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Resumo

O hemangioma infantil (HI) é o tumor vascular benigno mais prevalente na populacéo
pediatrica, que ocorre em cerca de 4-5% das criancas. E mais prevalente no sexo feminino, na
raca caucasiana e em recém-nascidos com baixo peso de nascimento. Em geral é
autolimitado, no entanto cerca de 10-15% dos casos necessitam de tratamento. No passado o
tratamento principal consistia na utilizacdo de corticosterdides (CT). Em 2008 surgiram 0s
primeiros estudos com a utilizacdo do B-blogueador propranolol no HI, tornando-se
posteriormente a primeira linha de tratamento. O propranolol provou ser um farmaco seguro e
bem tolerado, com escassos efeitos adversos sendo estes ainda mais reduzidos quando é
efetuada uma monitorizacdo adequada. O propranolol provou eficacia acima dos 90% em
doses entre 1,5-3mg/kg/dia, demonstrando resultados superiores em comparacdo com 0S
tratamentos utilizados no passado.

Tendo em conta a inexisténcia de guidelines para o seu uso em Portugal, foi oportuno
apos esta revisao tedrica a realizacdo de uma proposta de protocolo para sistematizar o seu

uso em ambulatorio.

Palavras-chave: hemangioma infantil, propranolol, consensos, protocolo, eficécia,

seguranca, efeitos secundarios.



Abstract

Infantile hemangioma is the most prevalent benign tumor in the pediatric population
and it is present in about 4-5% of children. They are more common in females, caucasians and
in newborns with low weight at birth. Most of the times this is a self-limited injury but in 10-
15% of the times there is the need for treatment. In the beginning, most of these cases were
treated with corticosteroids however, in 2008, appeared the first studies of the B-blocker
propranolol in the use for treatment in infantile hemangiomas leading it to become the first-
line treatment. Propranolol has proven to be a safe and well tolerated drug with few adverse
effects, being this number further reduced through adequate monitoring. Propranolol has
demonstrated efficacy above 90% in doses between 1.5-3mg/kg/day showing excellent results
compared to the previous treatments used in infantile hemangiomas. After this article review
and given the lack of guidelines or protocols for the use of this drug in the infantile
hemangiomas in Portugal, it seemed useful to develop a protocol proposal to regulate its use

in an outpatient setting.

Keywords: infantile hemangioma, propranolol, consensus, protocol, efficacy, safety, side

effects.



Abreviaturas

B-ADRs - Receptor beta-adrenérgico

AKT/mTOR - Protein kinase B/mammalian target of rapamycin
bFGF - Basic fribroblastic growth factor

CT - Corticosterdides

ERK - Receptor-activated kinase

GLUT- 1 - Glucose transporter 1

HemECs - Hemangioma-derived endotelial cells
HemPericytes - Hemangioma-derived pericytes
HemSCs - Hemangioma-derived stem cells

HI - Hemangiomas infantil/s

HIF1-a - Subunit « of the hypoxia-inducible factor
HSS - Hemangioma Severity Scale

IL - Interleucina

LUMBAR - Lower body hemangioma and other cutaneous defects, urogenital anomalies,
ulceration, myelopathy, bony deformities, anorectal malformations, arterial anomalies, and

renal anomalies

miR-382 - Micro RNA 382
MMP - Metaloproteinase
MRNA - Micro RNA

PHACES - Posterior fossa malformations—hemangiomas—arterial anomalies—cardiac

defects—eye abnormalities—sternal cleft and supraumbilical raphe syndrome
PTEN - Phosphatase and tensin homolog

RM - Ressonancia magnética

TC - Tomografia computorizada

TNF - Fator de necrose tumoral

VEGF - Vascular endothelial growth factor

VEGFR - Vascular endothelial growth factor receptor

XPTS-1 - Linha celular obtida a partir de células endoteliais do hemangioma infantil



1. Introducéo

O hemangioma infantil (HI) é o tumor vascular benigno mais prevalente na infancia
afetando cerca de 4-5% das criancgas. (1)(2) Trata-se de um tumor vascular, na maioria dos
casos ndo presente a nascenca e que geralmente ndo necessita de tratamento. No entanto,
aproximadamente 10 a 15% dos HI desenvolvem complicacfes que requerem intervencao
médica e tratamento farmacoldgico. (2)(3)

A sua etiologia ndo esta completamente esclarecida, existindo algumas teorias
relativamente a sua etiopatogénese. Este tipo de tumores caracteriza-se por uma proliferacdo
anormal de células endoteliais e por uma arquitetura vascular aberrante. Algumas das
hipoteses formuladas sugerem que as células do HI poderdo ter origem em células
progenitoras endoteliais ou em angioblastos com origem na placenta. (4) Estudos com o
marcador imunohistoquimico GLUT-1 (Glucose transporter-1) tém vindo a reforcar a
hipdtese da embolizacdo de células placentarias, o que poderia explicar o ciclo evolutivo dos
HI. E ainda importante referir o papel crucial do VEGF (Vascular endothelial growth factor)

que se encontra elevado durante a fase proliferativa do HI. (1)

Os HI sdo mais frequentes no sexo feminino, com estudos a referir um ratio até 9:1
(1,4-9:1). Alguns estudos referem também uma maior incidéncia em recém-nascidos
caucasianos, colocando-se a hipdtese de as criancas de raca negra possuirem um bloqueio 3
intrinseco. (4)

Ha um aumento da incidéncia em recém-nascidos com baixo peso de nascimento
(1500g-2499g) com cerca de 22 a 30% dos recém-nascidos com menos de 1000g
apresentarem HI. (5) A hipoxia placentar parece ser assim um ponto comum e um estimulo no

desenvolvimento do HI. (6)



Habitualmente as lesdes caracteristicas ndo estdo presentes a nascenca, apesar de
existirem alguns sinais premonitorios como palidez e presenca de um eritema macular
telangiectasico localizado. (4) Os HI séo caracterizados por duas fases dinamicas, uma
proliferativa que se inicia por volta das quatro semanas de idade, atingindo o pico maximo de
crescimento por volta dos trés meses, (7) e uma involutiva que geralmente se inicia entre 0s

seis e 0s doze meses, havendo involucdo completa na maioria por volta dos quatro anos. (8)

Os HI sdo classificados em superficiais, profundos ou mistos, e também em focais,
multifocais ou segmentares. Podem ainda surgir associados a certas sindromes como a
PHACES (Posterior fossa malformations—hemangiomas-arterial anomalies—cardiac defects—
eye abnormalities—sternal cleft and supraumbilical raphe syndrome) e a LUMBAR (Lower
body hemangioma and other cutaneous defects, urogenital anomalies, ulceration,
myelopathy, bony deformities, anorectal malformations, arterial anomalies, and renal

anomalies).

Apesar de este ser um tumor benigno sem grandes repercussdes para a crianca, podem
surgir complicacgdes, relacionadas com a sua localizacdo, nomeadamente quando coloca em
causa a funcdo de um orgdo. A complicacdo mais frequente €, no entanto, a ulceracédo,

podendo também existir pequenas hemorragias e danos psicologicos. (4)

O diagndstico € essencialmente clinico, podendo em alguns casos ser necessario
recorrer a meios imagiolégicos como a ecografia e mais raramente a TC e RM sobretudo
quando o diagndstico é incerto ou quando ha o risco de o HI ser um dos constituintes de uma

sindrome, como a PHACES. (4)



Normalmente a abordagem aos HI nédo necessita de intervencdo farmacoldgica tendo
em conta a sua involugdo espontanea caracteristica. Contudo, quando surgem complicacfes
que afetam o bem-estar da crianca urge uma intervencao especializada. Durante muitos anos o
tratamento dos HI cingia-se aos CTs sistémicos apesar da gravidade dos potenciais efeitos
secundarios nas criancas, incluindo atraso de crescimento, supressdo do eixo hipotalamo-
hipdfise-suprarrenal, irritacdo gastrica e alteragdes comportamentais. (9) Nos casos graves e
refratarios a terapéutica com CTs foram também utilizados o interferon-alfa e a vincristina.
(4) Para além dos efeitos adversos causados por estas terapéuticas a eficacia dos mesmos era
muito variavel. (2)

Depois da descoberta acidental feita por Léauté-Labreze et al. (10) em 2008 do efeito
terapéutico do B-blogueador propranolol no tratamento dos Hl, este tornou-se a primeira linha
terapéutica. (11) Ja foram realizados varios ensaios randomizados cujo objetivo foi determinar
0s esquemas terapéuticos eficazes, a duracdo de tratamento, e os riscos e efeitos secundarios
da sua utilizacéo. (4)(12)(13)

Com o surgimento de novos dados é importante que os médicos estejam
familiarizados com a utilizagio do propranolol nos HI. E assim de grande interesse que sejam
estabelecidos guias de orientacdo para 0 Seu correto uso.

Pretende-se com esta revisdo rever a eficicia e seguranga do uso do propranolol como
primeira linha de tratamento no HI a luz do conhecimento atual, assim como estabelecer um

protocolo para sua utilizagdo em ambulatério, no Hospital Pediatrico de Coimbra.



2. Materiais e Métodos

Para esta revisdo foi realizada uma pesquisa bibliografica com recurso a base de dados
PubMed. Foram utilizados os termos de pesquisa “infantile hemangioma”, “propranolol”,
“consensus”, “protocol”, “efficacy”, “safety” e “adverse effects”.

Os artigos foram pesquisados retrospetivamente até ao ano de 2008, dando-se maior
importancia aos mais recentemente publicados. Foram consultados os estudos randomizados,
ensaios clinicos, artigos de revisdo sistematica e artigos de revisdo escritos em inglés,
portugués ou espanhol, publicados em revistas ou livros de especialidade, dando maior
relevancia aos ensaios clinicos que testaram a seguranca e eficacia do propranolol. Apds a
primeira selecdo baseada no titulo e resumo, os artigos foram, numa segunda fase, filtrados de
acordo com a qualidade do conteido, nomeadamente materiais e métodos, resultados e

conclusdes. Subsequentemente, foram ainda considerados alguns artigos das referéncias de

estudos selecionados de inicio, para melhor compreensao da tematica.



3. Tratamento com Propranolol

Em 2008, depois da descoberta dos efeitos do propranolol nos HI, iniciou-se a
realizacdo de estudos de seguranca e eficacia, tendo sido publicados alguns protocolos bem
como documentos de consenso para a sua utilizacao.

Apesar de ter sido uma descoberta acidental, o antagonista de recetores 3-adrenérgicos
(B-ADRs) propranolol provou ser uma terapéutica eficaz, segura e com menos efeitos
secundarios comparativamente aos CTs. Este farmaco, previamente utilizado de forma
generalizada na area da cardiologia pediatrica, nomeadamente no tratamento da hipertenséo,
disritmias, cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica e tetralogia de Fallot, veio revolucionar o
tratamento dos HI. (14)(15)

Como se trata de uma indicacdo terapéutica recente, consideramos gque merece um
estudo mais aprofundado, quer a nivel do seu mecanismo de acdo, quer na selecdo adequada
dos doentes, na sua monitorizacao, na dose e na duracdo da terapéutica, para que se obtenham

os resultados desejados.
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3.1 Propriedades Farmacologicas

Relativamente ao mecanismo de acdo do propranolol na terapéutica do HI ainda
persistem muitas duvidas sobre os possiveis locais e vias de atuacdo deste farmaco.

Tém sido registados muitos avangos no sentido de compreender a pandplia de
mecanismos subjacentes a sua acao. Estudos iniciais mostraram que atua em varios locais
distintos causando multiplos efeitos e bloqueando varios processos biologicos nas células do

HI. (16)

O HI é constituido por trés tipos diferentes de células, hemangioma-derived endotelial
cells (HemECs), hemangioma-derived stem cells (HemSCs) e hemangioma-derived pericytes
(HemPericytes), expressando cada um deles diferentes tipos e quantidades de recetores f3.
Estdo descritos trés subtipos diferentes de recetores B (1-3), 0 que justifica as diferentes
manifestacdes da utilizacdo do propranolol consoante a localizagdo destes recetores e a fase
do desenvolvimento do HI. Os recetores B3 localizam-se principalmente no tecido adiposo e

0s B1 e B2 maioritariamente nos vasos sanguineos. (17)

O propranolol é responsavel pela inibicdo da progressao celular, migracdo e invasao

celular, eventos de apoptose, inibicdo da progressdo do ciclo celular, diferenciacdo dos

adipdcitos, fendmenos de vasoconstri¢ao e resisténcia a angiogénese. (17)(16)
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Apoptose

Um dos principais mecanismos de ac¢do do propranolol no HI é a indugdo de apoptose
celular, principalmente nas células endoteliais, mas também nas células estaminais que as
originam.

A ativacdo dos recetores 1 e 32 causam vasodilatagdo, aumentam a expressao de
fatores proangiogénicos como o VEGF e inibem a apoptose celular.

Um dos maiores reguladores do VEGF € o HIF-1a, uma das subunidades do fator
induzido por hipoxia (HIF), que atua primordialmente nos recetores p2-ADR tendo-se
provado que o propranolol suprime os valores elevados de HIF-la caracteristicamente
presentes nos doentes com HI. Compreendeu-se assim que o propranolol era um indutor
direto da apoptose, nomeadamente através da inibicdo da sinalizacdo do HIF-1a e do VEGF.
(18)

Relativamente aos fendmenos de apoptose no que respeita as células HemECs
verifica-se niveis elevados de produtos de clivagem da caspase-3 e caspase-9 quando expostas
a este farmaco, mas ndo da caspase-8 o que sugere uma inducdo da via apoptoética intrinseca
existindo, no entanto, alguns estudos que revelam niveis elevados de proteina e mMRNA da
caspase-8, sugerindo assim o envolvimento de ambas as vias, intrinseca e extrinseca. (17)(19)

Relativamente as células HemSCs o propranolol ndo induz apoptose ao contrario do
gue acontece nas HemECs, uma vez que se verificou baixos niveis de caspase-3 ativada na
presenca do farmaco. (20) Isto leva a crer que a diminuicdo deste tipo de células apds

exposicao ao farmaco é devida a interrupcdo do seu ciclo celular.
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Estas diferencas podem estar relacionadas com as diferentes expressdes de recetores 3
nas células, existindo um maior nimero de recetores B1 nas células endoteliais e B2 nas
HemSCs o que sugere que o propranolol medeia a apoptose através dos 1 e a paragem do

ciclo celular através dos recetores 2. (17)

Advoga-se que o propranolol reduz o crescimento celular das HemSCs por inducgéo da
via do TNF, e podera ainda facilitar mecanismos de escape a ativagdo da caspase-3 e a

apoptose induzida por genes antiapoptoticos independentes da via do TNF. (20)

Ao nivel dos microRNAs descobriu-se uma sobrexpressdao do miR-382 nas células
XPTS-1, que foram desenvolvidas a partir de células endoteliais do HI. Este microRNA
contribui para a sua progressao. O propranolol, para além de inibir a migracdo e proliferacéo
das células, inibe 0 miR-382. Todos estes fendmenos irdo culminar na apoptose das células do
HI. Também se comprovou que a diminuicdo da expressdo do miR-382 leva a um efeito
inibitério atenuado no PTEN (Phosphatase and tensin homolog) promovendo o seu efeito
supressivo na via AKT/mTOR (Protein kinase B/mammalian target of rapamycin) inibindo a

migracao e proliferacdo destas células. (21)

Aumento da adipogénese

Foi demonstrado que as células HemSCs apresentam um aumento da adipogénese na
presenca de propranolol podendo este ser mais um dos mecanismos relacionados com a sua
eficécia.

Estas evidéncias sugerem que o tratamento com propranolol acelera a diferenciacao
desregulada das células estaminais que uma vez diferenciadas em adipdcitos, estdo mais

sujeitas @ morte celular causada pelo farmaco. Esta maior suscetibilidade podera estar
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relacionada com uma alteracdo dos recetores B que se encontram aumentados nas células
diferenciadas, principalmente os recetores 1. (17)(20)

Foi comprovado que na auséncia de inducdo adipogénica, o propranolol aumenta a
expressao dos genes proadipogénicos nas células HemSCs 24 horas ap0s o tratamento, 0 que
leva a uma precoce diferenciacdo em adipocitos. Para além disso foi demonstrado uma
diminuicdo da expressdo de genes essenciais para que exista uma diferenciagdo completa.
Este estudo sugere ainda que o propranolol induz necrose e ndo a apoptose das células. (22)

Estas alteracBes no ciclo celular das HemSCs podem estar relacionadas com uma

alteracdo na linha temporal de diferenciacdo mediada pela presenca de propranolol. (20)

Contratilidade dos pericitos

Os pericitos sdo células contrateis capazes de regular o fluxo sanguineo e que
controlam a proliferacdo e sobrevivéncia das células endoteliais através da estabilizagdo das
paredes vasculares, (17) contudo os HemPericytes apresentam uma reduzida contratilidade e
uma proliferagdo aumentada comparativamente aos pericitos que se encontram na retina e na
placenta. (23)

Demonstrou-se que estas células expressam mRNA B2-ADR e que ha reversdo do
relaxamento causado pela epinefrina, quando na presenca de propranolol. Ap6s um
tratamento de sete dias com o farmaco, observou-se uma diminuicdo da perfusdo sanguinea
nas redes formadas pelos HemPericytes e HemECs, provando que o propranolol aumenta a
contratilidade destas células o que por sua vez ird contribuir para um aumento da
vasoconstricdo e diminuicdo do fluxo sanguineo. (24) O aumento da vasoconstricdo com
consequente reducao de fluxo sanguineo ird contribuir para um crescimento mais limitado do

tumor. (17)
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Fatores angiogénicos

O VEGF est4 intimamente relacionado com a angiogénese e esta envolvido no
crescimento e proliferagcdo dos HI. Este fator aumenta a permeabilidade vascular, promove a
angiogénese, estimula a proliferacdo, a diferenciagdo de células endoteliais e previne a
apoptose.

Vaérios estudos verificaram a existéncia de uma sobrexpressdo de fatores angiogénicos
principalmente no tecido do HI em proliferaco, revelando niveis inferiores durante a fase
involutiva. Estas diferencas ndo se verificam nos doentes com malformacg6es vasculares que
ndo apresentam niveis tdo elevados. (25)(26)(27) Foi ainda sugerido que o VEGF podera ser
um marcador bioldgico podendo assim ser usado para prever o potencial de crescimento da
lesdo, (26) existindo estudos que verificaram uma correlacdo entre os niveis de VEGF e o
tamanho da leséo, sem qualquer relagdo com a idade do doente. (28)(26)

Quando avaliado o nivel de VEGF nos doentes expostos a propranolol, os valores
diminuiram cerca de 20% em mais de 90% dos doentes, quando avaliados ap6s um més de
tratamento. Estes efeitos foram visiveis logo ap6s duas horas da administracdo. Um dos
mecanismos envolvidos poderd ser a inibicdo da vasodilatacdo mediada pela adrenalina
através dos recetores 3, culminando em vasoconstri¢éo. (26)

Para além disso, foram avaliados os niveis de VEGF e dos seus recetores em HI em
doentes ap0s terapéutica com propranolol e em controlos, verificando-se que os niveis de
VEGF e VEGFR-1 (Vascular endothelial growth factor receptor) foram significativamente
mais baixos naqueles sob tratamento, apoiando assim a teoria de que o propranolol inibe a
angiogénese através do VEGF e dos seus recetores. (25)

O VEGF exibe a sua atividade ligando-se ao recetor VEGFR-2 nas HemECs. (27) Um
dos possiveis mecanismos de atuacdo do propranolol pensa-se ser a inibi¢do da proliferacao

das HemECs pela supressdo do VEGF e das metaloproteinases (MMPs). Através da ativacéo
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dos trés diferentes tipos de recetores adrenérgicos que estas células possuem, é possivel
regular a proliferacdo celular por uma via extracelular através de uma ERK (receptor-
activated kinase) e pelo VEGF. (25)

Verificou-se que a ativacdo dos B-ADRs resultou num aumento e proliferacdo das
HemECs, bem como numa sobrerregulagdo da cascata de sinalizagdo ERK. A sinalizagdo
mediada por ERK do VEGFR-2 também aumentou com a ativacdo dos B-ADRs, 0 que
demonstra uma base farmacologica para o funcionamento dos antagonistas 3 e a ligacdo entre
estes e 0 VEGFR-2 nas HemECs. (27)

O propranolol poderd bloquear a fosforilagdo do VEGFR-2. Quando expostas ao
farmaco as HemECs e HemSCs expressam uma diminuicdo de VEGF de forma dose-
dependente. Esta diminuic&o ir4 posteriormente suprimir a angiogenese. (17)(29)

Verificou-se que mesmo em baixas concentraces o propranolol é capaz de diminuir a
expressdo do mMRNA do VEGF, diminuir os niveis de proteina VEGF nas HemSCs e também
diminuir o bFGF (basic fibroblastic growth factor) (outro fator angiogénico) mas em menores

valores. (29)

Provou-se ainda que o propranolol inibe o efeito agonista da adrenalina e
noradrenalina no aumento das metaloproteinases MMP-2 e MMP-9. Uma diminuicdo da
MMP-9 leva a inibicdo da tubulogénese das células endoteliais levando a efeitos
antiangiogénicos. O propranolol também podera suprimir a IL-6 (Interleucina) controlando o

crescimento das lesdes. (26)

Podemos assim concluir que o propranolol tem uma atividade diversificada em varias
vias de sinalizacdo levando a varias alteracdes angiogénicas que afetam o desenvolvimento

natural do HI e contribuem assim para a sua involugéo precoce.
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3.2 Seguranca no uso do Propranolol

Dezenas de estudos envolvendo milhares de doentes com HI tratados com propranolol,
vieram comprovar que este € um farmaco com um excelente perfil de seguranca e com alta
tolerabilidade. (4) N&o obstante, existem alguns efeitos adversos descritos que devem ser
conhecidos e monitorizados. (3)

E necessario a utilizacio de dosagens apropriadas e de um escalonamento ndo

precipitado, para que se consiga o efeito desejado com a menor dose possivel. (30)

O propranolol, numa dose de 1,5-3mg/kg/dia (Anexo 1) é um tratamento seguro e bem
tolerado na terapéutica dos HI e pode ser usado fora de ambiente hospitalar desde que os
doentes sejam cuidadosamente selecionados. E ainda importante a cooperacio e a educacio

dos pais para melhorar a seguranca de todo o tratamento. (31)

Efeitos Adversos

Uma vez que o propranolol é um B-bloqueador ndo-seletivo, os efeitos adversos mais
frequentemente reportados sdo a hipotensdo, assintomatica ou sintomatica, broncospasmo ou
hiperreatividade brénquica, hipoglicémia ou convulsdo hipoglicémica, bradicardia e
hipercaliémia. (2)(3)(32)(33)(34) Para além destas situacdes, os efeitos secundarios menos
graves e mais comuns sdo os disturbios do sono, incluindo sonoléncia e pesadelos,
extremidades frias ou pele marmoreada, diarreia, obstipacéo e refluxo gastroesofagico (Anexo
1). (3)(32)(33)(34) Estes efeitos ndo sendo preocupantes, sdo transitérios e facilmente

revertidos. (3)

Num ensaio controlado e randomizado de doentes com HI sob propranolol os efeitos
secundarios mais frequentes foram diarreia, disturbios do sono, eventos relacionados com

hiperreatividade bronquica e extremidades frias. A maioria dos eventos foram considerados
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ligeiros ou moderados e ocorreram nos primeiros trés meses de tratamento. Nos doentes com
doses mais elevadas houve uma maior incidéncia de diarreia (22% vs 14%) e de

hiperreatividade bronquica (9% vs 6%) (Anexo 1). (2)

Numa revisdo da literatura que incluiu 83 estudos com 3766 doentes tratados com
propranolol, verificou-se a existéncia de pelo menos um efeito adverso relacionado com a
toma de propranolol em 10-15% dos doentes, mas em apenas 2,4-2,6% dos doentes foi

necessaria a descontinuacdo do tratamento (Anexo 1). (3)

Na presenca de doencas intercorrentes é recomendada a descontinuacdo temporaria,
com o objetivo de prevenir as complicagdes mais frequentes como a hipoglicémia e a
hiperreatividade bronquica. O mesmo acontece durante doencas febris agudas ou diarreias

para evitar marcada hipotensdo arterial. (14)

Monitorizagao

Antes de ser iniciada a terapéutica com propranolol, deve ser feita uma historia clinica
detalhada do doente. E também essencial a realizacdo de um exame fisico minucioso com
especial énfase na avaliacdo do sistema cardiovascular e pulmonar, incluindo o ritmo cardiaco
e a pressao arterial. Podera ainda ser realizado um eletrocardiograma, especialmente em

doentes com historia ou antecedentes familiares de doenca cardiaca congénita. (4)(32)

Os consensos existentes recomendam a medicdo da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial na primeira e segunda hora, ap6s a primeira dose de propranolol e apds qualquer

aumento de dose. (35)

Casos como os HI “da barba” exigem uma maior aten¢do, uma vez que poderdo
apresentar envolvimento das vias aéreas, sendo nestes casos recomendada uma laringoscopia

indireta. Em situacGes em que possamos estar perante a sindrome PHACES, com um HI
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segmentar da cabeca ou pescoco, estd indicada a realizacdo de um ecocardiograma, seguido

de uma ressonancia magnética e avaliagcdo oftalmologica.

Em criancas sem comorbilidades, a terapéutica com propranolol podera ser iniciada,
em baixas doses, em contexto de ambulatorio. Quando se trata de criangas com baixo peso ou
nas primeiras quatro semanas de vida e com possiveis preocupacdes clinicas, como o risco de
hipoglicémia, a terapéutica devera ser iniciada no hospital. Nestes doentes dever-se-a
monitorizar o ritmo cardiaco e a glicose sanguinea de hora em hora durante as primeiras trés

horas ap0s a administracdo da primeira dose e em situac@es de alteracdo de dose. (11)(36)
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3.3 Selecéo dos doentes

Uma vez que a maioria dos HI ndo necessita de tratamento, € necessario fazer uma
selecdo criteriosa dos doentes que deverdo iniciar terapéutica com propranolol. Um dos
maiores desafios desta patologia considerando o seu grande espetro e a sua tendéncia para a
involucdo, é fazer uma selecdo adequada da populacdo pediatrica com maior risco de

complicacdes e que necessitem de tratamento sistémico. (32)

IndicacOes para tratamento

Cerca de 10-15% dos HI estdo associados a complicagdes, que, a longo prazo, teréo
um impacto na vida, assim como no desenvolvimento fisico e psicoldgico da crian¢a podendo

inclusive deixar danos permanentes. (2)(3)(13)(37)

E importante que seja feita uma avaliagdo atempada dos HI, da sua gravidade e da
probabilidade da presenca de complicacdes. Deve também ser feita uma correta diferenciacdo
entre os HI e outros tumores benignos e anomalias vasculares antes de se iniciar qualquer

tratamento. (36)

E de salientar que o tratamento com propranolol deve ser altamente individualizado e
devera ser considerado na presenca de ulceragdo, hemorragias, quando ha disfuncdo de um
6rgdo vital (comprometimento ocular ou obstrucdo das vias aéreas), quando sdo HI de
crescimento rapido e em casos de risco estético grave e desfiguragdo permanente.

(12)(38)(32)(39)

Existem varios critérios de inclusdo para iniciar o tratamento com propranolol que véo

desde o tipo de HI as complicac6es por este causadas. (31)(36)
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Para além deste tipo de critérios podem ser utilizados sistemas de classificagdo para
ajudar qualquer pediatra na avaliacdo da gravidade, evitando assim uma avaliacdo subjetiva e

falivel.

Das varias ferramentas desenvolvidas até hoje o0 Hemangioma Severity Scale (HSS) foi
considerado o mais promissor. Este demonstrou ser um score facil de usar e que compreende
muitos parametros comparativamente a scores como 0 Hemangioma Activity Score ou
Hemagioma Activity and Severity Index. (40) Com este método um doente com score superior
ou igual a 11 tem indicacdo para tratamento com propranolol, enquanto que doentes com

score inferior ou igual a seis ndo tém indicacao para este tratamento (Anexo 2). (41)

Porém, tendo em conta os critérios avaliados pelo HSS, situacdes como a sindrome
PHACES e LUMBAR sdo avaliadas com scores elevados pelas anomalias que as
caracterizam e ndo pela gravidade do hemangioma em si. (41)(42) Existe ainda uma
sobreposicdo de scores intermédios devido a utilizacdo de critérios subjetivos. Estudos
sugerem que sejam criadas novas ferramentas sustentadas pelo tipo de HI, idade do doente e
ainda nas preferéncias parentais que justifiguem o uso ou ndo de tratamento farmacoldgico

com propranolol. (41)

Contraindicactes

Antes do inicio de qualquer terapia é essencial pesar o risco de potenciais efeitos

adversos e os beneficios e maleficios de determinada terapéutica no doente em causa. (32)

As contraindicacfes para o uso do propranolol como terapéutica sistémica incluem
choque cardiogénico, bradicardia sinusal, hipotensdo, bloqueio cardiaco superior a grau um,
insuficiéncia cardiaca, hipersensibilidade bronquica e hipersensibilidade ao cloridrato de

propranolol. (4)(32)(43)
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Existem também algumas contraindicacdes relativas as quais se recomenda a consulta
de um médico especializado antes do inicio da terapéutica. Nesta categoria incluem-se as
criancas com tendéncia para a hipoglicémia (restricdo do crescimento, terapéutica prévia
prolongada com prednisolona, dificuldades alimentares e gastroenterite), criancas com
anomalias de conducdo, broncospasmo e anomalias arteriais intracranianas, como as presentes
na sindrome PHACE, e a existéncia de uma qualquer doenca sistémica. (36) Em qualquer

uma destas situacdes a terapéutica deve ser repensada. (4)
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3.4 Eficacia

Dose e Duragéo

Desde a descoberta em 2008 do propranolol para o tratamento dos HI que varios
ensaios foram realizados na perspetiva de descobrir a dose minima eficaz assim como a

duracgéo ideal para um tratamento bem sucedido e sem recorréncias.

Até 2013, e apds 4 anos de utilizagdo desta terapéutica, uma revisdo sistematica
concluiu que 98% dos doentes tratados com propranolol obtiveram uma resposta positiva ao
tratamento, apesar da grande heterogeneidade da populacéo estudada. Nesta revisao concluiu-
se também que a dose média utilizada foi de 2,1mg/kg/dia e a média de idades no inicio do
tratamento foi de 6,6 meses. (44) Estudos mais recentes corroboram estes dados (Anexo 1).

(12)

Alguns protocolos mais recentes testaram a eficcia de uma dose inicial mais baixa
(Img/kg/dia), sendo considerada suficiente na maioria dos casos, com uma taxa de sucesso de
71%. (12) Outros ensaios sugerem doses que variam entre 1,5 e 2mg/kg/dia, sendo estas doses
consideradas mais seguras, e igualmente bem toleradas e eficazes. (31) (37) Estudos
comparativos demonstraram que a dose de 1mg/kg/dia é menos eficaz comparativamente com

uma dose de 3mg/kg/dia durante um periodo de seis meses (Anexo 1). (45)

Quanto as varidveis que influenciam a eficacia do tratamento, verificou-se que as
criangas que iniciam o tratamento antes dos cinco meses de idade tém resultados
significativamente melhores, evento que pode estar relacionado com o crescimento natural do
HI que apresentam uma répida proliferacdo nos primeiros trés a seis meses de idade. Existem,

no entanto, evidéncias que comprovam que as criangas que comecam o tratamento antes dos
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cinco meses de idade necessitam de periodos mais prolongados de terapéutica.
Independentemente desta questdo, mesmo as criangas que iniciam a terapéutica em idades

tardias (> 12 meses) respondem ao tratamento. (12)

O B-bloqueador propranolol tem vindo assim a provar a sua eficicia largamente
superior aos outros tratamentos utilizados no passado para o HI, mantendo sempre taxas de

resposta superiores a 90% com um 6timo perfil de seguranca. (12)(44)(37)

Uso no PHACE

A sindrome PHACE é uma sindrome neurovascular cutanea que esta presente em um
terco das criancas com HI faciais de grandes dimensdes. (32) Esta sindrome compreende
anomalias da fossa posterior, lesdes arteriais, anomalias cardiacas incluindo coartacdo da
aorta, anomalias oculares (42) e menos frequentemente, fenda esternal e rafe supraumbilical.

(15) O enfarte agudo isquémico é uma complicacdo conhecida. (32)

O seu diagnostico devera ser sempre evocado quando na presenca de um doente com
um HI facial de grandes dimensbes ao qual deve ser feito um exame neuroldgico e
cardiovascular minucioso e ainda exames imagiologicos cardiotoracicos e da cabeca e

pescoco. (15)

Os B-blogueadores em doentes com arteriopatia cranio-cervical, no contexto de
sindrome PHACE, podem diminuir a pressdo de perfusdo cerebral e levar a enfarte agudo
isquémico. (4)(32)(46) Até a data ndo foi reportada qualquer morte ou complicagéo

cardiovascular grave resultante da terapéutica com propranolol. (15)

Estes doentes deverdo ser internados para se iniciar a terapéutica com dose baixa

(0,5mg/kg/dia) que devera ser aumentada lentamente. (11)
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Recorréncia

Esta ndo é uma tematica muito explorada, no entanto é de grande relevo tendo em
conta 0 aumento da utilizacdo do propranolol como primeira linha de tratamento do HI. Em
varios estudos foram detetados varios casos de recorréncia ap6s paragem da terapéutica.

(12)(31)(44)(47)

S0 ainda hipotéticos os possiveis mecanismos envolvidos na recorréncia do Hl, tendo
sido colocada como hipdtese a presenca de células subcutdneas remanescentes. (12)(31)
Concluiu-se também que periodos mais curtos de tratamento estdo relacionados com uma
percentagem maior de recaidas (47) assim como a descontinuacdo do farmaco antes de um
ano de idade, podendo esta estar relacionada com a paragem do tratamento antes do fim da

fase de crescimento do hemangioma. (44)

Ap06s o término do tratamento com o propranolol a taxa de recorréncia varia entre 10%
a 30%. (31)(44)(48) Alguns especialistas recomendam o recurso da ecografia com doppler
como auxilio na decisdo de terminar o tratamento, uma vez que permite detetar componentes

profundos do HI e fluxo sanguineo residual. (12)
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4. Proposta de Protocolo para uso de propranolol em ambulatério

Ap0s a pesquisa extensa sobre a tematica vimos propor um protocolo para guiar e

melhorar a utilizacdo do propranolol como terapéutica de primeira linha para o HI (Anexo 3).

IndicacGes/Inicio de Tratamento (32)(36):

e HI que causa risco de vida ou compromisso de funcao de érgéo:
o Viaérea;
o Incapacidade visual;
o Envolvimento da espinhal medula;
o Hemangiomas de alto fluxo com compromisso cardiaco;
o Hemangiomas que causam hipotiroidismo;
o Grandes hemangiomas que interfiram com o desenvolvimento fisico;
o Hemangiomatose sistémica.

e Hemangiomas ulcerados ou com elevado risco de ulceragéo.

e Risco de desfiguracdo permanente.

Contraindicac0es (4)(32)(43):
» Choque cardiogénico;
Bradicardia sinusal;
Hipotensao;
Bloqueio cardiaco superior a grau I;
Insuficiéncia cardiaca;

Hipersensibilidade brénquica;

vV Vv YV VvV VY V

Hipersensibilidade ao cloridrato de propranolol.
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O tratamento devera ser iniciado preferencialmente nas primeiras semanas ou meses
de vida, durante a fase proliferativa. (36) Doentes com idade superior a oito semanas, com
suporte social adequado e sem comorbilidades significativas poderdo iniciar o tratamento em

ambulatorio. (32)

Monitorizacao Preé-tratamento (32)(36):
e Devera ser feita uma historia clinica e exame fisico pormenorizado, incluindo
frequéncia cardiaca e auscultacdo cardiopulmonar.
e O ECG devera ser realizado em todas as criangas que:
o Tenham frequéncia cardiaca abaixo dos valores normais para a idade;
o Histdria familiar de doenca cardiaca congénita ou arritmias, ou historia
materna de doenca de tecido conjuntivo;
o Histdria de arritmia ou arritmia durante o exame fisico.
e Deverdo ser realizados exames especificos (ecocardiograma, ressonancia magnética,
laringoscopia, exame oftalmol6gico) quando ha possivel dano de 6rgdo ou

comorbilidades adicionais.

Dosagem (32)(36)(49):

1. Dose inicial de 1mg/kg/dia.

2. Aumentar dose para 2-3mg/kg/dia ap6s 1-2 semanas.

A terapéutica devera ser dividida em 3 tomas, as refeicbes com um intervalo de 6
horas. E importante a educacdo dos pais para que sejam detetadas precocemente possiveis

intolerancias ao farmaco.
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Observacado e monitorizacao (32)(36)(49):

Na primeira toma devera ser monitorizada a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca
na primeira e segunda hora ap6s a medicacao. Estas medigdes deverdo ser repetidas
quando ha alteracéo da dose;

A dose devera ser aumentada até se obter resposta e até um méaximo de 3mg/kg/dia;

Se o farmaco for bem tolerado a crianca podera ser medicada no domicilio;

Os doentes deverdo ser observados mensalmente, até haver sinais claros de involugao,
e depois de 3 em 3 meses. O surgimento de complicacBes podera levar a uma

necessidade de seguimento mais frequente.

Continuacao/Término da terapéutica (32)(36):

O tratamento pode variar entre 3 e 24 meses (deve incluir todo o primeiro ano de
vida);

No caso de recidiva significativa do HI dever-se-4 considerar novo tratamento com
propranolol;

Descontinuar o farmaco no caso de doenga intercorrente, se risco elevado de efeitos

adversos.
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5. Discusséo e Concluséo

Os HI sdo tumores benignos da idade pediatrica que apresentam uma involugdo
caracteristica. Contudo, em determinados casos em que ha compromisso de funcéo de 6rgao
ou deformidade grave, é necessario o seu tratamento. Durante muito tempo o tratamento de
primeira linha consistiu na utilizacdo de CTs sistémicos, porém desde 2008 o propranolol tem
sido utilizado de forma exponencial. Foi demonstrado que este farmaco inibe a progresséo e
promove a regressdao dos HI através de eventos apoptoticos, aumento de adipogénese, e
alteracdes na vasoconstricdo e angiogénese.

Em termos de eficicia, o propranolol demonstrou ser superior aos anteriores
tratamentos com taxas de resposta que variam entre os 85,2-98% (Anexo 1) de resposta. Foi
possivel verificar que o tratamento é tanto mais eficaz quanto mais cedo for iniciado. A dose e
duracdo do tratamento devera ser adequada as caracteristicas da crianca para que se obtenham
os melhores resultados possiveis (Anexo 1).

Verificamos que em termos de seguranca este € um farmaco seguro quando utilizado
nas doses de 1-3mg/kg/dia. Os efeitos secundarios sdo dose-dependentes e na sua maioria
foram classificados como ligeiros. Foram raros os efeitos secundarios adversos graves como
convulsdo hipoglicémica (Anexo 1).

Apds esta revisao da literatura propomos um protocolo de utilizacdo de propranolol
em idade pediatrica no contexto de ambulatério, de forma a proporcionar uma abordagem

sistematizada do tratamento dos HI.
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Anexo 1

Tabela 1: Estudos de Eficécia e Seguranca no uso de propranolol nos Hemangiomas Infantis.

Estudo 679
Prospetivo
Estudo 27

retrospetivo

Revisdo 23
retrospetiva

RCT 460
Estudo 104
coorte

retrospetivo

2mg/kg/dia

Média de 7,1meses
(entre 3-17 meses)

2mg/kg/ dia dividida por
3 tomas diéarias durante
10 meses

2mg/kg/dia

Media de 54,3 semanas

1mg/kg/dia

3mg/kg/dia

Duracgo de 3 ou 6 meses

1-2mg/kg/dia
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Estudo 250 1-2mg/kg/dia

retrospetivo .
Média 11,8 meses

Estudo 37 1mg/kg/dia
retrospetivo
Estudo 61 2mg/kg/dia

retrospetivo 4-6 meses

RCT — Randomized Controlled Trial; VAS — Visual analog scale.



Anexo 2

ICllnicaI Features

Point
Value

Category Subscore

ize (measured in longest dimension) FACIAL, EAR
e <lcm

* >land<S5cm

e >5and < 10 cm

* >10cmand < 20 cm

* >20cm

R B B L)

z WthM)NONFACIAL, INCLUDING SCALP AND NECK

wira]=—

Record single value

JLocation

* Mucous membranes (oral excluding lip)

* Extremity or trunk, non-perineal

* Breast

* Perineal/perianal/genital

[0 5] Y

* Lumbosacral

* Scalp/neck

Peripheral face

* Central face, excluding nasal tip, lip, or periocular

* Nasal tip, vermillion or cutaneous lip, or periocular (within orbital rim), ear

(=0 EO) RPN L) 10N

Record single value

JRisk for Associated Structural Anomalies
* None

* Hemangioma is facial AND > 5 cm in longest dimension

¢ Hemangioma is > 2.5 cm and overlying midline lumbosacral spine

. HemanEioma is ssﬁmemal involving the perineal/perianal/genital area

wlnln|o

Record single value

omplications (present at time of exam)
* None

Infection, bacterial

Ulceration

Feeding difficulties

* Torticollis

Cartilage Distortion or Destruction

Airway involvement

Visual compromise

Hypothyroidism

Ancmia

Congestive heart failure

Gl bleed

Hepatic dysfunction, including synthetic dysfunction
PSubjective Items

RN IN|wlIwlwivivini—~lo

Record all that apply

fPain
* None

* Mild/intermittent and/or not requiring systemic medication

* Moderate or requiring OTC systemic pain medications

* Severe or requiring systemic Rx pain medications

R B UV B =]

Record single value

* Severe requiring hospitalization for pain control
iRisk.’IikcIihood of Disfigurement -- FACIAL or EAR

* None

* Minimal skin textural change and or telangectasia

* Redundant fibrofatty tissue or scar without distortion of anatomic landmarks

slwo

Record single value

* Permanent deformity of normal anatomic landmarks
Hkllihlihood of Disfigurement - NON-FACIAL, INCLUDING SCALP AND NECK

+ None or Minimal skin textural change and o telangectasia

AL
) "~Mwmmmﬁwm
. i

¥ = o

‘- of

L] el £=3

Record single value

Figura 1: Hemangioma Severity Scale (retirado de Jamie L. Mull, M.D et al, 2016).

39



Anexo 3

Avaliar se 0 hemangioma causa risco de vida ou
leva ao compromisso de fungéo de orgéo.

Avaliar a existéncia ou probabilidade de
ulceragéo.

Avaliar risco de desfiguracdo permanente.

Avaliar a existéncia de comorbilidades que
sejam contradindicagdo ao uso do propranolol

Se doente com idade superior a 8 semanas e
sem comorbidades poderd inciar tratamento em
ambulat6rio com monitorizagédo

Dose inicial: Img/kg/dia — aumentar para
2mg/kg/dia apds 1-2 semanas (excepto se dose
menor eficaz) até um maximo de 3mg/kg/dia

Duracéo pode variar entre 3 e 24 meses

Monitorizar na 12 toma -12 e 2%hora:
Presséo arterial
Frequéncia cardiaca
(repetir se alteracdo de dose)

Observar mensalmente até sinais de involucao,
depois de 3 em 3 meses

Figura 2: Esquematizacdo do uso de propranolol para o tratamento de Hemangiomas Infantis no
contexto de ambulatorio.
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