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Resumo

Obijetivo: Avaliar o uso do propranolol como opcdo terapéutica para o hemangioma infantil, descrevendo as
evidéncias encontradas na literatura, acerca das vantagens desta nova terapéutica quando comparada as terapias
convencionais. Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, com artigos nas bases de dados Biblioteca
Virtual de Saude (BVS) e PubMed, nos idiomas portugués e ingl€s, utilizando os descritores “propranolol
treatment”,”’propranolol”,”infantile hemangioma” e¢ “hemangioma of infancy”. Resultados: Foram encontrados na
busca de literatura 1876 artigos, nos quais ap0s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo e a revisdo em pares
ficaram 18 artigos a serem lidos na integra. Dos 18 artigos, foram incluidos 1380 pacientes que preencheram os
critérios de inclusdo. Um total de 56.5% eram do sexo feminino e compreendiam o intervalo de idade de 1 semana de
vida a 9 anos de idade. ConsideragGes Finais: O propranolol é considerado uma terapia alternativa para o tratamento
do hemangioma infantil por apresentar uma eficacia elevada e menos efeitos adversos.

Palavras-chave: Terapéutica; Propranolol; Hemangioma; Crianca.

Abstract

Obijective: To evaluate the use of propranolol as a therapeutic option for childhood hemangioma, describing the
evidence found in the literature, about the advantages of this new therapy when compared to conventional therapies.
Methods: This is a integrative literature review, with articles in the Virtual Health Library (VHL) and PubMed
databases, in Portuguese and English, using the keywords "propranolol treatment”, "propranolol”, "infantile
hemangioma" and “hemangioma of infancy”. Results: A total of 1876 articles were found in the literature search, in
which, after applying the inclusion and exclusion criteria and the peer review, there were 18 articles to be read in full.
Of the 18 articles, 1380 patients who met the inclusion criteria were included. A total of 56.5% were female and
comprised the age range from 1 week of life to 9 years of age. Final considerations: Propranolol is considered an
alternative therapy for the treatment of infantile hemangioma because of its high efficacy and less adverse effects.
Keywords: Therapeutics; Propranolol; Hemangioma; Child.

Resumen

Obijetivo: Evaluar el uso de propranolol como opcion terapéutica para el hemangioma infantil, describiendo la
evidencia encontrada en la literatura, sobre las ventajas de esta nueva terapia en comparacién con las terapias
convencionales. Métodos: Se trata de una revisién bibliogréafica inegrativa, con articulos en la Biblioteca Virtual en
Salud (BVS) y bases de datos PubMed, en portugués e inglés, utilizando las palabras clave "tratamiento con

propranolol”, "propranolol”, "hemangioma infantil" y "hemangioma de la infancia”. Resultados: Se encontraron un
total de 1876 articulos en la busqueda bibliogréafica, en los cuales, luego de aplicar los criterios de inclusion y
exclusién y la revision por pares, hubo 18 articulos para ser leidos en su totalidad. De los 18 articulos, se incluyeron
1380 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. El 56,5% eran mujeres y comprendian el rango de edad
desde 1 semana de vida hasta 9 afios de edad. Consideraciones finales: El propranolol se considera una terapia
alternativa para el tratamiento del hemangioma infantil debido a su alta eficacia y menos efectos adversos.

Palabras clave: Terapéutica; Propranolol; Hemangioma; Nifio.

1. Introducéo

Os hemangiomas infantis (HI) resultam de alteracBes do processo de angiogénese e constituem-se como uma rapida
proliferacdo de células endoteliais, formando tumores vasculares que surgem nas primeiras semanas de vida. Sao classificados
em: superficiais, consistindo em placas ou tumoracfes de cor vermelho-vivo; profundos, havendo formagdo de nddulos
elevados, geralmente da cor da pele ou azulados; mistos, quando coexistem os componentes dos dois subtipos (Kwon, Seefeldt
& Drolet, 2013; Campos Junior, Burns & Lopez, 2014). Considerado o tumor mais comum da infancia, a incidéncia do
hemangiomas infantisl varia em torno de 5 a 10% e acomete principalmente a etnia branca, sendo mais prevalente no sexo
feminino (2,4 a 4:1), atingindo principalmente cabega e pesco¢o (Szychta, Stewart & Anderson, 2014; Wedgeworth, Glover,
Irvine, Neri, Baselga, Clayton & Flohr, 2016).

Apesar de ser classificado como um tumor benigno e na maioria dos casos ndo necessitar de intervencdo médica,
aproximadamente 20% das criangcas com hemangiomas infantis precisam de cuidados médicos, devido as complicacdes com
ulceragdo, comprometimento visual e das vias aéreas, além de cicatrizes residuais e desfiguragdo (Wedgeworth et al., 2016;
Buckmiller, Munson, Dyamenahalli, Dai & Richter, 2010).
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A patogénese desses tumores ndo é completamente conhecida. Estudos avaliando espécimes patoldgicos
demonstraram haver expressdo aumentada do transportador de glicose GLUT-1 em células 379 Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas endoteliais do hemangioma bem como de antigenos vasculares associados a placenta. Tais alteracdes
ndo sdo observadas em células endoteliais normais, podendo ser consideradas um marcador fenotipico do hemangioma. Fatores
celulares e moleculares, tais como fator de crescimento vascular endotelial, fator de crescimento de fibroblastos e fator de
crescimento semelhante & insulina tipo 2, estdo relacionados com as fases de proliferacéo e regressdo (BRASIL, 2013)

O tratamento dos casos complicados de hemangiomas infantis era feito, tradicionalmente, através de terapia sistémica
com corticosteroides, sendo a primeira escolha o corticosterdide tépico, seguido da terapia com interferon-alfa, vincristina,
laser e cirurgia. No entanto, varios sdo os efeitos colaterais observados com o uso destas abordagens terapéuticas, como
diplegia espastica (decorrente da acdo do interferon) além das, ja conhecidas, repercussfes clinicas do uso continuo de
corticosteroide sistémico, a saber, imunossupressdo, facies cushingoide, supressao da adrenal e hipertensdo, gerando muitas
vezes a ndo evidenciacdo de beneficios (Tan, Itinteang & Leadbitter, 2011; Li, Xu, Gao & Huo, 2015; Yun, Gyon, Yang, Lee,
Park & Park, 2015).

O uso do propranolol como opcéo terapéutica para o hemangioma infantil surgiu através de uma descoberta acidental
em 2008, quando foi notado melhora nas lesdes em dois pacientes pediatricos com cardiopatia, ambos em uso desta droga. A
partir de entdo, varios casos foram sendo documentados, a fim de tentar estabelecer a acdo do propranolol sobre esse tumor
vascular. Um estudo envolvendo hemangiomas segmentares e de acometimento periorbital e das vias aéreas, a nova terapéutica
apresentou inibicéo da proliferacdo do hemangioma, com menos de 48 horas do inicio do tratamento em 74% dos pacientes
(Kwon et al., 2013; Junior & Burns, 2014; Szychta, Stewart & Anderson, 2014).

Deste modo, a terapia com propranolol parece ser a melhor opcéo terapéutica, haja vista os efeitos colaterais dos
corticosterdides. Contudo, a descri¢do dos mecanismos de ac¢do do propranolol no controle do crescimento do hemangioma e
sua regressao ainda ndo é totalmente conhecido, mas acredita-se que seu efeito vasoconstrictor age diminuindo a expressao de
fatores de crescimento endotelial (VEGF) e fator de crescimento fibrobl&stico intervindo no processo de angiogénese (Junior &
Burns, 2014; Li et al., 2015; Yun, Gyon, Yang, Lee, Park & Park, 2015).

Ainda buscando avaliar a interagdo da droga sobre o hemangioma infantil, um estudo realizado com 106 criancas, em
uso de propranolol para tratamento de casos complicados de hemangioma infantil, chegou ao resultado de 97% da amostra
total apresentando regressdo do hemangioma. A involucdo das tumoragBes, com redugdo significativa no tamanho e
clareamento da coloracéo, foi registrada através de fotografias ao longo do tratamento (Li et al., 2015).

Por ser um beta-bloqueador ndo seletivo, os efeitos adversos do propranolol ndo foram totalmente esclarecidos, no
entanto ndo se deve usar em casos de anormalidade nos indicadores da pressdo arterial e frequéncia cardiaca, além de
alteracBes nos indices glicémicos. Além disso, seu uso é contra-indicado na Sindrome PHACES, na qual pode haver risco de
acidente vascular isquémico. Ademais, devido a grande aderéncia ao uso do propranolol como droga de escolha para tratar o
hemangioma infantil, comecou-se a se usar também a apresentacdo topica do propranolol, nos casos de hemangiomas
superficiais (Kwon et al., 2013; Buckmiller et al., 2011; Li et al., 2015).

Hemangiomas complicados requerem a intervencao precoce, através da utilizacao de terapéutica eficaz e segura para o
controle do crescimento de massa tumoral, sendo determinante para prevenir a extenséo de lesdes e o risco de desfiguragdo. O
uso do propranolol tem sido amplamente empregado nos casos graves, obtendo-se resposta rapida, necessitando, no entanto, de
maiores esclarecimentos quanto a seu potencial efeito terapéutico e restri¢cdes, quando comparado a terapias tradicionais (Jing
et al., 2016).

Descrever o que tem sido constatado sobre o propranolol como nova opgdo terapéutica ao hemangioma infantil

possibilita, portanto, analisar seu impacto nas perspectivas futuras de tratamento deste tumor vascular. O presente estudo visa
3
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compreender melhor a repercussdao do uso do propranolol, enquanto terapia recém descoberta para o tratamento de

hemangioma infantil.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, este tipo de estudo se da por meio de seis etapas sendo elas
elaboracdo da pergunta norteadora, busca na literatura cientifica, coleta de dados dos artigos escolhidos, analise critica e
reflexiva dos estudos selecionados, discussdo dos resultados e apresentacdo em forma de revisdo integrativa (Souza, Silva &
Carvalho, 2010).

Foram realizadas buscas nas bibliotecas de dados Biblioteca Virtual de Salde (BVS), Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME) e U.S. National Library of Medicine (PubMed), com o objetivo de selecionar artigos, originais, nos
idiomas inglés e portugués que foram publicados entre o periodo de janeiro de 2010 e maio de 2020, que abordem o uso do
propranolol no tratamento do hemangioma infantil.

Tal periodo de pesquisa se justifica, na medida em que se busca um levantamento mais atual da literatura. para o
levantamento bibliografico serdo utilizadas as combinagdes dos descritores “propranolol treatment”, “propranolol”, “infantile
hemangioma” e “hemangioma of infancy”, através da seguinte equag@o booleana: (“propranolol treatment” OR ”propranolol”
AND ”infantile hemangioma” OR “hemangioma of infancy”).

Apos obtidos os artigos resultantes, foi realizada uma selecéo inicial, tendo por base a leitura dos titulos e resumos.
Posteriormente seré feita a leitura integral e serdo elegidos os que se demonstrarem condizentes com o tema do presente estudo
por meio de revisao por pares, a fim de escolher os artigos relevantes para realizar a analise dos resultados.

Foram incluidos na selecdo artigos, em idiomas ingles e portugues, que foram publicados no recorte temporal
previamente estabelecido e que discorrem sobre as implicacdes do uso terapéutico do propranolol em criancas diagnosticadas
com hemangioma infantil. Os tipos de estudo selecionados foram: estudos observacionais, estudos transversais, estudos de
coorte e ensaios clinicos. Também fizeram parte da selecdo estudos que estejam nas referéncias dos artigos selecionado, que
forem considerados relevantes ao tema em estudo. Serdo desconsiderados artigos que abordam o uso de propranolol na
terapéutica de outros tipos de hemangiomas, que ndo o hemangioma infantil.

Foram excluidas também revisdes sistematicas e ndo sistematicas, relatos de caso, estudos em idiomas diferentes dos
supracitados e que tenham sido publicados fora do periodo especificado. Por ndo se tratar de pesquisa envolvendo seres
humanos, este estudo n&o necessita de parecer do Comité de Etica em Pesquisa. Todavia, as autoras comprometem-se manter a
integridade das informagdes contida nos artigos selecionados, bem como, a citar todas as fontes utilizadas na construgdo deste

documento.

3. Resultados

Foram encontrados na busca de literatura 1876 artigos (108 BVS e 1768 PubMed), nos quais apds a aplicacédo dos
critérios de inclusdo e exclusdo restaram 76 artigos (9 BVS e 67 PubMed) para a revisdo em pares. Apds a revisao em pares
ficaram 18 artigos a serem lidos na integra. Dos 18 artigos, foram incluidos 1380 pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo. Um total de 56.5% eram do sexo feminino e compreendiam o intervalo de idade de 1 semana de vida a 9 anos de

idade, conforme a Quadro 1.
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Quadro 1 - Dados das intervenc@es avaliadas nos estudos selecionados.

- MEDICACOES
TIPO DE NUMERO DE
ESTUDO E TEMPO DE DESFECHO
ESTUDO PARTICIPANTES DURACAO
Ensaio Clinico 40 criangas (9 Propranolol x Em 4 semanas, o cl_orld_rato de
1 . placebo por 6 propranolol foi mais eficaz no
Randomizado semanas- 5 anos) -
meses tratamento, reduzindo o HI.
Propranolol X A predinisolona e o propranolol ndo
Ensaio Clinico 19 criangas (2 op diferiu nos resultados finais do
2 . predinisolona por 4 .
Randomizado semanas- 6 meses) meses tratamento. S6 que o propranolol
apresentou menor efeito adverso.
O propranolol oral combinado com o
Estudo 89 criangas (1 més — Propranolol x tratamento de timolol topico é muito
3 Retrospectivo 1ano g 6 meses) maleato de timolol | eficaz para o tratamento do HI, e pode
P 0,5% por 9 meses ser utilizado para o tratamento de
primeira linha.
Propranolol x O propranolol deve ser considerado
4 Estudo 42 criangas (2 meses predinisolona + como terapia de primeira linha ou
Retrospectivo — 5 meses) triancinolona por como parte da abordagem
51 meses multidisciplinar.
. A Propranolol x O propranolol oral combinado com o
5 RetrchstuS(c:)tivo 891(:;:]%”5&55 r(rwlers:i; ~ | timolol tépico por | tratamento topico com timolol é muito
P 48 meses eficaz e seguro para os compostos HI.
58 criangas (3 meses Propranolol x coorrtl)serrc\)/ orl;sglgrfsg?;égnggsatr;aﬁgﬁsos
6 Estudo de Coorte ¢ placebo por 7 prop -
— 7 meses) propensos a serem submetidos a
meses . .
tratamento invasivo.
Ensaio Clinico 460 criangas (1 més- Propranolol x O estudo mostrou que o uso de
7 . placebo por 24 3mg/kg de propranolol por dia durante
Randomizado 5 meses) P
semanas 6 meses de tratamento do HI foi eficaz
O estudo mostrou que o atenolol pode
. - . . Propranolol x X g
Ensaio Clinico 23 criangas (1 més — ser tdo eficaz quanto o propranolol.
8 : atenolol por 6 « - A
Randomizado 15 meses) Né&o houve diferencas significativas
meses
entre os resultados.
Propranolol x Foi possivel observar que a
9 Ensaio Clinico 19 criancas (2 meses terapia com laser | combinag8o do PDL e propranolol séo
Randomizado e meio- 17 meses) de corante (PDL) | seguras e eficazes, tendo uma resposta
por 12 semanas satisfatoria maior que o uso isolado.
Propranolol x Em caso de risco de vida a
Ensaio Clinico 40 criangas (4 proprar!olql com pomblnagao de proprgnolol €
10 . corticoide corticoide pode ser uma 6tima opgéo
Randomizado semanas — 8 semanas) S -
sistémico por 6 pois oferece uma resposta de forma
meses rapida e eficaz.
O uso de propranolol apresentou-se
. . Propranolol x .
31 criangas (1 més — eficaz tanto para o tratamento de Hl
11 Estudo de Coorte placebo por 6 g
9 anos) quanto no declinio de >20% na
meses < !
frequéncia cardiaca.
O propranolol teve o efeito terapéutico
Propranolol x mais consistente e rapido que o da
Ensaio Clinico | 30 criancas (1 semana | Predinisolonax predinisolona isolada e combinagao
12 propranolol com

Randomizado

— 8 meses)

predinisolona por 3
meses

teve eficacia comparada ao
propranolol.
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Propranolol x A terapia intralesional se mostrou
34 criancas (0 dias — ) terapia bastan_te eficiente e segura e pode ser
13 Estudo de Coorte . intralesional com considerada como opcao quando a
300 dias) . - - x
corticosteroide por terapia com propranolol n&o for
6 meses possivel.
Propranolol x O propranolol teve o efeito terapéutico
. . predinisolona x mais consistente e rapido que o da
14 EStUd9 31 crlanc;as_(O dias propranolol com predinisolona isolada e combinacéo
Observacional 250 dias) . "
predinisolona por 3 teve eficicia comparada ao
meses propranolol.
Ensaio Clinico 34 criangas (0 dias- 9 Pro_pranolo_l X O propranolol foi tdo eficaz quanto o0s
15 Randomizado meses) corticosteroides corticosteroides
por 16 semanas '
Foi observado que o uso de
16 Ensaio Clinico 45 criangas _(35 dias— | Propranolol por 6 propranolol é seguro e eficaz e
150 dias) meses apresenta sucesso quando
administrado até os 12 meses de vida.
S 32 criangas (35 dias — | Propranolol por 24 | Mostrou-se eficaz e seguro nas doses
17 Ensaio Clinico 150 dias) semanas de 3 mg/kg/dia.
. O propranolol é seguro para o0 uso na
18 Ensaio Clinico 264 criangas (2 anos — | - Propranolol por 4 pediatria e traz eficacia no tratamento
6 anos) meses de HI

Fonte: Autores (2021).

Os estudos 1, 2, 7, 8, 9, 10, 12 e 15 tratam-se de ensaios clinicos randomizados com um total de 665 participantes
com idade entre 1 semana e 5 anos (Hogeling, Adams & Wargon, 2011; Bauman, McCarter, Guzzetta, Shin, Oh, Preciado &
Puttgen, 2014; Léauté-Labreze, Hoeger, Mazereeuw-Hautier, Guibaud, Baselga, Posiunas & Voisard, 2015; Abarzla-Araya,
Navarrete-Dechent, Heusser, Retamal & Zegpi-Trueba, 2014; Ehsani, Noormohammadpoor, Abdolreza, Balighi, Arianian &
Daklan, 2014; Aly, Hamza, Kader, Saafan, Ghazy & Ragab, 2015 ; Malik, Menon, Rao & Samujh, 2013; Kim, Choi, Choi,
Park, Hong, Kim & Jeong, 2017). Ja os estudos 3, 4 e 5 tratam-se de estudos retrospectivos com 220 participantes no total,
com idades que variam entre 1 més e 1 ano e 6 meses, sendo que é possivel observar a prevaléncia do sexo feminino em todos
eles (Figura 1) (Ji, Chen, Xiang, Xu, Jiang, Liu & Yang, 2016; Ge, Zheng, Zhang, Yuan & Zhao, 2016).

Evidencia-se que o propranolol foi mais eficaz no tratamento envolvendo os hemangiomas em até 4 semanas em todos
os estudos. Além disso, nos casos em que foi combinado com o timolol topico a 0,5% também apresentou eficécia, diferente da
prednisolona que causou o aumento do numero de eventos adversos graves. Sendo assim, 152 criancas abandonaram os

estudos por conta de infeccOes no trato respiratdrio superior, tendo como eventos adverso mais grave o 6bito em 3 criancas.
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Figura 1 - Tempo teste dos medicamentos concomitantes ao propranolol.
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Fonte: Autores (2021).

Os estudos 6, 11 e 13 tratam-se de estudos de coorte com um total de 123 participantes, com idades entre 1 més e 9
anos, ja o estudo 14 trata-se de um estudo observacional com 31 participantes no total. Observa-se prevaléncia do sexo
feminino em todos esses estudos (Figura 2) (Perkins, Chen, Saltzman, Manning & Parikh, 2014; Sondhi & Patnaik, 2013;
Janmohamed, Madern, Nieuwenhuis, de Laat, & Oranje, 2012; Holmes, Mishra, Gorst & Liew, 2011).

Conclui-se que o propranolol foi mais eficaz no tratamento involuindo os hemangiomas em até 87% dos casos, sendo
a droga de principal escolha e que o corticosterdide deve ser considerado nos casos em que o propranolol é contra indicado.

Nesse caso, ndo houve eventos adversos.
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Figura 2 - Tempo teste dos medicamentos concomitantes ao propranolol.
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Fonte: Autores (2021).

Os estudos 16, 17 e 18 tratam-se de ensaios clinicos com 341 participantes no total entre 35 dias e 6 anos, houve
prevaléncia do sexo feminino (Baselga, Dembowska-Baginska, Przewratil, Gonzélez-Ensefiat, Wyrzykowski, Torrelo &
Voisard, 2018; Kaneko, Sasaki, Baba, Koh, Matsui, Ohjimi & Higuchi, 2017; Hu, Zhou, Huang, Chang, Qiu, Ma & Li, 2016 ).
Consoante a este estudo controlado, pode-se observar que diante da comparacdo desses 3 tipos de placebo e o propranolol,
evidenciou-se que o primeiro estudo teve a duragdo de 6 meses, 0 segundo durou 5 meses e meio, e o terceiro, 4 meses. Além
disso, notou-se a reducéo significativa do volume do hemangioma por meio do tratamento com o propranolol, em relagdo aos
outros 3 tipos de farmacos testados (Figura 3).

Conclui-se que o propranolol é a droga de escolha mais segura e mais eficaz contra os casos de hemangioma infantil e
que ndo houveram eventos adversos. Dessa forma, comparado a outras terapias, o tratamento utilizando o propranolol
demonstrou ter uma eficécia igual ou maior que o uso de outras medicacgdes, apresentando também ter menos efeitos adversos,

sendo assim uma opg¢do mais acessivel e eficaz na terapéutica do hemangioma infantil.
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Figura 3 - Tempo Teste dos medicamentos concomitantes ao propranolol.
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4. Discusséo

Os hemangiomas infantis sdo os tumores vasculares benignos mais comuns da infancia. Existem varios fatores de
risco, que incluem sexo feminino, prematuridade, baixo peso ao nascer, gestagdes multiplas, idade materna avancada e
fertilizagdo in vitro. Mais de 60% de hemangiomas infantis afetam a regido da cabeca e do pescoco. Morfologicamente, os
hemangiomas séo classificados em tipos superficiais, profundos e compostos de colora¢do avermelhada ou vinho. Quanto a
terapéutica, o propranolol oral tornou-se o tratamento padrdo para o0 hemangioma infantil profundo e de alto risco (Jing et al.,
2016; Léauté-Labréze et al., 2015; Baselga et al., 2018).

Os estudos 7, 14, 16 e 17 evidenciaram que o uso de Cloridrato de Propranolol em doses diarias de 3 mg/kg sdo
eficazes na regressdo do hemangioma infantil, sendo que no estudo 7 apenas 188 participantes de pesquisa cumpriram todo o
tratamento no periodo de 24 semanas, enquanto no estudo 14 foi realizado pré teste que avaliou a funcéo cardiaca de todos 0s
participantes e os 31 participantes tiveram 100% de eficacia na proliferacdo do hemangioma e 87% de eficacia na involugdo
do hemangioma, enquanto no estudo 16, que foi realizado de forma multicéntrica em dez hospitais, avaliou que 76% dos
participantes obtiveram alta eficacia com o propranolol por um ano e que 68% mantiveram a eficacia pelo periodo de trés
meses apo6s a finalizacdo do estudo, sendo necessario que apenas 24% realizassem o ciclo terapéutico do inicio ou mudasse a
terapia inicial (Léauté-Labréze et al., 2015; Holmes et al., 2011; Baselga et al., 2018; Kaneko et al., 2017).

Ja os estudos 1, 6, 11 e 18 mostraram que o tratamento utilizando 2 mg/kg/dia também se fez eficiente na reducédo do
hemangioma infantil. No estudo 1 os hemangiomas involuiram completamente em casos simples na quarta semana de
pesquisa, atingindo sua total eficacia na décima segunda semana em casos mais graves. Ja no estudo 6, que retrata a terapia
para hemangiomas nasais, houve uma reducdo de 61,5% dos casos, sendo necessario realizar uso do laser em 0,78% e cirurgias
apenas em 1,38% da populacdo total do estudo, enquanto o estudo 11 demonstrou que houve 80% da involucdo dos
hemangiomas, porém apds o término da terapia houve 3,31% de reincidéncia, sendo necessario refazer a terapéutica. Em

contrapartida, o estudo 18 mostrou-se diferente, mostrando que os participantes ap6s a finalizacdo do tratamento com o
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propranolol 5,26% tiveram o retorno da doenca, sendo necessario reiniciar o ciclo terapéutico ou fazer a troca da terapia
escolhida (Hogeling et al., 2011; Perkins et al., 2014; Sondhi & Patnaik, 2013; Hu et al., 2016).

O uso combinado de Cloridrato de Propranolol 2 mg/kg/ dia e Maleato de Timolol 0,5% foram apresentados como
uma Otima op¢do no tratamento, uma vez que além de serem seguros, apresentaram excelentes resultados na involucdo do
hemangioma infantil. O estudo de Holmes et al. (2011) mostrou uma redugdo de 100% nos hemangiomas em 87% dos
participantes de pesquisa, e tendo um menor nimero de eventos adversos, enquanto estudo de Ge et al. (2016) demonstrou
uma redugdo nos hemangiomas em 100% dos casos porém ap0s 0s seis meses de terapia houve necessidade que 8,9%
retomasse o tratamento do inicio devido a novas manifestaces da doenga.

Contudo, em outros estudos em que foi comparado a eficacia do Cloridrato de Propranolol e a Prednisolona, foi
possivel observar que houve uma resposta similar no uso de ambas as medicacBes. O estudo 2 se tratou de um estudo
multicéntrico e demonstrou que a redugdo dos hemangiomas ocorreu em 41% dos casos no uso de prednisolona e de 64% dos
casos de uso de propranolol, sendo que a prednisolona apresentou em 44 participantes eventos adversos graves em 44% dos
casos, a terapia entdo teve seu tempo de estudo reduzido devido ao excesso de efeitos adversos. Sendo assim, o propranolol foi
0 Unico grupo que participou do estudo até o final, ja no estudo 3 apresentaram uma redu¢do nos hemangiomas em 100% dos
casos, poréem apos a finalizacdo da terapia 8,9% necessitou de reinicio terapéutico ou mudanca de conduta terapéutica,
enquanto no estudo 4 dois pacientes vieram a Obito devido a insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia respiratoria e
coagulopatias secundario ao uso da prednisolona, demonstrando o risco do uso deste corticosterdide como terapéutica padréo,
tornando assim o propranolol a nova terapia de escolha (Bauman et al., 2014; Ge, Zheng, Zhang, Yuan & Zhao, 2016; Ji et al.,
2016).

J& no estudo 12 o propranolol foi responsével pela maior taxa de eficacia mesmo em uso combinado com a
prednisolona. No entanto, a prednisolona causava mais complica¢des, tendo assim baixa adesdo dos participantes, enquanto no
estudo 15 também demonstrou eventos adversos associadas a prednisolona, sendo que dois participantes desistiram do estudo e
a eficicia do propranolol foi de 95,6%, enquanto a da prednisolona foi de 91,9%, com a ressalva que o propranolol ndo
apresentou complicagfes. Sendo assim, o propranolol se mostrou superior, sendo a prednisolona responsavel por maiores
nameros de eventos adversos (Malik et al., 2013; Kim et al., 2017).

No estudo 8, com relagdo ao uso do Atenolol ndo houveram respostas que comprovasse a diferenca ou superioridade
com relacdo ao propranolol. Sendo assim acredita-se que ele possa entrar como opg¢éo no tratamento de hemangioma infantil.
Durante 0 estudo observou-se que 53,8% apresentaram respostas completas com o atenolol e 60% com o uso do propranolol,
mostrou também que nenhum paciente apresentou eventos adversos (Abarzla-Araya et al., 2014).

No estudo 9, é possivel observar que a combinacdo do Laser Pulsado de Corante Tépico (PDL) com o Cloridrato de
Propranolol apresentou bastante eficacia e seguranca, tendo uma resposta maior do que o mesmo isolado e apresentando
auséncia de efeitos colaterais. O estudo apresentou que entre os 10 pacientes que utilizaram PDL e propranolol topico, 5
apresentaram excelentes respostas e 0s outros 5 apenas boas respostas. Apesar disso, acredita-se que seja necessario mais
estudos controlados para a comprovacao efetiva dos resultados (Ehsani et al., 2014).

Durante o estudo 15, a juncdo de Propranolol com Corticosterdides (Kenacort-A + Prednisolona + Celestone) no
tratamento de Hemangioma Periocular (HOI) evidencia que apesar do propranolol ser a dose de primeira escolha, a inje¢do de
corticoide ainda é uma alternativa segura para o tratamento de Hemangioma Periocular, sendo utilizada na auséncia do

propranolol. (Kim et al., 2017).
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5. Considerac0es Finais

Portanto, o hemangioma é o tumor benigno mais comum na infancia, porém em alguns casos necessitam de
tratamento para que involuam. Nesse sentido, o uso do propranolol é uma terapia alternativa para o tratamento de hemangioma
infantil, podendo ser utilizado nas primeiras semanas de vida, apds uma avaliacdo de condi¢des cardiacas do recém nascido. O
propranolol impede o crescimento do tumor e auxilia na diminuicdo da lesdo. O mesmo apresenta alta eficacia e menos efeitos
adversos do que o uso convencional de corticosteroides, laser pulsado de corante tdpico, atenolol e timolol tépico. Sendo
assim, o propranolol pode ser uma nova terapia de escolha para 0 hemangioma infantil. Sendo necessarios mais estudos a fim
de comprovar esta hip6tese.
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