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RESUMO

Introducdo: Os hemangiomas infantis (HIs) sdo tumores vasculares benignos comuns em criangas. As
opcdes de tratamento historicas e atuais incluem terapia médica, ressecgao cirlrgica, terapia a laser
ou injecdes intralesionais diretas de esteroides. Obijetivo: agrupar os principais betabloqueadores
utilizados no tratamento de hemangioma infantil e abordar sua eficacia e seguranca. Metodologia:
Com base em todos os passos adotados, a pergunta norteadora definida foi: “O uso de
betabloqueadores em pacientes com hemangioma infantil, quando comparado ao uso de placebo ou
outras drogas, € eficaz na resolu¢éo ou diminuicdo das lesdes?”. Inicialmente, foram encontrados 220
estudos. ApoOs a aplicacdo dos critérios de busca, foram escolhidos sete artigos para compor a
revisdo de literatura. Resultados e discusséo: observa-se que os betabloqueadores sdo amplamente
utilizados no tratamento de HlIs, sendo principalmente eficazes nas fases proliferativa precoce e
inicial. O betabloqueador mais utilizado é o propranolol, porém, em casos de sensibilidade ou eventos
adversos graves, podem ser utilizados timolol, atenolol, carteolol e betaxolol, tanto em apresentacéo
tépica quanto oral. A terapia conjunta com dois betabloqueadores também se mostrou efetiva na
resolucdo de His. Conclusdo: o uso de betabloqueadores no tratamento de hemangioma infantil &
benéfico aos pacientes, sendo seguro e efetivo, além de apresentar pouco ou nenhum efeito colateral
sistémico.

PALAVRAS-CHAVE: Hemangioma infantil. Propranolol. Pediatria. Betabloqueadores.

ABSTRACT

Introduction: Infantile hemangiomas (IHs) are common benign vascular tumors in children. Historical
and current treatment options include medical therapy, surgical resection, laser therapy or direct
intralesional steroid injections. Objective: To group the main beta-blockers used in the treatment of
infantile hemangioma and address their efficacy and safety. Methodology: Based on all the steps
adopted, the guiding question defined was: "Is the use of beta-blockers in patients with infantile
hemangioma, when compared to the use of placebo or other drugs, effective in resolving or reducing
lesions?". Initially, 220 studies were found. After applying the search criteria, seven articles were
chosen to compose the literature review. Results and discussion: it was observed that beta-blockers
are widely used in the treatment of IHs, being mainly effective in the early and initial proliferative
phases. The most commonly used beta-blocker is propranolol, but in cases of sensitivity or serious
adverse events, timolol, atenolol, carteolol and betaxolol can be used, both in topical and oral
presentation. Joint therapy with two beta-blockers has also been shown to be effective in resolving
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His. Conclusion: The use of beta-blockers in the treatment of infantile hemangioma is beneficial to
patients, being safe and effective, and presenting little or no systemic side effects.
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RESUMEN

Introduccion: Los hemangiomas infantiles (HI) son tumores vasculares benignos frecuentes en nifios.
Las opciones de tratamiento histéricas y actuales incluyen la terapia médica, la reseccién quirdrgica,
la terapia laser o las inyecciones intralesionales directas de esteroides. Objetivo: Agrupar los
principales betabloqueantes utilizados en el tratamiento del hemangioma infantil y abordar su eficacia
y seguridad. Metodologia: En base a todos los pasos adoptados, la pregunta guia definida fue: "¢ Es
eficaz el uso de betabloqueantes en pacientes con hemangioma infantil, en comparacién con el uso
de placebo u otros farmacos, para resolver o reducir las lesiones?". Inicialmente, se encontraron 220
estudios. Tras aplicar los criterios de blsqueda, se eligieron siete articulos para componer la revision
bibliogréafica. Resultados y discusion: se observd que los betabloqueantes son ampliamente utilizados
en el tratamiento de los HI, siendo principalmente eficaces en las fases proliferativas precoces e
iniciales. El betabloqueante mas utilizado es el propranolol, pero en casos de sensibilidad o eventos
adversos graves, se pueden utilizar timolol, atenolol, carteolol y betaxolol, tanto en presentacion
tépica como oral. También se ha demostrado que la terapia conjunta con dos betabloqueantes es
eficaz para resolver el His. Conclusiones: El uso de betabloqueantes en el tratamiento del
hemangioma infantil es beneficioso para los pacientes, siendo seguro y eficaz, y presentando
escasos 0 nulos efectos secundarios sistémicos.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma infantil. Propranolol. Pediatria. Betabloqueantes.

1 INTRODUCAO

Os hemangiomas infantis (HIs) sédo tumores vasculares benignos comuns em criancas. Eles
estdo presentes em cerca de 5% da populacdo e sdo caracterizados por proliferacdo anormal de
células endoteliais e estrutura anormal dos vasos sanguineos. Os hemangiomas sdo um subtipo
tumoral das anomalias vasculares classificadas pela International Society for the Study of Vascular
Anomalies (ISSVA), podendo ainda ser descrito como infantil ou congénito. Os Hls sdo ausentes,
sutis ou muito pequenos ao nascimento, tornam-se clinicamente evidentes por volta de 1 més de
idade e apresentam rapido crescimento durante os primeiros 6 meses de vida. Eles se estabilizam no
crescimento por volta dos 7 a 12 meses de idade e subsequentemente, sofrem involu¢éo na primeira
infancia. A taxa de involucdo varia de um hemangioma para outro. Os Hls expressam GLUT1, um
receptor também encontrado nos vasos sanguineos da placenta, o que levou a uma teoria de que
eles podem ser causados pela implantacdo anormal de células progenitoras separadas da placenta
durante o desenvolvimento fetal. (1, 2)

Os Hls sdo ainda denominados com base na profundidade do crescimento como superficial,
profundo ou misto (superficial e profundo) ou podem exibir crescimento reticular, abortivo ou minimo.
Os HIs também podem ser focais, multifocais ou segmentares com base em sua distribuicao
anatdmica. Os hemangiomas focais ou localizados sao lesdes discretas e solitarias com bordas bem

definidas. Os hemangiomas multifocais sdo lesdes discretas que ocorrem em varios locais. Os
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hemangiomas segmentares sado lesGes maiores semelhantes a placas que podem seguir
distribuic6es dermatomais, muitas vezes desenvolvem complica¢g@es ulcerativas e demonstram fases
de proliferagao e involugao prolongadas. Eles também estédo associados a sindromes que requerem
investigacdo adicional. Uma histéria clinica completa e exame fisico levam ao diagndstico preciso de
hemangiomas. Os principais aspectos da histéria incluem inicio, tempo e progressédo do crescimento
da lesao, ulceracao, sangramento, distlrbios da visdo e impacto na funcéo. A imagem de rotina néo é
necessaria, mas pode ser Util em lesdes mais profundas e desafios diagnésticos. (1, 3)

Devido a sua tendéncia natural a involugcdo, os Hls mais discretos podem ser controlados
apenas com observacdo. Os HI que requerem intervencdo incluem aqueles que se tornam
sintomaticos durante a fase de crescimento, com ulceracdo, sangramento, distarbios da visédo e
limitagBes funcionais, ou quando a desfiguracdo iminente é esperada. As opg¢fes de tratamento
histéricas e atuais incluem terapia médica (esterdides/propranolol), ressecgdo cirlrgica, terapia a
laser ou inje¢Bes intralesionais diretas de esteréides. Uma combinacdo de mais de uma modalidade
de tratamento é frequentemente realizada em lesdes maiores ou resistentes. O timolol tépico é uma
opcao alternativa ao propranolol oral para lesbes menores e tem se mostrado promissor em
interromper a proliferagdo e induzir involugédo precoce quando usado para Hl fino e superficial, ele se
mostrou bem-sucedido no tratamento de lesdes precoces com as vantagens de ser de baixo custo,
facil administracéo e efeitos adversos minimos (4, 5)

Sendo assim, o0 objetivo deste artigo € agrupar, por meio de estudos de qualidade e recentes,
os principais betabloqueadores utilizados no tratamento de hemangioma infantil e abordar sua

eficacia e seguranca.

2 METODO

Refere-se a uma reviséo integrativa da literatura com abordagem qualitativa sobre o uso de
betabloqueadores no tratamento de hemangioma infantil. A revisdo integrativa permite a sintese de
inmeros estudos publicados e possibilita conclus6es gerais a respeito de uma area de estudo, além
de promover uma andlise de ampla compreensdo dos dados encontrados, proporcionando uma
organizacdo do estado atual do conhecimento. (6) Foram seguidos os passos preconizados por
Mendes, Silveira e Galvao: 1) identificacdo do tema e selecdo da hip6tese ou questéo de pesquisa; 2)
estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos; 3) definicdo das informacdes a
serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliacdo dos artigos incluidos; 5) interpretacdo dos
resultados; e 6) apresentagdo da revisao/sintese do conhecimento. (7)

A questdo norteadora foi definida seguindo a estratégia PICO, cujo significado, segundo
Sousa, Marques Vieira et al., 2017, é: Patient, referente a pessoa e/ou problema, Intervention,
relacionada a intervencdo, Comparison, comparacao e Outcomes referente aos resultados. Assim, na
pesquisa, foi da seguinte maneira: P: pacientes com hemangioma infantil; 1. uso de

betablogueadores; C: uso de placebo ou outras drogas; O: resolu¢édo ou diminuigcdo da lesado tratada.
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Com base em todos os passos adotados, a pergunta norteadora definida foi; “O uso de
betabloqueadores em pacientes com hemangioma infantil, quando comparado ao uso de placebo ou
outras drogas, € eficaz na resolugdo ou diminuigao das lesdes?”. (8)

Com a finalidade de responder esta pergunta, a coleta de dados ocorreu no més de maio de
2023 por dois juizes independentes, sendo as discordancias resolvidas em consenso, na base de
dados PubMed. Para a busca dos artigos utilizaram-se os descritores padronizados pelo sistema de
salude (DeCS), ‘betablockers”, ‘infantile hemangioma”. O termo booleano de escolha foi o AND. A
delimitagdo do recorte temporal da pesquisa teve inicio no ano de 2018. Como critérios de inclusdo
para o estudo delimitaram-se apenas estudos que respondam a questdo norteadora, textos
disponiveis na integra nos idiomas portugués e inglés. Para critérios de exclusdo definiram-se:

estudos sem desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido, editoriais, documentos ministeriais,

monografias, relatos técnicos, capitulos de livro, teses, dissertaces e artigos duplicados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram encontrados 220 estudos. Apos a aplicagdo dos critérios de busca, foram

escolhidos sete artigos para compor a revisdo de literatura, que estdo expostos na tabela 1.

Tabela 1. Estudos incluidos na revisdo integrativa de literatura

Autor Ano do Titulo do estudo Tipo de Numero de Concluséo
estudo estudo pacientes
Rikihisa et 2022 Efficacy and Safety of Ensaio clinico | 15 Embora a terapia topica anterior com timolol gel
al. (9) Propranolol Gel for Infantile randomizado tenha sido eficaz para pequenos HI, hossos
Hemangioma: A Randomized, resultados sugerem a presenca de reducdes de
Double-Blind Study vermelhiddo nas areas afetadas sem significado
clinico.
No entanto, nossos resultados indicam que o
propranolol gel tépico tem um efeito limitado na
reducdo da ansiedade dos pais e um perfil de
seguranca favoravel em pacientes pediatricos
japoneses com Hl.
Pope et al. 2022 Noninferiority and Safety of Ensaio clinico | 71 O nadolol oral n&o foi inferior ao propranolol oral,
(10) Nadolol vs Propranolol in randomizado indicando que pode ser uma alternativa eficaz e
Infants With Infantile segura em casos de falta de resposta ou
Hemangioma: A Randomized eventos adversos do propranolol, ou quando
Clinical Trial uma involugéo mais rapida é necessaria.
Jietal (11) 2021 Efficacy and Safety of Ensaio clinico | 377 Quando comparado ao propranolol, o atenolol
Propranolol vs Atenolol in randomizado teve eficacia semelhante e menos eventos
Infants With Problematic adversos no tratamento de lactentes com His
Infantile Hemangiomas: A problematicos. Os resultados sugerem que o
Randomized Clinical Trial atenolol oral pode ser usado como uma opgao

alternativa de tratamento para pacientes com Hl
gue necessitam de terapia sistémica.
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Marey et al. 2018 Combined Oral and Topical Ensaio clinico | 25 Os resultados da combinagéo de
(12) Beta Blockers for the randomizado betabloqueadores tépicos com orais mostraram
Treatment of Early gue os betabloqueadores tépicos sao de valor
Proliferative Superficial aditivo no tratamento de hemangioma infantil
Periocular Infantile Capillary periocular superficial no estagio proliferativo
Hemangioma inicial.
Gan et al. 2018 A prospective study of topical Ensaio clinico | 349 Carteolol é um tratamento topico eficaz e seguro
(213) carteolol therapy in Chinese randomizado para Hls superficiais. Carteolol pode ser usado
infants with superficial infantile para tratar His superficiais proliferativos,
hemangioma particularmente em lactentes com menos de 6
meses.
Mufioz- 2021 Efficacy and Safety of Topical | Ensaio clinico | 69 O timolol topico é bem tolerado para o
Garza et al. Timolol for the Treatment of randomizado tratamento da Hl proliferativa precoce, mas
(14) Infantile Hemangioma in the fornece beneficio limitado na resolucédo da leséo
Early Proliferative Stage: A qguando administrado durante o estagio
Randomized Clinical Trial proliferativo inicial.
Lietal. (15) 2022 Application of topical betaxolol | Estudo piloto | 74 Nosso estudo mostrou que a administragao
to cure superficial infantile tépica de betaxolol foi eficaz e bem tolerada
hemangioma: A pilot study para hemangiomas infantis superficiais,
particularmente no estagio proliferativo inicial.
No entanto, sua segurancga e eficacia precisam
de mais pesquisas.

HI: hemangioma infantil

Rikhisa et al. avaliaram a seguranca do gel de propranolol a 1% e 5%, comparando a um

grupo placebo. Os pacientes foram orientados a aplicar o medicamento duas vezes ao dia, por 24

semanas. O desfecho principal a ser analisado foi a alteracéo de hiperemia dos tumores. Ao fim do

periodo, houve tendéncia de leve diminuicdo da hiperemia dos HIs conforme a concentracdo do

propranolol aumentou, sendo significante (p = 0.08) o indice de satisfagdo dos pais no grupo

propranolol 5% quando comparado ao placebo. Ndo foram observados efeitos adversos graves. Nao

houve efeito dose-dependente claro o suficiente nos Hls apés a fase proliferativa. (9)

Para relatar a eficacia do nadolol, um betabloqueador menos lipofilico que o propranolol,

Pope et al. realizaram um ensaio clinico de nao-inferioridade comparando as duas drogas,

administradas por via oral, em doses de até 2 mg/kg/dia, por um periodo de 24 semanas. Os

resultados foram descritos por diferencas entre teste t, sendo 8,8 (95% IC, 2,7 - 14,9) para tamanho e

17,1 (95% IC, 7,2 - 30,0) para cor em favor do grupo nadolol, demonstrando a n&o-inferioridade do

medicamento testado. O coeficiente de involucdo foi maior com nadolol em comparacdo com
propranolol (95% ClI, 0,5-4,4). (10)

O uso de atenolol por via oral foi testado por Ji et al., que compararam a droga de primeira

escolha, propranolol. Apés 6 meses de tratamento, a taxa de resposta global nos grupos propranolol

e atenolol foi de 93,7% e 92,5%, respectivamente. Nao se observou diferencas entre 0s grupos no

gue diz respeito a respostas iniciais bem-sucedidas, escores de qualidade de vida, nos tempos de

cicatrizacdo da ulceracdo ou na taxa de rebote. ApOs dois anos, ambos 0s grupos apresentaram
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porcentagem semelhante de respostas completas ou quase completas (82,1% vs 79,7%; diferenca,
2,4%; IC 95%, -5. 9% a 10,7%). Eventos adversos foram mais comuns no grupo propranolol, porém a
frequéncia de eventos graves ndo diferiu significativamente entre os grupos. (11)

Nos pacientes com HI periocular superficial, na fase proliferativa precoce, Marey et al.
avaliaram a resposta ao tratamento tépico e oral em combinac¢do, comparando ao tratamento apenas
por via oral. O primeiro grupo foi tratado com a dose de 1 mg/kg/dia de propranolol, aumentando para
2 mg/kg/dia gradualmente em duas semanas, e gel de maleato de timolol 0,5%. O outro grupo
recebeu apenas a dose de propranolol oral e pomada ocular simples para ser aplicada na lesdo. No
fim do periodo de tratamento, o score de avaliagdo do hemangioma melhorou significativamente em
ambos os grupos em relacdo aos seus valores no inicio do estudo. Entretanto, no grupo de
tratamento combinado, a pontuacdo obtida foi significativamente melhor (p < 0,05). Nao houve
registro de complica¢Bes locais ou sistémicas graves durante o tratamento nos grupos estudados.
(12)

Mufioz-Garza et al. avaliaram o uso de timolol t6pico em terapia isolada, comparando a um
grupo placebo. A apresentacéo escolhida foi maleato de timolol 0,5%, que foi aplicado duas vezes ao
dia durante 24 semanas, em pacientes com menos de 60 dias de vida e na fase proliferativa precoce
de HI. Assim, ao final do estudo, ndo houve diferengas significativas entre timolol e placebo em
relacdo a resolucdo completa ou quase completa do HI. Também néo houve diferencas significativas
entre os grupos no tamanho do HI, quando avaliado volume e espessura. Na semana 4 de
tratamento, foi observada uma melhora na cor no grupo timolol. No geral, o medicamento foi bem
tolerado, ndo apresentando efeitos adversos sistémicos. (14)

Outro betablogueador, carteolol, foi testado em sua forma tépica para o tratamento de
hemangioma infantil. A droga foi administrada na forma de cloridrato de carteolol a 2%. Os pacientes
foram comparados a um grupo de observacdo, que nao receberam nenhum tipo de intervencdo. A
terapia durou seis meses e as respostas ao tratamento foram classificadas como classe 1 (regressao
total), classe 2 (regressao parcial ou crescimento controlado) e classe 3 (sem resposta). Das criangas
gue receberam carteolol, 10,7% foram categorizadas como classe 1 (versus 5,6% do grupo de
observacgéo), 72,3% como classe 2 (versus 25,6%) e 17,0% como classe 3 (versus 68,8%). Nenhum
efeito adverso foi observado durante o periodo de tratamento. (13)

Li et al. estudaram o efeito de betaxolol tpico em pacientes com HI superficial, analisando
variaveis como cor, tamanho, tensao e espessura, por um periodo de seis meses. Apods este periodo,
33,7% dos pacientes apresentaram resultados excelentes, 55,4% apresentaram boas respostas,
8,11% tiveram respostas moderadas e 2,8% tiveram respostas ruins. Ndo foram relatados eventos
adversos sistémicos nem desconforto local. (15)

Com isto, observa-se que os betabloqueadores sdo amplamente utilizados no tratamento de
Hls, sendo principalmente eficazes nas fases proliferativa precoce e inicial. O betabloqueador mais

utilizado é o propranolol, porém, em casos de sensibilidade ou eventos adversos graves, podem ser
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utilizados timolol, atenolol, carteolol e betaxolol, tanto em apresentacao tépica quanto oral. A terapia

conjunta com dois betabloqueadores também se mostrou efetiva na resolugéo de HlI.

4 CONSIDERACOES

Portanto, o estudo conclui que o uso de betabloqueadores no tratamento de hemangioma
infantil € benéfico aos pacientes, sendo seguro e efetivo, além de apresentar pouco ou nenhum efeito
colateral sistémico. Mais estudos devem ser feitos a fim de esclarecer o beneficio da classe

medicamentosa em outras fases do hemangioma infantil.
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