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RESUMO

Introducao: o hemangioma da infancia é uma proliferacao neoplasica benigna de
células endoteliais, decorrente de um desequilibrio na angiogénese. Atinge 10 a 12% das
criangas com menos de ano de vida, sendo, portanto, o tumor mais comum da infancia.
O tratamento, geralmente, é expectante, mas sao utilizados, em alguns casos, propranolol
oral, corticosteroides, interferon alfa-2a, laserterapia, embolizacao, imunomoduladores

e cirurgia. Descricao do caso: crianc¢a do sexo masculino com hemangioma em couro
cabeludo de 3 cm de diametro. Utilizou-se maleato de timolol 0,5%, solu¢ao oftalmica,
trés gotas duas vezes ao dia na superficie da lesao, durante dois anos. Ap6s um ano de
tratamento, a lesdao apresentava-se praticamente plana, com involug¢ao quase completa e
alopecia residual. Nenhum efeito colateral foi observado durante o periodo de tratamen-
to. Discussao: o hemangioma da infancia possui amplo espectro clinico e graus variados
de gravidade, o que torna o seu manejo dificil e controverso. Diante do alto niimero de
efeitos colaterais descritos para os tratamentos convencionais, o timolol topico tem se tor-
nado excelente alternativa para os casos nao complicados. Conclusdo: o timolol tépico
vem sendo uma nova op¢ao terapéutica eficaz e desprovida de efeitos colaterais para o
tratamento do hemangioma da infancia, sendo capaz de acelerar sua involucao e preve-
nir complicag¢oes. Entretanto, é necessario que sejam realizados estudos que padronizem
a dosagem terapéutica mais segura e avaliem o real risco x beneficio do uso do farmaco
no tratamento desse tipo de tumor.
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ABSTRACT

Introduction: Infantile hemangioma is a benign neoplastic proliferation of endothelial cells,
resulting from an imbalance in angiogenesis. Reaches 10-12% of children under one year
old, therefore it is the most commom tumor of childhood. Treatment is usually expectant,
but in some cases can be used oral propranolol, corticosteroids, interferon alpha-2a, laser
therapy, embolization, immunomodulators and surgery. Case report: Male child with scalp
hemangioma of 3 cm diameter. It was used eye drop solution of timolol maleate 0.5%,
three drops, twice daily, on the surface of the lesion, during two years. After one year, it
was almost plane and completely involuted with residual alopecia. No side effects were
observed during the treatment. Discussion: Infantile hemangioma has a wide spectrum of
clinical presentation and varying degrees of severity, which make it difficult and contro-
versial management. Due to the high number of side effects reported for conventional
treatments, topical timolol has become an excellent alternative for uncomplicated cases.
Conclusion: Topical timolol has been an effective therapeutic option devoid of side effects
for treatment of infantile hemangioma, being able to accelerate tumors involution and to
prevent complications. Still, it is necessary studies to standardize the safest therapeutic
dose and evaluate the actual risk-benefit ratio of timolol use in treatment of this tumotr.
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INTRODUCAO

O hemangioma da infancia é uma proliferacao
neoplésica benigna de células endoteliais, decor-
rente de um desequilibrio na angiogénese. Atinge 10
a 12% das criangas com menos de um ano de vida,
sendo, portanto, o tumor mais comum da infancia.?
A incidéncia, estimada por estudos nacionais, € de
trés a quatro casos em cada 100 nascidos vivos,? com
evidente predilecao por individuos do sexo feminino,
prematuros e de pele clara.* Cerca de 80% dos casos
apresentam lesOes Uinicas e as regioes mais afetadas
sao cabeca e pescogo (60%) e tronco (25%).2

O hemangioma da infancia, em geral, nao € clinica-
mente perceptivel ao nascimento. Porém, em 30 a 50%
dos casos é possivel observar sinal precursor, que se ma-
nifesta sob forma de mancha anémica, eritematosa e/ou
equimotica, de agrupamento de papulas vermelho-vivo
ou, ainda, de telangiectasias circundadas ou nao por
halo anémico."** A partir da lesao inicial, o crescimento
é acelerado, sendo mais de 90% dos hemangiomas bem
evidentes ao final do primeiro més de vida.'?

O curso clinico do hemangioma demonstra uma
fase de rapido crescimento, que dura, em geral, 6-10
meses, podendo se estender até o segundo ano de vida.
Durante essa fase, a lesao vai se tornando mais eritema-
tosa e violacea. Posteriormente, segue-se um periodo
de estabilidade ou plato, que persiste por alguns meses,
culminando em uma fase de involugao lenta, que se ini-
cia, em geral, entre 12 e 18 meses de vida."*>7 Estima-se
que a involucao completa ocorra ao ritmo de 10% ao
ano,’ e lesoes remanescentes apos o 6° ano de vida cur-
sam com alteragoes residuais, como telangiesctasias,
atrofias, cicatrizes e areas de alopecia.’

O diagnéstico, na maioria dos casos, € clinico. No
entanto, caso haja a necessidade de excluir diagnosti-
cos diferenciais ou de avaliar tamanho, tipo e extensao
da lesao, podem ser solicitados exames de imagem,
tais como: ultrassonografia (US) com doppler; resso-
nancia magnética (RM) e tomografia computadorizada
(TC).® A biopsia pode ser realizada para confirmacgao
diagnostica e para afastar tumores malignos. O
antigeno erythroccyte-type glucose transporter protein
(GLUT-1) foi descrito como um marcador imuno-his-
toquimico especifico do hemangiomana da infancia,
sendo expresso em todas as suas fases evolutivas.?

A conduta expectante € recomendada na maior par-
te dos casos, sendo que apenas 10 a 20% dos hemangio-
mas demandam tratamento, geralmente realizado na
fase proliferativa do tumor. Indicagoes para o tratamento

incluem: prevenir complicagoes alarmantes, como aco-
metimento da visao, ulceragoes, hemorragias, infeccoes
e obstrugao de vias aéreas, conduto auditivo e reto; e pre-
venir desfiguramentos permanentes e inestéticos."*58

O tratamento deve sempre ser individualizado, le-
vando em consideracao o tamanho e localizagao das
lesoes, idade do paciente, estagio evolutivo do tumor
e outros sintomas associados.'**8 Tradicionalmente,
podem ser adotadas vérias opgoes terap€éuticas para os
casos de hemangioma da infancia, entre as quais se in-
cluem: corticosteroides, interferon alfa-2a, laserterapia,
emboliza¢ao, imunomoduladores, cirurgia e proprano-
lol oral. Entretanto, nenhuma dessas opg¢oes é totalmen-
te eficaz para todos os casos,” além de todas elas pode-
rem cursar com efeitos colaterais em nivel sistémico.!

O relato a seguir descreve o tratamento de um
caso de hemangioma da infancia ulcerado com solu-
¢ao tépica de B-bloqueador, que vem sendo demons-
trada como uma nova opg¢ao farmacologica de baixo
custo, alta eficacia e praticamente sem efeitos colate-
rais no tratamento desse tipo de tumor.

DESCRICAQ DO CASO

Crianga do sexo masculino, cinco meses de vida,
foi levada pela mae ao servico de dermatologia devido
a hemangioma em couro cabeludo. Mae relatou que,
cerca de um més antes da consulta, havia surgido foco
hemorragico na superficie do tumor. Crianga nasceu
pré-termo e apresentou, ja ao nascimento, macula eri-
tematosa precursora. Nao havia realizado qualquer
tipo de intervencgao terapéutica para a queixa descrita
e fazia uso de antibi6tico oral prescrito pelo pediatra.
Nenhuma comorbidade foi relatada. Ao exame derma-
tologico, exibia nddulo angiomatoso de cerca de 3 cm
de diametro, com crosta central e pequeno foco he-
morragico na superficie (Figura 1). Mae foi orientada a
realizar curativo com compressa umedecida em soro
fisiologico e a retornar em duas semanas.

No retorno, a lesao demonstrou cicatrizagao com-
pleta, sem hemorragias. Devido a auséncia de indica-
cao para tratamento sistémico, optou-se pelo uso de
B-bloqueador topico. O farmaco escolhido foi o malea-
to de timolol, 0,5%, solucao oftalmica. Paciente iniciou
tratamento com aplicacao de trés gotas da solugao,
duas vezes ao dia, na superficie da lesao, tendo sido
avaliada ambulatorialmente nos meses subsequentes.

Ja no 1° més apo6s inicio do tratamento, foi obser-
vada importante melhora do quadro e reducao das
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dimensoes do hemangioma. No 3° més, a lesao se
encontrava bem menos elevada e com coloragao vio-
lacea menos intensa (Figura 2).

Figura 1 - Hemangioma pré-tratamento.
QR Code: Acesso a imagem colorida.

Figura 2 - Hemangioma ap6s 3 meses de tratamento
com B-bloqueador tépico.
QR Code: Acesso a imagem colorida.

Ap6s 1 ano de tratamento, a lesao estava pratica-
mente plana, com involu¢ao quase completa e alope-
cia residual (Figura 3). A conduta terap€utica foi manti-
da até a crianca completar dois anos de vida, momento
a partir do qual foi suspensa a solucao e orientou-se
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acompanhamento anual. Nenhum efeito colateral foi
constatado durante todo o periodo de tratamento.

Figura 3 - Hemangioma apds 1 ano de tratamento
com B-bloqueador tépico.
QR Code: Acesso a imagem colorida.

DISCUSSAQ

O hemangioma da infancia possui amplo espec-
tro clinico e graus variados de gravidade, o que torna
o seu manejo dificil e controverso.” Por se tratar de
tumor benigno e autolimitado, a conduta expectante
¢€ indicada para a maioria dos pacientes. Apenas 10
a 20% dos casos demandam intervenc¢ao farmacolo-
gica, entre os quais se incluem: os complicados por
ulceracgoes, sangramentos e infecgoes; os que cur-
sam com obstrucao de vias aéreas, do conduto au-
ditivo e do reto; os que podem comprometer a visao;
e aqueles que provocam ICC ou que, ao involuirem,
resultam em alteracoes permanentes e inestéticas na
pele."’ Vérias opg¢oes terapéuticas ja foram descritas,
porém com poucos estudos prospectivos que com-
provem a eficécia e seguranga.’

Inicialmente, o tratamento convencional era rea-
lizado com o uso sistémico ou intralesional de cor-
ticosteroides durante a fase proliferativa do tumor.
Entretanto, desde 2008, ap6s artigo publicado no
New England Journal of Medicine" relatando o uso
de propranolol para o tratamento de hemangioma da
infancia, esse farmaco vem sendo utilizado de forma
rotineira em diversos servi¢os na condugao de casos
complicados.
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Tanto os corticosteroides quanto o propranolol,
todavia, podem cursar com efeitos colaterais impor-
tantes. No caso do uso oral de corticosteroides, ja
foram descritos: facies cushingoide (71%), retardo
de crescimento (35%), irritabilidade (29%), sintomas
gastricos (21%) e infec¢ao por Candida sp. (6%).
Além disso, hemangiomas perioculares tratados com
injecao intralesional de corticosteroides podem cur-
sar com elevacao da pressao intraocular e oclusao
de artéria central da retina.'**J& o propranolol pode
resultar em broncoespasmo, vasoespasmo, hipogli-
cemia, hipotensao, bradicardia grave, bloqueio car-
diaco e insuficiéncia cardiaca congestiva.”!

Os interferons alfa sao tradicionalmente utiliza-
dos nos casos mais resistentes. No entanto, podem
cursar com febre, irritabilidade, sindrome gripal, neu-
tropenia, anemia e elevacao de enzimas hepaticas.
Além disso, foi relatado desenvolvimento de disple-
gia espastica em até 20% dos casos tratados com
esses farmacos.!® Intervengoes cirtrgicas podem ser
complicadas por hemorragias e infec¢oes, e imuno-
moduladores podem causar mielotoxicidade, hepa-
totoxicidade e neurotoxicidade.*!

Suqgin Guo e Nina Ni® descreveram pela primeira
vez, em fevereiro de 2010, o uso de B-bloqueador t6pi-
co para o tratamento de hemangioma da infancia em
palpebra superior de uma crianca de quatro meses
de vida. Foi utilizada solucao oftalmica de maleato
de timolol, 0,5%, com duas aplica¢des diarias de duas
gotas na superficie do tumor, durante quatro meses,
com alta eficacia e auséncia de efeitos colaterais.’
Posteriormente, outras publicagcoes foram langadas,
sugerindo ser o B-bloqueador tépico uma alternativa
segura e eficaz no tratamento do hemangioma da
infancia.*¢81%12 O mecanismo de agdo do timolol no
tratamento do hemangioma ainda nao foi comprova-
do, mas sugere-se que vasoconstricao, diminui¢ao
da expressao de fatores de crescimento endotelial e
inducao de apoptose das células endoteliais possam
ser fatores contribuintes.’

No caso relatado, o hemangioma nao tinha indi-
cacao de terapia sistémica ou cirirgica, haja vista a
localizag¢ao no couro cabeludo e a resolugao espon-
tanea da ulceracao e do sangramento iniciais. As
justificativas para o uso de tratamento tépico com
B-bloqueador foram diminuir a ansiedade da familia
e evitar a exposicao da crianga aos riscos da medi-
cacgao sistémica.

CONCLUSAOQ

Em acordo com o que vem sendo publicado na litera-
tura, nossa experiéncia sugeriu ser o timolol topico uma
opcao terapéutica eficaz e desprovida de efeitos colate-
rais para o tratamento do hemangioma da infancia, com
capacidade de acelerar a sua involugao, prevenir compli-
cacgoes e diminuir o estresse psicossocial dos familiares.
Apesar do quadro provavelmente autolimitado, acredita-
-se que o timolol topico tenha aumentado a velocidade
de regressao do tumor. Entretanto, € necessario que se-
jam realizados estudos randomizados e controlados que
se destinem a padronizar a dosagem terapéutica mais
segura e a avaliar o real risco x beneficio do uso do far-
maco no tratamento do hemangioma da infancia.
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