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Resumo

Objetivo: O Hemangioma da infancia (HI) € um tumor benigno frequente tratado em
10% dos pacientes. Até 2008 o corticoide sistémico era o tratamento mais utilizado e
posteriormente o propranolol sisttmico passou a ser o tratamento de escolha. Este
estudo se propde a avaliar as caracteristicas clinicas, complicacdes e necessidade de
tratamento do HI em uma série de casos avaliados em um hospital de nivel terciario.
Métodos: andlise retrospectiva dos dados dos HI atendidos num servigo terciario entre
janeiro de 2000 a julho de 2011. Os dados foram avaliados no programa Statistica 7.0 e
submetidos ao Teste Qui quadrado Persons/Yates e t Student considerando o nivel de
significancia de 5%. Resultados: Dos 368 casos de HI avaliados, 50% apresentavam
lesdo precursora ao nascimento. A localizacdo em 49% foi na cabeca e pescoco e 60%
eram do tipo superficial. Ulceragcdo ocorreu em 16,6%. Destes, 45% (p<0,001) foram
classificados como mistos e 30% deles ocorreu no perineo (p<0,001). O tratamento foi
indicado em 29 casos (8%) por motivo funcional/estético ou crescimento rapido da
lesdo, os HI localizados de cabeca e pescogo e do tipo misto foram 0s que mais
necessitaram tratamento. Entre 2000 e 2008 os corticoides orais foram utilizados com
média de 2 indicacdes por ano e no periodo de 2008 até 2011 eles foram substituidos
pelo propranolol com média de 4 indicacdes por ano. Conclusdo: O propranolol a partir
de 2008 passou a ser o tratamento de escolha dos hemangiomas complicados. Pacientes
com hemangiomas de tamanho grande ou localizados na face e perineo devem ser
encaminhados para servicos especializados antes da fase de crescimento rapido para que

0 tratamento possa ser instituido o mais precocemente possivel.

Palavras-chave: hemangioma; complicacdes; terapia



Abstract

Objective: Hemangioma of Infancy (HI) is a frequente benign tumor treated only in
10% of the patients. Until 2008 systemic corticosteroids were the treatment most
frequently used and later systemic propranolol became the treatment of choice. This
study aims to evaluate clinical chacacteristics, complications and necessity of treatment
of HI in a serie of cases evaluated in a terciary Hospital.

Methodology: Retrospective analisis of data from HI seen in a terciary centre from
January 2000 to July 2011. Data were analyzed by Statistica 7.0 program and submitted
to Persons/Yates Qui-square and t Student tests considering the statistical confidence
level of 5%

Results: From the 368 cases of HI evaluated 50% presented a precursor lesion at birth.
49% was located in the head/neck and 60% was superficial. Ulceration occurred in
16.6%. Among these, 45% (p<0,001) was classified as mixt type and 30% occurred in
the perineum (p<0,001). Treatment was indicated in 29 cases (8%) for functional/estetic
reason or rapid growth of the lesion. HI located in the head/neck and of the mixt type
were the ones more prone to be treated. Between 2000 and 2008 systemic
corticosteroids were used with a mean of 2 indications by year and in the period from
2008 to 2011 they were substituted by propranolol with a mean of 4 indications per
year.

Conclusion: Propranol has become the treatment of choice since 2008 for complicated
hemangiomas. Patients with hemangiomas of big size or located on the face or
perineum must be referred to specialized centres before the rapid growth phase in order
that prompt treatment be iniciated as soon as possible.

Key words: Hemangioma; complications; therapy



Introducéo

O Hemangioma da infancia (HI) € o tumor vascular benigno mais frequente
nesta faixa etaria. O diagndstico na maioria das vezes é clinico e a apresentacdo varia
conforme o tamanho, local acometido, profundidade e estagio de evolucdo. A lesdo é
Unica em 80% dos pacientes e localiza-se com maior frequéncia na cabeca e pescogo [1,
2].

Conforme sua profundidado e aparencia clinica pode ser classificado em
superficial, profundo ou misto [3]. Os HI superficiais sdo bem delimitados e perfazem
50-60% dos casos, de cor vermelho-viva, em placa ou nodulares, compardveis a um
morango. Normalmente restritos a derme papilar e reticular, a palpacdo percebe-se uma
massa pouco consistente. Com a regressao da lesdo, a cor avermelhada clareia do centro
para a periferia, adquirindo um tom azul-acinzentado [4]. Os hemangiomas profundos
compreendem 15% dos casos, sdo lesdes nodulares, da cor da pele ou azulados, algumas
vezes com telangiectasias na superficie e acometem a derme profunda e o tecido
subcutaneo [3]. O hemangioma misto combina as duas formas e representa 25 a 35%
dos casos [4].

O HI geralmente esta ausente ao nascimento e torna-se aparente nos primeiros
dias de vida, porém, uma lesdo precursora pode preceder seu aparecimento em 30% dos
casos. O crescimento é rapido, e mais de 90% dos HI serdo evidentes no fim do
primeiro més de vida [4]. A evolucdo clinica do HI compreende uma fase de
crescimento rapido que dura em média dos 6 aos 10 meses de vida. O tamanho maximo
é atingido ao final do primeiro ano [2]. Entdo o HI entra em uma fase quiescente, que
persiste por alguns meses e depois involui lentamente. E descrito que 50% das lesbes
regridem total ou parcialmente até os 5 anos de vida e 90% até os 9 anos. Com a
involugdo espontanea ocorre regressdo esteticamente aceitdvel em mais de 50% dos
casos. Lesdes residuais incluem telangiectasias, atrofia, pele redundante e
hipopigmentacgéo [2].

E necesséario intervir precocemente em alguns pacientes em decorrencia de
complicagdes durante a fase de crescimento do HI, como ulceragdes, crescimento
rapido, comprometimento da abertura ocular, obstrucéo respiratoria, desfiguracdo grave
e falencia cardiaca. O corticoide oral foi utilizado durante muitos anos como primeira

escolha para o tratamento do HI e em 2008 foi descrito o uso do betabloqueador



propranolol com boa resposta e menos efeitos colaterais. Essa medicacdo apresenta 3
diferentes mecanismos de agdo: vasoconstri¢do, inibicdo da angiogenese e inducdo de
apoptose. O advento desta modalidade terapéutica tem determinado questionamentos
sobre possibilidade de ampliar as indicacdes de tratamento do HI.

Este estudo teve por objetivo determinar as caracteristicas clinicas evolutivas,
complicagdes e necessidade de tratamento do HI em um periodo de 11 anos em um
hospital universitario comparando as indicagdes terapéuticas antes e ap0s 0 uso desse

medicamento nessa doenca.

Métodos

Estudo observacional descritivo e retrospectivo aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo. Foram avaliados os dados clinicos dos pacientes com idade
inferior a 15 anos e diagndstico de HI atendidos no periodo de janeiro de 2000 até julho
de 2011 em um centro de atendimento de Pediatria. Todos pacientes foram avaliados
por um Pediatra e um Dermatologista.

Os prontuarios dos pacientes com diagnostico de HI foram revistos para as
seguintes varidveis: género, idade de inicio, presenca de infeccdes e ulceracdes na lesao,
historia familiar de lesdes semelhantes, classificacdo conforme aspecto clinico
(superficial, profundo ou misto), evolucdo, nimero e localizacdo das lesbes cutaneas,
idade de inicio da involucéo, tratamentos utilizados e o tempo de uso, indicagdo para o
tratamento, sintomas associados. Foram excluidos os pacientes cujo diagnostico
evolutivo ndo foi confirmado como HI e aqueles com dados incompletos no prontuério.

Os dados foram armazenados em planilha do Microsoft Excel e avaliados no
programa Statistica 7.0. As medidas de resumo utilizadas na estatistica descritiva foram
média, desvio padrdo, mediana, valores minimo e maximo e frequéncias na dependéncia
do tipo da variavel estudada. Aplicou-se o Teste Qui quadrado Persons/Yates e t
Student considerando o nivel de significancia de 5%.

Resultados

Foram avaliados 368 prontuérios com proporcdo feminino/masculino de 2,8/1.
Havia historia de prematuridade em 18% dos pacientes. A média de atendimentos foi de
33 pacientes por ano.



A mediana de idade na primeira consulta foi de 6 meses (variando de 8 dias a 15
meses). A lesdo estava presente ao nascimento em 50% dos casos e 90% tiveram inicio
antes de 45 dias de vida.

A leséo de HI era tnica em 83% dos pacientes, 2 ou 3 lesdes em 10% e mais de
3 lesdes em 7%.

O HI em 181 (49%) pacientes estava localizado na cabeca e pescoco e 223
(60%) eram do tipo superficial (Figura 1). Ulceracdo ocorreu em 61 (16,6%) pacientes,
sendo que 27 (45%) foram classificados como do tipo misto (p<0,001) e 18 (30%) deles

estavam localizados no perineo p<0,001(Figura 2), conforme tabela 1.

Figura 1- Aspecto evolutivo de hemangioma superficial — aos 7 dias de vida (A)

e aos 6 meses de vida (B)




Figura 2 — Ulceracdo em HI localizado no perineo.

Tabela 1 — Distribui¢do dos HI ulcerados e ndo ulceraods conforme a classificagéo e sua

localizagéo
Classificagéo HI n&o ulcerado HI Ulcerado  Total *p
n (%) n (%) n (%)
Superficial 191 (62) 32 (52) 223 (60)
Profundo 19(6) 2 (3) 21 (6) <0,001
Misto 97 (31) 27(45) 124 (34)
Localizagéo do HI
Cabecae P 156 (51) 25 (41) 181 (49)
Tronco 69 (22) 8 (13) 77 (21)
Membros 71 (19) 10 (16) 81 (22) <0001
Perineo 11 (4) 18 (30) 29 (8)
Total 307 (83,4) 61 (16,6) 368

Nota: HI — Hemangioma da inféncia / P= pescoco. Teste Qui quadrado de Pearson.



A media de idade da ulceracdo do HI foi de 5+2,1 meses e em 55 (90%) dos
pacientes ocorreu até os 11 meses de idade. Infeccdo secundéaria foi observada em 11
pacientes que representam 3% do total de casos e ocorreu somente nos hemangiomas
ulcerados.

Havia comprometimento da funcdo de algum orgdo (dificuldade de abertura
ocular, rouquiddo ou dificuldade respiratdria) em 20 (5,4%) pacientes.

Foi indicado tratamento em 29 casos (8%) sendo o motivo funcional/estético o
mais frequente em 20 casos, seguido do crescimento rapido da lesdo e do tamanho do
HIl em 9 casos

Durante o periodo de 2000 até 2008 em que foi utilizado corticoide oral (dose de
3 mg/ kg/dia, com reducdo lenta) houve uma média de 2 indicacfes de tratamento por
ano e no periodo de 2008 até 2011 em que foi utilizado propranolol (2 mg/kg/dia —
durante a fase de crescimento do HI) foram tratados 12 pacientes, com uma média de 4
indicacbes de tratamento por ano. Os pacientes tratados com propranolol foram
internados para observagdo clinica durante as primerias doses da medicacdo. Realizada
avaliacdo cardioldgica, da pressdo arterial e glicemia antes e ap6s a introducdo da

medicacdo. As caracteristicas dos HI tratados sao descritas na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas dos HI que necessitaram tratamento sistémico com corticoide

e comparagao os que usaram propranolol.

Corticoide Propranolol *p
(Média + desvio) (Média + desvio)
Idade da consulta (meses) 2,9+1,0 7,1+2,3 0,08*
Idade de inicio” meses 4,212 9,0+2,2 0,10
Tempo médio de uso ** 2,5+0,8 8,2+2,4 0,001*
Classificagéo do HI N n *p
Superficial 5 2
Profundo 1 0,55**
Misto 11 10
Localizagéo n n *p
Cabecae P 13 8
Tronco 3 0
Membros 0 2 0,12**
Perineo 2
Numero de pacientes 17 12

*Teste de Mann-Whitey **Teste Qui quadrado de Pearson comparagdo do tratamento do HI com propranolol e com
corticoide pelo teste do qui quadrado/ * idade de inicio do tratamento/** tempo médio de uso da medicacéo.

HI — Hemangioma da infancia / P= pescogo
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Discussao

Esta série de pacientes com hemangioma que foi avaliada em uma populacdo de
criancas Brasileiras permitiu confirmar algumas caracteristicas clinicas e evolutivas do
hemangioma que sdo consagradas na literatura como o periodo de crescimento e
involugdo espontanea, assim como o bom prognostico e a possivel conduta expectante
na maioria dos casos. Traz ainda, as modificacGes do tratamento dos hemangiomas com
a substituicdo do corticoide sistémico pelo propranolol pela maior seguranca e deste
modo um maior numero de pacientes foi tratado. Os efeitos dessa droga tem sido
amplamente estudados, por apresentarem resultados efetivos, rapido inicio de acdo, com
menos efeitos colaterais e acdo mesmo no periodo de involugéo.

No presente estudo foi nitida a predilecdo pelas meninas, com razdo de 3:1, essa
relacdo chega até 7:1.[5, 6] sem que exista uma explicacdo para este comportamento do
HI.

A prematuridade observada em 18% dos pacientes e € descrita como um fator de
risco para o desenvolvimento do hemangioma. Em um estudo de 214 criangas com
hemangioma 40% foram pré-termo [7].

Na maioria dos casos, 0 hemangioma ndo esta presente ao nascimento.
Apresenta-se geralmente com uma lesao precursora e cresce rapidamente nas primeiras
semanas de vida. Neste estudo, metade das mdes descrevia a presenca da lesdo ao
nascimento. Pode-se considerar que, conforme a descri¢cdo das maées, estas se tratavam
de lesdes precursoras ou do proprio hemangioma em tamanho pequeno, com a
caracteristica fase de crescimento rapido nas primeiras semanas de vida. Brucker et al.,
observaram que 45% das criangas tinham a lesdo ao nascimento e 90% o apresentavam
até o primeiro més de vida [8].

Serra et al. .(5) em avaliagdo de 112 pacientes observaram que a localizagéo
mais frequente do HI foi a cabeca e o pescoco (60%), fato também observado neste
estudo. A presenca de lesdes nesta regido do corpo pode representar maior stress
psicologico para a familia, em fungdo de questionamentos frequentes sobre a natureza
da leséo, podendo suscitar maior solicitagdo de possiveis intervengdes terapeuticas. O
longo periodo de involugdo do HI que pode se estender até os 9 anos de vida, também
implica em possiveis sequelas emocionais na crianga Estudos recentes tem questionado

os fatores psicoldgicos associados a presenca de HI, sobretudo nas areas expostas do
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corpo como a face [9] com o advento do uso de propranolol no tratamento do HI novas
indicag0es terapéuticas virdo a ser questionadas nos HI localizados nesta regiéo.

Na literatura, em 60% dos casos, 0os hemaniomas s&o superficiais, em 30% do
tipo misto e 10% sao profundos [6, 10]. Esses achados sdo muito semelhandes aos
descritos nesta série de casos.

Quanto as complicagdes, Chamlin et al. em um estudo multicentrico nos Estados
Unidos com 1096 pacientes, observaram 16% de ulceragdo. Dos que ulceraram, 16%
infectaram e 48% eram do tipo misto [11]. No presente estudo foi observado que 0s
hemangiomas do tipo misto e os localizados no perineo foram os que mais ulceram. A
maior frequéncia de ulceracdo nesta localizagdo é corroborada pela literatura [12].
Além daqueles HI segmentares e localizados na regido perioral [11, 12]. Em 90% dos
casos aqui estudados a ulceracdo ocorreu até os 11 meses de vida, este fato poderia ser
explicado por esta ser a fase de crescimento rapido do HI.

A maioria dos HI ndo necessita de nenhum tipo de tratamento, porém ha
situacBes em que se faz necessario o uso de medicacdes. Como o hemangioma é uma
tumoracdo vascular benigna com crescimento rapido e mais comum na cabeca e
pescoco existe a possibilidade de diversas alteracdes funcionais como
comprometimento de visdo, audicdo, obstrucdo de vias aéreas superiores entre outros.
Haggstron at al referem 10,2% de alteragdo funcional no HI [13]. No presente trabalho,
8% dos pacientes com HI necessitaram de tratamento e o comprometimento
estético/funcional foi o principal motivo de intervencao.

Até 2008 o tratamento escolha para o HI era corticoide oral em dose de 3
mg/kg/dia. Este estudo teve a limitagdo de ser retrospectivo e nos casos tratados com
corticoide havia apenas o relato de parada no crescimento do HI, ou de diminuicédo da
lesdo, sem documentacdo fotografica para comparacao evolutiva.

Houve uma mudanca de opcao terapeutica a partir da publicacdo de uma série de
casos por Léauté-Labréze et al. em 2008. Onze pacientes que utilizaram o propranolol
obtiveram uma excelente resposta clinica com poucos efeitos colaterais, tornando o
propranolol a droga de escolha para o tratamento sistémico do HI [14].

No presente estudo a idade de inicio do propanolol foi mais tardia do que a do
corticéide. No entanto a idade da primeira consulta destes pacientes também foi maior.
Seria ideal que os pacientes com hemangiomas de tamanho grande, ou de qualquer
tamanho localizados nas areas de risco, como face e perineo fossem encaminhados para

avaliacdo em centros de referencia para o tratamento de HI o mais breve possivel, antes
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da fase de cresciemento rapido desta dermatose para que o tratamento com propranolol

possa ser mais efetivo.
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