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EFETIVIDADE DO TRATAMENTO DE HEMANGIOMAS
UTILIZANDO DOSES FIXAS DE PROPRANOLOL EM
COMPRIMIDO INDEPENDENTEMENTE DO GANHO
DE PESO DA CRIANCA: RELATO DE CASO

Effectiveness of fixed doses of propranolol in the treatment of
hemangiomas regardless of child’s weight gain: a case report

Jaime Angero*

RESUMO

Objetivo: Apresentar a experiéncia com a utilizacdo de propranolol
em doses fixas, em forma de comprimido, para o tratamento de
hemangiomas.

Descri¢do do caso: Dois casos ilustrativos de portadores de
hemangiomas com menos de seis meses de idade sdo descritos.
O inicio de tratamento ocorreu nos anos de 2010 e 2011 com
seguimento até agosto de 2017. Os pacientes foram tratados com
doses fixas iniciais calculadas com limite maximo de 3 mg/kg/dia,
divididas em duas doses diarias, sempre com quantidades
multiplas de 5 mg. Os comprimidos de 10 mg ou a sua metade
eram macerados e diluidos em 3 mL de 4gua. As doses ndo foram
mais alteradas. Esse uso foi decorrente da auséncia da forma
liquida de propranolol em 2009, quando comecamos a utilizar
esse tratamento, sendo entdo apenas disponiveis comprimidos
de 10, 40 e 80 mg. Os pacientes obtiveram melhora acentuada
nos primeiros 60 dias e remissdo completa posteriormente.
Comentarios: E possivel o uso de comprimidos de 10 mg,
apesar de resultar numa dose ndo exata, como a calculada por
kg/peso. A manutencdo da mesma dose, mesmo com aumento
progressivo de peso, pode evitar o efeito rebote e diminuir o
indice de complicacoes.

Palavras-chave: Hemangioma; Propranolol; Efeito rebote; Crianca.

*Autor correspondente. E-mail: anger@uol.com.br (J. Anger).

2Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil.

ABSTRACT

, Eduardo Mesquita de Oliveira® ®, José GabelP

Objective: To present the outcomes of fixed doses of propranolol
tablets for the treatment of hemangiomas.

Case description: Two illustrative cases of hemangiomain infant
patients younger than six months old are described. Treatments
were startedin 2010 and 2011 and were monitored until August
2017. Patients were treated with fixed doses, initially calculated
based on the upper limit of 3 mg/kg/day and administrated in two
daily doses rounded down to the nearest multiple of five milligrams.
Dosage was not adjusted to patients’ weight gain. The tablets
were crushed and then diluted in a maximum amount of 3 mL of
water. This procedure was necessary because propranolol was
not available in oral solution in 2009, when dosages available
in the Brazilian market were 10, 40 and 80 mg. Both patients
presented significative improvement in the first 60 days and were
in complete remission by the end of the treatment.
Comments: It is possible to treat patients with Propranolol
10 mg tablets, even though the dosage is not as precise as when
calculated according to patients’ weight. The maintenance
of a fixed dose, ignoring the patient’s progressive weight
gains, helps avoiding the rebound effect and decreases
complications.

Keywords: Hemangioma; Propranolol; Rebound effect; Child.
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INTRODUCAO

Hemangiomas classificados como hemangiomas da infancia’ sio
anomalias vasculares caracterizadas pela proliferacio de células
endoteliais que surgem apds o nascimento e crescem progressi-
vamente durante o primeiro ano de vida. Em mais de 95% dos
casos, sofrem um processo de regressio, que pode ser répido
ou prolongar-se até os 10 anos de idade. Entretanto, mesmo
sendo de pequenas dimensdes, podem provocar complica-
¢bes.! Em 2008 se relatou o tratamento com propranolol por
via oral, e sua eficicia foi comprovada por multiplos autores,
sendo atualmente a op¢ao inicial de tratamento.?

A dose de propranolol, no relato pioneiro de Léauté-Labréze,
foi de 2 mg/kg/dia, dividida em duas doses, para evitar com-
plicagbes. Entretanto esse mesmo autor, em 2015,% apds
extensa revisio de casos, recomendou a dose de 3 mg/kg/dia
por um periodo de seis meses e citou a possibilidade de efeito
rebote apés a interrupgio do tratamento, fato descrito tam-
bém por outros pesquisadores.*> Apesar disso, relatos recen-
tes indicam que doses menores, de até 0,5 mg/kg/dia, podem
também ser efetivas.®’

Em nosso servigo, utilizamos o propranolol como trata-
mento de referéncia nos hemangiomas da infancia desde 2009,
com dose inicial de 3 mg/kg/dia, dividida em duas tomadas,
porém o cloridrato de propranolol s6 estd disponivel na forma
de comprimidos de 10, 40 e 80 mg. Na maioria das criangas,
o tratamento foi iniciado em idade inferior a seis meses e com
peso abaixo de 10 kg. Consequentemente, as doses totais did-
rias calculadas variavam entre 15 e 20 mg de propranolol, o
que resultou no uso de comprimido de 10 mg, inteiro ou repar-
tido ao meio, macerado em dgua. O comprimido nio pode ser
dividido mais de duas vezes, com risco de erro da dose, ¢ 0 seu
contetido, uma vez fragmentado e diluido em 4gua, pode nio
se dissolver de maneira homogénea na solugio, resultando em
erros de dose. Por essa razao, passamos a utilizar somente doses
muldiplas de 5 mg, maceradas e diluidas em 3 mL de 4gua.
A dose calculada final sempre deveria ser menor que 3 mg/kg/dia.

Na maioria dos pacientes tratados em nosso servigo, os
sinais de melhora surgiram entre 40 e 60 dias apds o inicio de
tratamento, o que estd de acordo com o descrito por diversos
autores. Nesse perfodo de melhora, ainda se manteve a dose
inicial calculada. A dificuldade de ajustar continuadamente a
dose com o aumento de peso das criancas, resultado do uso de
comprimidos, nos deu a oportunidade de observar que ocor-
ria a melhora continuada do quadro clinico, apesar da estag-
nacdo e do aumento da discrepancia das doses. Isso resultou na
fixagdo da dose, independentemente do crescimento ponderal.
Foi observado que, mesmo assim, as doses variaram conforme
o intervalo das doses propostas na época pelos diversos auto-
res, ou seja, entre 1 e 3 mg/kg/dia.

Neste artigo, relatamos nossa experiéncia, ilustrada com o
relato da evolugio de dois casos com o tratamento completado

e com a remissao total dos hemangiomas.

DESCRICAO DO CASO

O caso 1 foi o de uma paciente do sexo feminino nascida em
10 de fevereiro de 2011 com 4.600 g. Ela apresentava mancha
vermelha na pele de 2 cm, na regido do epigdstrio. Apés trés
semanas de vida, a mancha teve rdpido crescimento de sua
extensio, atingindo 4rea de 13 x 8 cm (Figura 1A). Apds ava-
liagao cardiolégica, foi iniciado o tratamento com propranolol
aos 138 dias de idade. A crianga pesava, na ocasido, 6.070 g.
A dose de propranolol administrada foi: 10 mg pela manhi e
5 mg A noite, ou seja, 2,5 mg/kg/dia. A regressio do heman-
gioma foi verificada no segundo retorno, apés 54 dias de tra-
tamento (Figura 1B). O tratamento com propranolol foi inter-
rompido com 427 dias de idade e peso de 8.800 g, quando a
crianga recebia dose de 1,7 mg/kg/dia. A remissio completa do
hemangioma ocorreu ao redor dos 4 anos de idade. Nao houve
intercorréncias relacionadas ao tratamento (Figura 1C).

O

em 10 de maio de 2010 com 3.200 g. A paciente apresentava com

caso 2 foi o de uma paciente do sexo feminino nascida

Figura 1 Paciente 1: Regido abdominal (A) antes do inicio de tratamento; (B) 60 dias de tratamento; (C) seis

anos de idade.
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duas semanas de vida mancha no antebraco esquerdo de rdpido
crescimento. Essa mancha atingju dimensdo de 8 x 5 cm apds qua-
tro semanas de idade (Figura 2A). Apés avaliagao cardioldgica, foi
iniciado o tratamento com 128 dias de vida. Nessa época a crianca
pesava 5.060 g. A dose de propranolol administrada foi: 10 mg
pela manhi e 5 mg 4 noite, ou seja, 3,0 mg/kg/dia. O inicio de
melhora foi observado no retorno com 42 dias de tratamento.
O propranolol foi interrompido com 397 dias. Nesse momento,
a paciente pesava 8.080 g e recebia a dose de 1,9 mg/kg/dia.
A remissio completa ocorreu com 18 meses de vida. Nao houve

intercorréncias relacionadas ao tratamento (Figura 2B).

COMENTARIOS

O tratamento dos hemangiomas com betabloqueadores por via
oral mostrou ser efetivo,® o que foi comprovado por multiplas
séries de casos relatados,® sendo o mais utilizado o cloridrato de
propranolol. O indice de complicagoes ¢ relativamente baixo e, na
maioria das criancas, nao ocasiona a interrupgio do tratamento.**’
Dessa experiéncia recente descrita, alguns tépicos ainda nao

ficaram claros, como a posologia para o tratamento e como evitar

Figura 2 Paciente 2: antebraco esquerdo (A) no dia de
inicio de tratamento; (B) aspecto com 5 anos de idade
com remissao total do hemangioma.

REFERENCIAS

o efeito rebote.’ Nao hd consenso sobre a dose ideal. Os rela-
tos com grupos maiores de pacientes indicam a quantidade
de 1 a 3 mg/kg/dia. Alguns autores apontam dosagens iniciais
mais baixas, que aumentam até atingir a dose de manutencio.®

Ao rever os casos por nés tratados, verificamos que a maio-
ria era menor de um ano de vida e a variagdo de peso era de
5 a 7 kg, o que possibilitava o uso de comprimido de 10 mg
inteiro ou pela metade, dividido em duas doses didrias. Isso
significa que as doses nio foram exatas como o pretendido,
mas que foram efetivas, como demonstrado nesses dois rela-
tos, em que as doses se mantiveram no intervalo entre 1,8 e
3,0 mg/kg/dia.

A inexisténcia no mercado de solugio liquida, que possibi-
litaria a dosagem com variagio de 1 mg e uma dose coerente
com a dose calculada, resultou na manutencao forcada das mes-
mas doses, j4 que o incremento de um comprimido inteiro de
10 mg ou de sua metade (5 mg) resultaria em hiperdosagem.
O aumento do peso ¢ a diminuigio relativa da dose foram coin-
cidentes com a melhora do quadro, salientando que em nenhum
paciente foi ultrapassada a dose de 3 mg/kg/dia e, em nenhum
caso, a interrupgio se deu em dose menor que 1 mg/kg/dia,
provavelmente evitando o efeito rebote que poderia ocorrer
por uma eventual retirada abrupta em doses altas, fato j obser-
vado no servigo quando do uso de interferon no tratamento de
hemangiomas complicados."

Portanto, ¢ possivel o uso de propranolol em forma de
comprimidos de 10 mg, apesar de resultar em dose nao exata,
como a calculada por kg de peso e por dia. A manutengio da
mesma dose, mesmo com aumento progtessivo de peso, pode
evitar o efeito rebote e deve diminuir o indice de complicacoes.

Iniciar e manter a posologia até o fim simplifica o atendimento.
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