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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia e segurang¢a do propranolol em comparagédo com outras abordagens terapéuticas
disponiveis, com foco no desfecho clinico a curto e longo prazo. Métodos: Reviséo bibliografica integrativa
na base de dados PubMed Central (PMC), através da estratégia de pesquisa: ((Infantile hemangiomas) OR
(IHs)) AND (Propranolol) no periodo de 2019 a 2024. Apés a busca inicial, 397 estudos foram identificados, e
submetidos a critérios de selec@o. Apos a aplicagdo de critérios de inclusédo e excluséo, 13 artigos foram
selecionados para compor este estudo. Resultados: O propranolol demonstrou-se altamente eficaz na
reducdo do tamanho e proliferacdo dos hemangiomas, com efeitos adversos minimos, quando comparado as
outras terapias, como corticosteroides ou tratamento cirdrgico. A administracdo precoce e o monitoramento
rigoroso sao indispensaveis para 0 sucesso terapéutico. No que diz respeito a seguranca, os efeitos adversos
foram, na maior parte dos casos, leves e controlaveis, embora cuidados cardiacos pré e pés-tratamento sejam
recomendados. Consideracdes finais: O propranolol € uma opcdo segura e eficiente no tratamento de
hemangiomas infantis. Todavia, recomenda-se que futuros estudos explorem dosagens otimizadas e
possiveis combinagdes terapéuticas para casos refratarios.

Palavras-chave: Propranolol, Hemangioma infantil, Eficacia terapéutica, Seguranca, Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of propranolol compared to other available therapeutic
approaches, focusing on short- and long-term clinical outcomes. Methods: Integrative literature review in the
PubMed Central (PMC) database, using the search strategy: ((Infantile hemangiomas) OR (IHs)) AND
(Propranolol) from 2019 to 2024. After the initial search, 397 studies were identified and submitted to selection
criteria. After applying inclusion and exclusion criteria, 13 articles were selected to compose this study.
Results: Propranolol has been shown to be highly effective in reducing the size and proliferation of
hemangiomas, with minimal adverse effects, when compared to other therapies, such as corticosteroids or
surgical treatment. Early administration and strict monitoring are essential for therapeutic success. Regarding
safety, adverse effects were, in most cases, mild and manageable, although pre- and post-treatment cardiac
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care is recommended. Final considerations: Propranolol is a safe and efficient option in the treatment of
infantile hemangiomas. However, it is recommended that future studies explore optimized dosages and
possible therapeutic combinations for refractory cases.

Keywords: Propranolol, Infantile hemangioma, Therapeutic efficacy, Safety, Treatment.

RESUMEN

Obijetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del propranolol en comparaciéon con otros enfoques terapéuticos
disponibles, centrandose en los resultados clinicos a corto y largo plazo. Métodos: Revision bibliografica
integradora en la base de datos PubMed Central (PMC), utilizando la estrategia de busqueda: ((Infantile
hemangiomas) OR (IHs)) AND (Propranolol) en el periodo de 2019 a 2024. Luego de la busqueda inicial, se
identificaron 397 estudios. y sujeto a criterios de seleccion. Luego de aplicar criterios de inclusion y exclusion,
fueron seleccionados 13 articulos para componer este estudio. Resultados: El propranolol demostré ser
altamente efectivo para reducir el tamafio y la proliferacion de los hemangiomas, con minimos efectos
adversos, en comparacion con otras terapias, como los corticoides o el tratamiento quirdrgico. La
administracion temprana y la estrecha vigilancia son esenciales para el éxito terapéutico. En cuanto a la
seguridad, los efectos adversos fueron, en la mayoria de los casos, leves y manejables, aunque se
recomienda atencion cardiaca antes y después del tratamiento. Consideraciones finales: El propranolol es
una opcién segura y eficaz para el tratamiento de los hemangiomas infantiles. Sin embargo, se recomienda
que futuros estudios exploren dosis optimizadas y posibles combinaciones terapéuticas para casos
refractarios.

Palabras clave: Propranolol, Hemangioma infantil, Eficacia terapéutica, Seguridad, Tratamiento.

INTRODUCAO

Atualmente, o propranolol € amplamente reconhecido como o farmaco de primeira linha no tratamento de
hemangiomas infantis (IHs), sendo utilizado em larga escala ao longo dos Ultimos dez anos para essa questao
especificamente. Entre os diversos tipos de tumores vasculares comuns na infancia, os hemangiomas se
destacam, ocorrendo entre 5% e 10% dos recém-nascidos (WU C, et al., 2019). Esses tumores podem
aparecer em diversas partes do corpo, mas tém uma maior incidéncia na cabeca e no rosto, locais onde o
impacto estético e funcional pode ser mais significativo. O surgimento dessas les6es é decorrente da patologia
benigna das células endoteliais que compdem as paredes dos vasos sanguineos, formando massas
vasculares que, em muitos casos, podem regredir espontaneamente sem necessidade de intervencao (TAN
X, etal., 2021).

Diversas abordagens terapéuticas foram desenvolvidas ao longo do tempo para o manejo dos IHs,
incluindo o uso de corticosteroides descritos e orais, tratamentos com laser, o uso de outros betabloqueadores
e até cirurgias cirlrgicas em casos especificos (MACCA L, et al., 2022; JUNG EL, 2021). Contudo, apesar
das opcdes, o propranolol destacou-se como uma terapia de escolha, consolidando-se como a principal
estratégia terapéutica devido a sua eficacia no controle do crescimento e na regressao dos Hls (GUPTA R,
2023). No entanto, é importante ressaltar que a resposta ao propranolol pode variar de paciente para paciente
, 0 que significa que sua eficacia ndo é garantida de forma garantida e que h& casos em que a resposta ao
tratamento é menos intensa (JUNG EL, 2021; KIM JHS e LAM MJ, 2021).

Estudos comparativos revelaram que o propranolol apresenta uma alta taxa de sucesso em comparacao
a outros medicamentos usados para IHs, sendo, em muitos casos, mais eficaz. Entretanto, fatores como a
duracéo do tratamento e a dose administrada podem afetar significativamente os resultados obtidos. Outros
betabloqueadores, como atenolol e metoprolol, também foram testados em estudos recentes, e algumas
pesquisas indicam que esses medicamentos podem oferecer vantagens adicionais, como uma eficacia
superior ao propranolol e um perfil de seguranca melhor, com menos riscos de efeitos adversos (KIM JHS e
LAM MJ, 2021). Desde que foi descoberto, em 2008, como uma abordagem eficaz para interromper o
crescimento dos hemangiomas e induzir uma regressdo precoce , o propranolol tem sido amplamente
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treinado, e diversos estudos reforcam sua efetividade em uma variedade de contextos e tipos de lesédo (ABU-
RMAILEH M, 2022).

Os IHs possuem um curso clinico composto por trés fases distintas: a fase proliferativa, caracterizada por
rapido crescimento; a fase de platd, em que o crescimento se estabiliza; a fase de regressao, na qual as
lesbes podem diminuir espontaneamente. O propranolol é considerado o tratamento de primeira escolha para
casos em que ndo ocorre regressdo espontanea, sendo especialmente indicado para lesdes que apresentam
risco funcional ou estético significativo (MACCA L, et al., 2022).

O propranolol, um antagonista néo seletivo dos receptores beta-adrenérgicos, € amplamente reconhecido
por suas propriedades terapéuticas em IHs e tornou-se o tratamento padréo para essa condi¢do (JUNG EL,
2021; KIM JHS e LAM MJ, 2021; 2019). No entanto, embora seu uso seja geralmente eficaz, ele pode causar
efeitos adversos devido a sua alta lipossolubilidade, que facilita a passagem pela barreira hematoencefalica.
Como resultado, o propranolol pode desencadear efeitos no sistema nervoso central, incluindo distdrbios do
sono e irritabilidade , o que pode, em alguns casos, prolongar o tempo de internacdo e aumentar as taxas de
readmissdo (JUNG EL, 2021; ABU-RMAILEH M, 2022). Considerando os mecanismos fisiopatoldgicos que
sustentam o desenvolvimento dos IHs e os objetivos especificos do tratamento com propranolol, é
fundamental comparar sua eficidcia com as outras opgdes terapéuticas, como o uso de betabloqueadores
alternativos (orais ou topicos) e a terapia a laser , que também tém mostrado resultados promissores em
alguns estudos (FEI Q, et al., 2020; YANG H, et al., 2019).

Assim, o objetivo deste artigo é avaliar a eficacia e a seguran¢ca do propranolol no tratamento de
hemangiomas infantis, comparando-o com outras op¢des terapéuticas e considerando os desfechos clinicos
a curto e longo prazo.

METODOS

Esta revisdo integrativa foi desenvolvida seguindo os critérios da estratégia PVO, que representa:
Populacdo ou Problema, Variaveis e Desfecho. Analisou-se a populagéo estudada, composta por pacientes
pediatricos com diagnostico de hemangioma, expostos a variavel propranolol como principal tratamento,
buscando-se constatar o desfecho de melhora do quadro clinico e prognéstico dos pacientes, por meio da
pergunta de pesquisa: “Qual é a eficacia e seguranga do propranolol no tratamento de hemangiomas infantis
em comparagao com outras opgdes terapéuticas disponiveis?”.

As buscas foram realizadas na base de dados PubMed Central (PMC), utilizando-se os seguintes termos
de pesquisa em combinagdo com os operadores booleanos “AND” e “OR”, de acordo com a seguinte
estratégia de busca: ((Infantile hemangiomas) OR (IHS)) AND (Propranolol). A busca inicial resultou em 397
artigos, que foram posteriormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de incluséo foram: artigos em inglés; publicados no periodo de 2019 a 2024; que abordassem
as teméticas propostas para esta pesquisa; estudos do tipo revisdo e meta-analise; e que estivessem
disponiveis na integra.

Os critérios de exclusédo incluiram: artigos duplicados, artigos disponiveis apenas na forma de resumo,
estudos que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e aqueles que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo. Apos a aplicacéo dos critérios de selegdo, foram selecionados 13 artigos para compor o
presente estudo.

RESULTADOS

Ap0s a aplicacdo da estratégia de pesquisa foram encontrados um total de 397 artigos. Apés a aplicacéo
dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 43 artigos, sendo removidos 30 artigos devido a
duplicacdo na selecdo dos artigos, totalizando para andlise completa 13 artigos, conforme apresentado na
figura 1 . Os resultados foram apresentados no quadro 1 e de forma descritiva.
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Figura 1 - Critérios e resultados de sele¢cdo dos estudos.

Estudos Identificados
PubMed: 397

Removidos.
Titulos e resumo

nao corroboram com
o tema: 354

Estudos potencialmente
relevantes: 43

|

Removidos.
Nao atenderam aos

critérios de inclusao
e excluséo: 30

Estudos incluidos na revisao:
13

Fonte: Tamioso AM, et al., 2025.

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre determinado tema.

Autores (Ano)

Principais achados

WU C, et al. (2019)

Estudo observacional retrospectivo que avaliou a eficacia de
curto prazo do propranolol no tratamento de hemangiomas
infantis e 0 estudo encontrou que a espessura do tumor foi
0 Unico fator clinico significativo associado a eficacia: o
propranolol foi mais eficaz quando a espessura do tumor era

menor que 1,2 cm.

KWAK JH, et al.
(2024)

Estudo de coorte prospectivo que analisou a toxicidade
cardiaca do propranolol e evidenciou que ndo houve
alteragcfes significativas na fungdo cardiaca ou nos
eletrocardiogramas, indicando que o propranolol é eficaz e
seguro para tratar hemangiomas infantis sem toxicidade
cardiaca significativa.

N Revista
1 Medicine
Journal of
2 Clinical
Medicine
3 Pediatric
dermatology

PUTTERMAN E, et
al. (2019)

Estudo retrospectivo, no qual, foi avaliado a prética atual de
administracdo de propranolol em casa ou no consultério,
seguida de monitoramento de sinais vitais no consultério e
identificou que a idade mais jovem, parto prematuro e ser
caucasiano podem estar associados a maiores riscos de
alterag6es nos sinais vitais, além disso, apesar dessas
alterag6es, ndo houve eventos adversos clinicos, sugerindo
gue o monitoramento rotineiro de sinais vitais pode ndo ser
necessario em bebés saudaveis com mais de 45 semanas
de idade pds-concepcional.
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N Revista Autores (Ano) Principais achados
Estudo de coorte que investigou o efeito do propranolol
Journal of sobre VEGF e TIMP-2 em hemangiomas infantis tratados
Indian com propranolol, no entanto, lterac6es significativas foram
AN | PANDEY A, et prop coes sig
4 Association al.(2020) observadas apenas em algumas categorias de resposta,
of Pediatric ' sem tendéncia clara, assim, o mecanismo exato do
Surgeons propranolol e a duracéo ideal do tratamento precisam de
mais estudos.
Estudo coorte retrospectivo que avaliou o tratamento de
. hemangiomas infantis com propranolol, na dose maxima de
Advances in . . : .
3 mg/kg/dia. Efeitos colaterais, como ansiedade noturna e
Dermatology | GALQZKA P, et al. o .
5 pesadelos, foram leves. Apesar da dose maxima ter sido
and (2020) . L
alcancada mais tarde do que o recomendado, a eficacia do
Allergology . : . -
tratamento foi mantida e os efeitos colaterais ndo foram
graves.
Estudo de coorte retrospectivo que analisou a incidéncia de
- eventos adversos em criangas tratadas com propranolol
Pediatric | HUANG CY, et al. ! M cnang prop
6 para hemangiomas infantis e suas descobertas fornecem
Dermatology | (2024) A . . S
evidéncias clinicas para a préatica de dosagem de iniciacdo
acelerada de propranolol.
Estudo experimental que investigou a relagéo entre miR-424
Translationa e VEGFA em tecidos tumorais de hemangiomas infantis
7 | Pediatrics WU ZB, et al. (2021) (IHA) e o impacto do propranolol sobre essa via e concluiu
que o propranolol afeta o comportamento maligno das
células IHA através da regulacdo do eixo miR-424/VEGFA.
Estudo prospectivo, no qual, foi avaliada a eficacia e as
Journal of complicacBes do propranolol oral e terapia adjuvante no
indian tratamento de anomalias vasculares em criancas, a partir
. disso o estudo valida que o propranolol € uma opcéo eficaz
8 | Association | GUPTA R (2023) que o prop uma ope
o e segura para IHs e hemangiomas congénitos e pode ser
of Pediatric - ~ o
Surgeons adicionado ao tratamento de malformacdes linfaticas e
g venosas como parte de uma abordagem multimodal para
malformacdes vasculares.
Estudo experimental que investigou como o R(+) propranolol
. . afeta a diferenciacdo adipogénica do HemSC e o acumulo
BioRxiv: The . ¢ pog
. de lipidios, os resultados sugerem um novo papel regulador
preprint TAN JWH, et al. A ~
9 para o enantibmero R(+) do propranolol na modulacdo do
server for (2024) , .
. acumulo de lipidios em HemSC, e Isso destaca um novo
biology . .
papel do R(+) propranolol na fase involutiva do IH e uma
estratégia para reduzir residuos fibrogordurosos no IH.
Ensaio clinico randomizado que investigou a eficacia do
timolol no tratamento do hemangioma facial e o efeito na
roliferacdo e apoptose das células-tronco do hemangioma
Cellular and Fe) concfuiu lj)eptimolol ode tratar efetivamergce o]
10 | Molecular | ZHU H, et al. (2023) ilque _pocde lrak vamert
Biology hemangioma facial em criangas, inibir a proliferacdo de

células-tronco de hemangioma e promover sua apoptose,
com bom efeito curativo, tempo de tratamento curto e sem
reacBes adversas 6bvias e € econdmico e facil de aceitar.
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N Revista Autores (Ano) Principais achados

Estudo de coorte retrospectivo que avaliou a eficacia e a
seguranca da combinacédo de prednisona e antagonistas do
receptor beta-adrenérgico para IHs refratarios e concluiu

Annals of ue a adicdo de curto prazo de prednisona oral em baixa
11 | Translationa | LIU C, et al. (2019) d . ¢ P ) P ,
| Medicine dose é um tratamento adjuvante eficaz e seguro para
propranolol oral na contribuicdo para IH refrataria. Tanto a
administracdo precoce quanto a duracdo suficientemente
longa seriam necessarias.
Ensaio clinico randomizado, o qual, comparou a eficacia e a
Indian seguranca de curto prazo do atenolol com o propranolol no
ASHRAF R, et al. tratamento de IHs, os resultados demonstraram que O
12 Journal of . . ~
(2023). propranolol é melhor que o atenolol na indugdo da

Dermatolo L
9y eliminacdo clinica completa da HI, embora os resultados

precisam ser reproduzidos em estudos maiores.

Estudo de coorte retrospectivo que avaliou se as inje¢cdes
adicionais de bleomicina intralesional beneficiam criancas
com hemangiomas infantis (IHs) proliferativos e concluiu que

Asian Ndo foram observadas diferencas significativas na
13 | Journalof | GUOL, et al. (2023). 0 s diierenc g s 0
Surgery resolucdo dos IHs proliferativos; no entanto, a injecdo

intralesional de bleomicina com propranolol sistémico para o
tratamento de IHs proliferativos pode proporcionar uma
resolugdo mais rapida.

Fonte: Tamioso AM, et al., 2025.

DISCUSSAO

Desde que foi descoberto em 2008 como uma terapia eficaz, 0 uso do propranolol para o tratamento de
hemangiomas infantis (HI) graves rapidamente se localizou como a primeira linha terapéutica para essa
condi¢do, sendo amplamente adotado e respaldado por estudos clinicos que confirmam sua seguranca e
eficdcia. Conforme relatado por WU C, et al. (2019), o propranolol demonstrou uma capacidade robusta de
controlar o crescimento dos hemangiomas e induzir sua regressdo, proporcionando uma alternativa menos
invasiva e com menos efeitos colaterais em comparagcdo aos tratamentos anteriormente usados, como
corticosteroides e cirurgias.

O mecanismo de acéo do propranolol nos HI € complexo e envolve a reducdo da apoptose nas células
endoteliais do hemangioma. Esse efeito € mediado por vias celulares especificas, como a p53-BAX e a
LIN28/let-7, que atuam na regulacéo da sobrevivéncia e do siléncio celular, promovendo uma desaceleragéo
do crescimento do tumor e induzindo sua reducéo gradual. Essas vias moleculares sdo responsaveis por
desencadear uma resposta celular que limita o suprimento de sangue ao hemangioma, diminuindo o tamanho
da lesdo e diminuindo sua vasculariza¢do, o que resulta em uma regressao significativa e dolorosa da massa
tumoral.

Em um estudo conduzido por Kwak JH, et al. (2024), os pesquisadores descobriram que o propranolol,
administrado na dose de 2-3 mg/kg/dia (com um limite maximo de 3 mg/kg/dia), foi altamente eficaz no
tratamento de HI que apresentou evolugao por um periodo igual ou superior a seis meses. Um dos pontos de
destaque do estudo é que, apesar da eficacia do propranolol, o medicamento ndo causou toxicidade cardiaca
significativa em seus participantes, o que o torna uma opc¢ao terapéutica segura para uso em bebés e criangas
pequenas, cuja salde cardiaca é uma preocupacao durante o tratamento.

ApOs um ano de tratamento continuo com propranolol oral, os resultados indicaram uma reducdo média
de 71,8% no tamanho do hemangioma, o que representa uma taxa de sucesso especifica. Esses dados
reforcam a efetividade do propranolol como um tratamento de longo prazo para casos graves de
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hemangiomas infantis, confirmando seu papel central no manejo dessa condi¢cdo e sua superioridade em
relagcdo a outras abordagens terapéuticas que nao oferecem a mesma combinagéo de seguranca e eficacia
(WU C, et al., 2019).

Apesar da alta eficacia do propranolol no tratamento de hemangiomas infantis, € essencial manter um
monitoramento rigoroso dos efeitos adversos, pois esses podem comprometer a seguranca do paciente,
especialmente em ambientes pediatricos sensiveis. Entre os efeitos adversos mais preocupantes esta a
bradicardia, uma reducdo da frequéncia cardiaca que exige atencdo especial. Kwak JH, et al. (2024)
documentaram uma incidéncia de bradicardia em 0,1% dos pacientes tratados com propranolol. Embora a
maioria dos casos de bradicardia seja assintomatica, a presenca desse efeito adverso requer ajustes
cuidadosos na dose para garantir que uma condicdo seja controlada prejudicada sem interrupcao dos
beneficios terapéuticos do medicamento. Além disso, Wu ZB, et al. (2021) ressaltam a importancia de
monitorar os sinais especificos constantemente durante o tratamento com propranolol, pois 0 monitoramento
pode prevenir a progressao para complicacfes cardiacas mais graves.

Para aumentar a seguranca do paciente, a administracdo inicial do propranolol em um ambiente hospitalar
tem sido amplamente recomendada. Esse protocolo permite vigiar os préximos efeitos adversos durante as
primeiras doses, favorecendo a deteccdo precoce e o controle de bradicardia , além de outros eventos
adversos, como hipotensao (KWAK JH, et al., 2024; PUTTERMAN E, et al., 2019; ZHUH, et al., 2023).

Outro efeito adverso menos frequente, porém relevante, é a hipotensdo . Kwak JH, et al. (2024)
observaram que aproximadamente 0,1% dos pacientes pediatricos tratados com propranolol apresentaram
episédios de hipotenséo. A hipotensdo causada pelo propranolol pode ocorrer sem sintomas aparentes, mas
ainda assim representa um risco. Em alguns casos, conforme relatado por Putterman E, et al. (2019), houve
uma reducdo significativa da presséo arterial sistolica sem sinais clinicos perceptiveis, o que ressalta a
importancia do monitoramento da presséao arterial desde o inicio do tratamento. Zhu et al. (2023) confirmaram
gue, mesmo na presenc¢a de hipotensado leve, a vigilancia constante € indispensavel, principalmente em
criangas com condicdes de salde subjacentes que podem enfrentad-las mais vulneraveis a alteracdes
hemodinamicas. O monitoramento cuidadoso durante as fases iniciais do tratamento &, portanto, um elemento
essencial para evitar que a hipotensao leve evolua para um quadro mais grave.

Além disso, a hipoglicemia é considerada uma das complicagdes mais graves associadas ao uso do
propranolol, especialmente em lactentes, que possuem reservas limitadas de glicogénio e sdo mais
suscetiveis a quedas nos niveis de glicose. ZhuH, et al. (2023) relatando que a incidéncia de hipoglicemia
ocorre em até 0,6% dos pacientes, e, em casos raros, episédios de hipoglicemia graves resultaram em
convulsées hipoglicémicas. Esses eventos reforcam a necessidade de um monitoramento constante dos
niveis de glicose durante o tratamento, especialmente em criangas mais jovens e em lactentes, que estdo em
maior risco devido ao menor controle glicémico. A supervisdo dos niveis de glicose e ajustes ha dosagem séo
essenciais para prevenir crises hipoglicémicas e evitar complicacdes ambientais fatais (GUPTA R, 2023;
HUANG CY, et al., 2024; KWAK JH, et al., 2024). A atenc¢do continua a esses parametros clinicos é crucial
para garantir a seguranca do tratamento com propranolol e reduzir a0 maximo 0s riscos para 0 paciente
pediatrico (ZHU H, et al., 2023).

O ensaio clinico planejado por Ashraf R, et al. (2023) fez uma comparagdo abrangente entre a eficacia do
propranolol e outras abordagens terapéuticas para hemangiomas infantis, incluindo o uso de corticosteréides
orais e terapia a laser. Embora o propranolol apresente riscos potenciais, como bradicardia, hipotensédo e
hipoglicemia, os resultados indicaram que ele possui um perfil de seguranca superior aos corticosteroides ,
gue estdo associados a efeitos colaterais mais graves. Entre esses efeitos, destaca-se a supressdo do
crescimento, uma complicacdo importante em criangas, 0 que limita o0 uso prolongado de corticosterdides em
pacientes pediatricos. Apesar da terapia a laser oferecer a vantagem de menor risco de efeitos colaterais
sistémicos , especialmente por ndo atuar diretamente sobre o sistema cardiovascular ou o metabolismo, ela
apresenta eficacia reduzida em lesGes extensas e em hemangiomas profundos, restringindo seu uso a casos
mais especificos. Dessa forma, a escolha do tratamento ideal para cada paciente deve ser cuidadosamente
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personalizada, considerando tanto a severidade dos efeitos adversos quanto as caracteristicas clinicas e o
tipo de hemangioma presente no paciente (ASHRAF R, et al., 2023).

No ambito das novas abordagens terapéuticas , alternativas ao propranolol, como corticosteroides orais,
atenolol, bleomicina intralesional e colirios de timolol, foram investigadas com o objetivo de melhorar os
resultados clinicos e reduzir a incidéncia de efeitos adversos associados ao propranolol. Zhu H, et al. (2023)
sugerem que o uso do timolol tépico pode ser uma opc¢éo eficaz em casos de hemangiomas superficiais,
proporcionando bons resultados com menor duracdo de tratamento e menos efeitos adversos, tornando-o
uma escolha vantajosa em les8es mais superficiais e de menor extensao. Comparado ao propranolol, o timolol
tépico minimiza o risco de bradicardia e hipoglicemia, uma vez que a administracdo sistémica é
significativamente reduzida.

Além disso, Guo L, et al. (2023) enfatizam que, embora o propranolol continue sendo amplamente
considerado seguro e eficaz, a combinag&do com outras terapias, como a escleroterapia com bleomicina , pode
acelerar a resolugdo das lesdes. A bleomicina, administrada em concentragBes de 0,5 a 1,0 mg/mL com
intervalos de trés meses entre os ciclos, mostrou-se eficaz na reducdo do tamanho e vascularizacdo dos
hemangiomas, além de diminuigdo do tempo total de tratamento. Essa combinag&o oferece uma alternativa
para pacientes que ndo respondem melhor ao propranolol como monoterapia, permitindo uma abordagem
mais agressiva para hemangiomas refratarios ou complexos.

Em contraste, Liu C, et al. (2019) confirmaram que o propranolol permanece como a primeira linha para a
monoterapia sistémica, devido a sua eficacia superior a da prednisona. Mesmo quando a prednisona é
utilizada em doses baixas como terapia adjuvante, os resultados sdo geralmente melhores em casos
refratérios que sdo relatados de suporte adicional para obter uma resposta terapéutica adequada. Essa
superioridade do propranolol em monoterapia ressalta seu papel central no manejo dos hemangiomas infantis,
especialmente em lesdes que ndo abordam os tratamentos tépicos ou menos invasivos.

Por fim, o estudo de Ashraf R, et al. (2023) também exploraram a comparagao entre o propranolol e o
atenolol no tratamento de hemangiomas. Embora o atenolol seja considerado uma alternativa com menor
incidéncia de efeitos adversos no sistema nervoso central, o propranolol, na dose de 2 mg/kg/dia, demonstrou
uma eficacia significativamente maior na resolugdo dos hemangiomas em comparagdo com 1 mg/kg/dia de
atenolol. Esses achados sugerem que, embora o atenolol apresente um perfil de seguranca ambientalmente
mais favoravel, doses mais elevadas de atenolol poderiam ser exploradas em pesquisas futuras para avaliar
se aumentos graduais na dosagem poderiam aumentar sua eficacia ao nivel do propranolol, preservando
seus beneficios em termos de seguranca.

Para garantir que os resultados do tratamento com propranolol sejam o0s mais eficazes possiveis, &
necessario um ajuste cuidadoso da dose, conforme o peso especifico de cada crianca, aliado a um
monitoramento rigoroso dos efeitos adversos. Estudos como o de Galgzka P, et al. (2020) recomendam iniciar
o tratamento com uma dose inicial de 1 mg/kg/dia e realizar ajustes semanais até atingir uma dose-alvo entre
2 a 3 mg/kg/dia, ajustando-a mensalmente conforme o ganho de peso da crianca. Esse regime de ajuste
gradual permite que o tratamento seja melhor adaptado as necessidades individuais, reduzindo a chance de
reacOes adversas e otimizando o controle dos hemangiomas. Huang CY, et al. (2024) corroboram essa
abordagem posoldgica e ressaltam as diretrizes da FDA para a solugéo oral de cloridrato de propranolol (4,28
mg/mL), recomendando uma dose inicial de 0,6 mg/kg duas vezes ao dia, com um aumento para 1,7 mg/kg
apos duas semanas de tratamento, evoluindo para adaptacao progressiva e segura.

No que diz respeito a duracdo do tratamento, os estudos apontam divergéncias. Pandey A, et al. (2020)
nao identificaram um esplendor significativo entre o uso prolongado de propranolol e os niveis séricos de
VEGF e TIMP-2 , indicando que nem todos 0s casos requerem uma duracdo de seis meses de terapia,
especialmente se houver resposta precoce ao tratamento. No entanto, Galgzka P, et al. (2020) recomendam
manter o uso de propranolol por seis meses , com possibilidade de extensédo até os dois anos de idade,
dependendo da gravidade e das caracteristicas especificas do hemangioma. Essas descobertas indicam que
a duracdo do tratamento deve ser adaptada as necessidades individuais , ressaltando a importancia de
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protocolos flexiveis que consideram tanto a resposta ao tratamento quanto a estabilidade das lesdes ao longo
do tempo.

Apesar dos avancos no uso do propranolol, lacunas importantes permanecem na literatura. Uma das
principais areas que exigem maior investigacéo é o estudo dos efeitos a longo prazo do propranolol e o risco
de recorréncia das lesbes apds a suspensédo da terapia. Para tanto, pesquisas prospectivas e controladas
sdo essenciais para avaliar a durabilidade dos resultados e fornecer diretrizes mais precisas sobre o
acompanhamento dos pacientes apds o término do tratamento. Além disso, a personalizacdo da dose requer
estudos adicionais, principalmente em grupos especificos de pacientes, como prematuros ou criancas com
hemangiomas mudltiplos , que podem apresentar necessidades e respostas terapéuticas diferenciadas (GUO
L, et al., 2023; GUPTA R, 2023; HUANG CY, et al., 2024).

Outro aspecto que merece atengdo nas pesquisas futuras é o impacto do propranolol nas fases avancadas
dos hemangiomas, especialmente durante a fase involutiva e a fase de remodelagéo tecidual . Embora o
propranolol seja eficaz na fase proliferativa dos hemangiomas, pouco se sabe sobre seus efeitos quando
administrado em projetos mais avancados, e investigar sua influéncia nessas fases pode ajudar a entender
se ele pode contribuir para uma remodelagdo mais completa e estética das lesdes (TAN JWH, et al., 2014).

Por fim, um campo promissor para estudos clinicos é a combinacéo do propranolol com outras terapias ,
como agentes antiangiogénicos ou corticosteréides. A combinacgéo de terapias pode oferecer uma abordagem
mais abrangente, ambientalmente acelerando a resolucdo das lesdes e diminuindo o tempo total de
tratamento, minimizando, assim, os riscos associados ao uso prolongado do propranolol. Ensaios clinicos que
investiguem essas terapias combinadas serdo essenciais para expandir as op¢des de tratamento e fornecer
alternativas mais eficazes e seguras, especialmente para pacientes que ndo respondem completamente ao
propranolol como monoterapia (GUO L, et al., 2023; GUPTAR, 2023; LIU C, e outros, 2019; TAN JWH, 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

O propranolol destaca-se como uma opc¢ao terapéutica eficaz e segura para o tratamento de hemangiomas
infantis, oferecendo uma resposta superior em termos de eficcia e tolerabilidade em comparag¢éo com outras
terapias convencionais, como corticosterdides e cirurgias cirdrgicas. Seu uso tem sido especialmente pensado
para casos em areas sensiveis, como rosto e pescogo, onde o impacto estético e funcional das lesdes pode
ser significativo. Em situacdes refratarias, onde a resposta ao propranolol isolado € limitada, a combinacéo
com agentes como a prednisona tem se mostrado eficaz em aumentar a taxa de resposta, promovendo uma
regressdo mais acelerada das lesGes. No entanto, apesar do seu perfil de seguranca, é fundamental o
desenvolvimento de diretrizes mais projetadas para o rastreamento cardiaco antes do inicio do tratamento,
bem como um monitoramento continuo durante a terapia, que pode mitigar potenciais riscos cardiacos,
embora eventos adversos sejam graves e raros. Estudos adicionais sdo necessarios para explorar o impacto
a longo prazo do propranolol no desenvolvimento infantil e para investigar novos programas terapéuticos que
possam aumentar ainda mais a eficacia e reduzir a duracéo do tratamento, melhorando a qualidade de vida
das criangas e otimizando os resultados clinicos.
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