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RESUMO – Introdução: O Hemangioma infantil é o tumor benigno mais frequente na idade pediátrica. A maioria 
tem evolução favorável, no entanto dependendo da sua localização, podem levar à distorsão de estruturas anató-
micas ou a outras complicações locais ou sistémicas, tornando necessária uma abordagem terapêutica precoce e 
eficaz. Neste contexto, desde que Léauté-Labréze e colaboradores publicaram a sua experiência com o propranolol 
em 2008, têm-se multiplicado na literatura internacional, casos clínicos e pequenas séries em que este fármaco 
é utilizado “off-label” como terapêutica de primeira linha. O presente trabalho visa reportar a experiência de um 
serviço na utilização de propranolol como terapêutica de primeira linha no tratamento do hemangioma infantil em 
2 doentes. 
Casos clínicos: O doente 1, do sexo feminino, tinha um hemangioma infantil desde as 5 semanas, localizado na 
pirâmide nasal. O doente 2, do sexo masculino, tinha dois hemangiomas infantis ulcerados: um localizado na face, 
com atingimento do mento, lábio inferior, mucosa gengival e labial; um segundo de localização escrotal. Ambos 
os doentes realizaram indução terapêutica com propranolol em regime de internamento com uma dose alvo de 2 
a 3 mg/Kg/dia. Ao fim de 6 meses de follow-up, assistiu-se a uma resposta muito satisfatória, sem complicações 
documentadas.
Discussão: O propranolol constitui uma alternativa segura e eficaz no tratamento do hemangioma. Embora não 
tenham ocorrido complicações, elas estão descritas e ocorrem principalmente durante a fase de indução terapêu-
tica, tornando importante a monitorização durante esse período.
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PROPRANOLOL IN INFANTILE HEMANGIOMA TREATMENT – 
EXPERIENCE IN 2 CASES 
ABSTRACT – Introduction: Infantile hemangioma is the benign tumor more frequent in pediatric age. The majority 
was a good outcome however, depending on location they can distort important anatomic structures or take to local 
or systemic complications. In this context, since Léauté-Labréze published in 2008 their experience with propranolol, 
multiple case reports and small series have been reported in international literature where this drug is used “off-label” 
as first line therapeutic agent. The present work aims to report the experience of a department with propranol as first 
line drug in infantile hemangioma treatment in 2 patients. 
Clinical cases: The patient 1 was a female with infantile hemangioma since 5 weeks old localized at the nose. The 
patient 2 was a male with two ulcerated infantile hemangiomas: one at the face, and another at the scrotum. Both 
underwent therapeutic induction with propranol on an inpatient basis, with a target dose of 2-3 mg/Kg/day. After a 
6 months follow-up period, a good response was achieved with no complications noted. 
Discussion: Propranol is a safe and effective alternative in hemangioma treatment. Although no complications were 
noted, they are described and occur mainly during the therapeutic induction, making important the clinical vigilance 
during this period.
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INTRODUÇÃO

O Hemangioma infantil (HI) cutâneo é o tumor vas-
cular benigno mais frequente na idade pediátrica, com 
uma incidência que varia entre 2,5 a 5%. As lesões são 
observadas maioritariamente durante o primeiro mês 
de vida e a frequência no sexo feminino é 3 a 5 vezes 
maior que no masculino1,2. O baixo peso ao nascer3, 
a prematuridade4, e a idade materna avançada5 são 
reconhecidos como alguns dos factores de risco para o 
seu desenvolvimento.

O HI é caracterizado por uma proliferação endotelial 
pré ou pós-natal, crescimento por hiperplasia e hiper-
trofia celular. A sua génese permanece por esclarecer 
totalmente, mas teorias propostas incluem alterações 
intrínsecas do feto, resposta inadequada das células 
endoteliais aos factores estimuladores e inibidores da 
angiogenese, modulação hormonal materna e defeitos 
clonais nos precursores das células endoteliais6.

De acordo com a sua localização, os HI podem ser 
classificados em cutâneos ou viscerais. A forma cutânea 
é dividida sob dois aspectos: profundidade e extensão. 
Quanto à profundidade, podem ser superficiais, pro-
fundos ou mistos. Quanto à extensão, podem ser loca-
lizados ou segmentares1.

O quadro clínico apresenta três fases bem definidas: 
proliferativa, involutiva e involuída. Durante a fase pro-
liferativa, ocorre um crescimento rápido, mais marcado 
nos primeiros 3 a 6 meses de vida e, na maior parte 
dos casos, o tamanho máximo da lesão é atingido aos 
9 a 12 meses de vida1. Durante a proliferação, o tumor 
consiste numa lesão sólida, compressível, quente, bem 

delimitada e sem sinais de hiperfluxo. Pode ser observa-
do um aumento da vascularização peritumoral, o que 
explica o aumento de volume com o esforço e o choro. 
A fase de involução ocorre posteriormente, caracteri-
zada pela mudança de cor, do vermelho vivo para o 
cinzento, e torna-se mais compressível à medida que 
é substituído por tecido fibro-adiposo, num processo 
biologicamente caracterizado por indução de apoptose 
celular, do centro para a periferia da lesão1. Estima-se 
que o ritmo de involução seja cerca de 10% ao ano e 
que cerca de 70% das lesões estejam involuídas aos 7 
anos de idade. Uma vez concluída esta fase, considera-
-se o hemangioma involuído que pode dar lugar a um 
tumor residual, atrofia cutânea, áreas cicatriciais, telan-
giectasias, hipo/hipercromia ou alopécia7,8. A maioria 
dos HI tem resolução favorável para regressão comple-
ta, sem complicações e sem necessidade de interven-
ção terapêutica activa. No entanto, alguns deles podem 
apresentar complicações locais como distorsão de es-
truturas anatómicas, ulceração, infecção e hemorragia 
ou complicações sistémicas durante sua evolução. São 
exemplos de complicações sistémicas a insuficiência 
cardíaca congestiva, obstrução de vias aéreas, síndro-
me de Kasabach-Merritt e alterações oftalmológicas8. 

Doentes em risco de desenvolvimento de compli-
cações, locais ou sistémicas, correspondem aos casos 
em que há indicação para uma terapêutica precoce e 
eficaz. Neste caso, diversas opções terapêuticas estão 
descritas, dividindo-se classicamente em terapêutica 
cirúrgica e médica. No que respeita à terapêutica médi-
ca, a primeira linha nas últimas décadas tem consistido 
na utilização de corticoesteróides9. Taxas de eficácia 
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até 89% são conhecidas quando utilizado na fase ex-
pansiva em doses elevadas10. No entanto até 35% dos 
doentes desenvolvem efeitos secundários que incluem 
irritabilidade, perturbação do eixo supra-renal e hiper-
tensão11. A utilização experimental de outras moléculas 
incluiu o interferão alfa, vincristina e a ciclofosfamida, 
no entanto a sua utilização nunca foi amplamente di-
fundida devido aos seus efeitos colaterais. 

O propranolol é um beta-bloqueante não selectivo, 
desenvolvido para a prática clínica na década de 50, 
pelo Nobel da medicina Sir James White Black. É uti-
lizado desde há décadas para o tratamento de HTA, 
arritmias, doença isquémica cardíaca, patologia en-
docrinológica, neurológica e oftalmológica. Em 2008 
Léauté-Labréze e colaboradores12 publicaram a sua 
experiência com o propanolol para o tratamento do HI, 
com boa resposta e bom perfil de segurança. Curiosa-
mente tratou-se de um achado acidental que decorreu 
da utilização do propranolol para o tratamento dos 
efeitos acessórios do uso de corticóides no HI. Desde 
então têm-se multiplicado na literatura internacional, 
casos clínicos e pequenas séries em que este fármaco é 
utilizado “off-label” como terapêutica de primeira linha. 

O presente trabalho visa reportar a experiência de 
um serviço na utilização de propranolol como terapêu-
tica de primeira linha no tratamento do hemangioma 
infantil em 2 doentes. 

CASOS CLÍNICOS

Caso clínico 1: Criança do sexo feminino, observada 
pela primeira vez com 7 semanas de vida. Tinha um he-
mangioma infantil misto desde as 5 semanas, em fase 
expansiva, localizado na pirâmide nasal (dorso, ala e 

columela), com extensão ao sulco nasogeniano esquer-
do. Após contacto com serviço de Cardiologia Pediátrica, 
programou-se internamento para indução terapêutica, 
tendo alta ao fim de 5 dias com uma dose de 2mg/
Kg/dia de propranolol, administrado per os de 8 em 8 
horas. Após 48 horas era já evidente uma diminuição 
do volume e da consistência. Manteve doses terapêuticas 
entre os 2 a 3mg/Kg/dia, sem complicações documen-
tadas e encontra-se actualmente com 6 meses de follow-
-up, com uma resposta clínica muito favorável (Fig. 1).

Caso clínico 2: Criança do sexo masculino, prema-
turo com 30 semanas de gestação, com dois heman-
giomas superficiais ulcerados em fase expansiva: um 
localizado na face, com atingimento do mento, lábio 
inferior e mucosa gengival; um segundo localizado no 
escroto. Tinha iniciado terapêutica com propranolol em 
internamento às 3 semanas de vida, com boa resposta 
inicial. Entre as 7 e 10 semanas, apenas doses infra-
terapêuticas foram administradas em ambulatório por 
iniciativa materna por suspeita de hipotensão e hipogli-
cémia, não confirmadas clinicamente. Optou-se pela 
optimização da dose terapêutica com 2,4 a 2,7mg/Kg/
dia antes de ponderar a introdução de outro agente 
terapêutico, com uma resposta clínica muito favorável. 
Manteve doses terapêuticas entre os 2 a 3mg/Kg/dia, 
sem complicações documentadas, e encontra-se actu-
almente com 6 meses de follow-up com uma resposta 
global muito satisfatória (Fig. 2).

DISCUSSÃO

Os resultados obtidos nestes dois doentes, são con-
cordantes com aqueles que têm sido publicados onde o 
propranol é utilizado como fármaco de primeira linha, 

Fig. 1 - Criança do sexo femino; a) 7 semanas de vida, com HI localizado na pirâmide nasal; b) 1 mês de follow-up; c) 6 meses 
de follow-up.

a) b) c)
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parecendo constituir uma alternativa segura e eficaz no 
tratamento do HI em doses que variam entre 2 a 3mg/
Kg/dia12. Por outro lado, a própria descoberta da utili-
dade terapêutica do propranolol no HI tem dado pistas 
quanto à sua patogénese. Assim, sendo o propranol um 
bloqueador beta não selectivo (receptores beta 1 e beta 
2), é legítimo pressupor o eventual papel da libertação de 
catecolaminas na génese dos HI, em que stress induzido 
por uma diminuição da tensão de oxigénio, favorecido 
por alterações da placenta e prematuridade poderiam 
ser responsáveis por um desequilíbrio da angiogénese. 
Além disso, identificam-se alterações nas células do 
estroma reconhecidas pela imunohistoquímica com um 
padrão específico para os HI. Entre os marcadores de 
proliferação celular, são reconhecidos elevados valores 
de VEGF (vascular endothelialgrowth factor) e bFGF (ba-
sic fibroblast grow factor). Também foram encontrados 
marcadores positivos para GLUT-1 (Glucose Transporter 
1), proteína transportadora de glicose, que é também 
expresso na placenta, tecidos embrionários e fetais13.

O mecanismo de acção do propranolol no trata-
mento do hemangioma embora ainda se encontre por 
esclarecer, parece envolver mecanismos de vasoconstri-
ção, bloqueio na angiogénese e indução da apoptose 
celular1,2. Os receptores beta-adrenégicos são expres-

sos na membrana de diferentes tipos celulares. Nas 
células endoteliais, além de contribuírem na regulação 
do tónus vascular, vão levar à activação de proteínas 
intracelulares responsáveis pela regulação de funções 
biológicas como a proliferação celular e apoptose. 
Uma das acções dos receptores beta endoteliais con-
siste na modulação da libertação de óxido nítrico (ON) 
e consequente vasodilatação. Assim, o seu bloqueio 
explica a vasoconstrição que clinicamente se reflecte na 
resposta a curto prazo com descoloração e diminuição 
de dimensões. Por outro lado, a resposta a longo pra-
zo resulta do bloqueio da angiogénese e indução da 
apoptose. O bloqueio das proteínas intracelulares vai 
originar a inibição da expressão do VEGF e bFGF, com 
consequente interrupção da proliferação endotelial e 
ao mesmo tempo induzir a morte celular quer pela acu-
mulação de espécies reactivas de oxigénio, quer pelo 
bloqueio das GLUT-1.

Embora não tenham ocorrido complicações nos dois 
doentes submetidos ao propranol, elas estão descritas e 
ocorrem principalmente durante a fase de indução tera-
pêutica, tornando importante a monitorização durante 
esse período. Ocorrem em função da sua acção beta-
-bloqueante não selectiva e incluem bradicardia, hipo-
tensão e hipoglicémia, que se manifestam clinicamente 

Fig. 2 - Criança do sexo masculino, 10 semanas de vida, com dois HI”s: a) na face e no escroto; b) 1 mês de follow-up; c) 6 meses 
de follow-up.

a) b) c)
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por letargia, insónia, dificuldade respiratória, atraso pre-
enchimento capilar e diminuição do apetite. Deve existir a 
consciência da possibilidade de ocorrência deste tipo de 
complicações tendo em conta a inexistência de dados da 
farmacocinética do propranolol nesta faixa etária. Neste 
contexto, a coordenação de esforços com a cardiologia 
pediátrica, familiarizada com a manipulação deste fár-
maco em outras indicações, assume particular importân-
cia. São preferidos protocolos que assentem no aumento 
gradual da dose e monitorização atenta da frequência 
cardíaca, tensão arterial e glicose sérica (maior risco de 
hipoglicémia nas crianças com menos de 3 meses de 
idade) nas primeiras doses administradas, e preferencial-
mente 1 hora após cada administração (corresponde ao 
pico de absorção), vigilância esta optimizada com curtos 
períodos de internamento. Após o período de indução, 
os prestadores de cuidados deverão ser educados para o 
reconhecimento precoce de sinais de alerta para hipoten-
são, bradicardia e hipoglicémia, sabendo que refeições 
frequentes, principalmente 2 a 3 horas após a adminis-
tração do fármaco ajudam a prevenir estes efeitos14. 

Após a obtenção dos resultados pretendidos, tam-
bém a interrupção do fármaco parece mais segura 
quando realizada de forma gradual, estando descrito 
um período de 2 semanas como suficiente14. Esta inter-
rupção gradual parece diminuir o risco de hipersensibi-
lidade cardíaca que pode ocorrer 24 a 48 horas após 
a sua interrupção, com um pico entre os 4 e 8 dias, 
tornando também nesta fase importante a articulação 
com a cardiologia pediátrica.

CONCLUSÃO

O HI cutâneo é o tumor vascular benigno mais fre-
quente na idade pediátrica, no entanto apenas uma 
minoria estão em risco de desenvolvimento de compli-
cações e são estes os casos em que há indicação para 
uma terapêutica precoce. Neste contexto, o propranolol 
parece constituir uma alternativa segura e eficaz. No 
entanto, embora não tenham ocorrido complicações 
nos 2 doentes em questão apresentados pelos autores, 
elas estão descritas e ocorrem principalmente durante 
a fase de indução terapêutica, tornando importante a 
monitorização durante esse período.
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