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Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazer uso de informagOes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado 0 anonimato.

© O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamen-
to(s):

Sinvastatina

Pravastatina

Atorvastatina

Bezafibrato

Genfibrozila

Acido nicotinico

Loca: Data

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saide:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responséavel legal:

) ASSnalura do paciente ou do responsavel Tegal
Médico Responsavel: [CRM: [UF:

ASSinaiura € carimbo do medico
Data:

OBSERVACAO:

Este Termo € obrigatério para a solicitacdo do medicamento
do Componente de Especializado da Assistencia Farmacéutica
(CEAF) e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada
na farmécia e a outra entregue ao UsUario ou seu responsavel legal.

CONSULTA PUBLICA Ne° 43,
DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010

O Secretério de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
GOes,

Considerando a importancia do papel que desempenham os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a melhoria
da qualidade da ateng8o a salide, para a prescri¢do segura e eficaz,
para a atualizagdo e democratizagdo do conhecimento, para a me-
lhoria da qualidade da informacdo prestada aos doentes e para a
melhoria dos processos gerenciais dos programas assistencials,

Considerando a necessidade de se estabelecer critérios de
diagnostico e tratamento de enfermidades, e, observando ética e tec-
nicamente a prescricd0 médica, promover o uso raciona dos me-
dicamentos para o tratamento de doencas por meio de regulamentagéo
de indicagBes e esquemas terapéuticos;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Te-
rapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sao for-
mulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisdo de
indicagéo e posologia;

Considerando a necessidade de estabelecer mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliago de resultados, garantindo
assim a prescricéo segura e eficaz;

Considerando a necessidade de se promover ampla discussdo
desses Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, possibilitando a
participagdo efetiva, na sua formulagdo, da comunidade técnico-cien-
tifica, associagbes médicas, profissionais da salde, associagfes de
pacientes, usuarios e gestores do Sistema Unico de Salde (SUS) e da
populacéo em gerdl;

Considerando a necessidade de estabelecer o Protocolo Cli-
nico e Diretrizes Terapéuticas - Hemangioma; e

Considerando a Portaria SAS/IM'S n° 375, de 10 de novembro
de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado na elaboracéo de PCDT,
no ambito da Secretaria de Atengdo a Salide - SAS, resolve: i

Art. 1° - Submeter a Consulta Piblica 0 PROTOCOLO CLI-
NICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - HEMANGIOMA, cons-
tante do Anexo deste Ato e o Termo de Esclarecimento e Res-
ponsabilidade dele integrante.

Parédgrafo Unico. O Protocolo Clinico e o Termo de Es
clarecimento e Responsabilidade, de que trata este Artigo, encontram-
se disponiveis, também, no sitio: www.saude.gov.br/sas.

Art. 2° - Estabelecer o prazo de 30 (trinta) dias a contar da
data da publicagdo desta Consulta Publica, para que sejam apre-
sentadas sugestdes, devidamente fundamentadas, relativas ao Proto-
colo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de que trata o art. 1° desta
Consulta Piblica.

§ 1° - As sugestfes devem ser encaminhadas, exclusiva-
mente, para o0 endereco eletronico: pcdt.consulta2010@saude.gov.br,
especificando o nimero da Consulta Pablica e o nome do Protocolo
no titulo da mensagem.

§ 2° - As sugestdes enviadas dever&o, obrigatoriamente, estar
fundamentadas em:

|. Estudos Clinicos de fase Ill - realizados no Brasil ou
exterior; e

Il. Meta-andlises de Ensaios Clinicos.

Art. 3° - Determinar que a Secretaria de Atengdo a Salde,
por meio do Departamento de Atencdo Especializada coordene a
avaliacdo das proposicdes apresentadas, elaborando a versdo final
consolidada do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas ora sub-
metido a Consulta Plblica, para que, findo o prazo estabelecido no
art. 2° deste Ato, sgja aprovado e publicado, passando a vigorar em
todo o territério nacional.

Parégrafo unico. O novo Protocolo passara a vigorar em todo
0 territério nacional apés a devida aprovacdo e publicagdo por meio
de Portaria especifica

Art. 4° - Esta Consulta Pblica entra em vigor na data de sua
publicag&o.

ALBERTO BELTRAME

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HEMANGIOMA

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, EM-
BASE e Cochrane.

BUSCA NA BASE DE DADOS MEDLINE/PUBMED
(acesso em 30/10/2010):

Utilizando-se os termos "Hemangioma'[Mesh] AND "The-
rapeutics'[Mesh], restringindo-se para artigos em humanos, utilizan-
do-se os filtros "Clinica Tria", "Meta-Analysis’, "Practice Guide-
line" e "Randomized Controlled Tria", obteve-se 87 artigos.

BUSCA NA BASE DE DADOS EMBASE (acesso em
30/10/2010):

Utilizando-se os termos ‘hemangioma/exp AND ‘treat-
ment'/exp, restringindo-se para artigos em humanos, utilizando-se os
filtros "controlled clinica tria]/lim", "meta analysis]/lim", "rando-
mized controlled tria]/lim", "systematic review]/lim", obteve-se 74
artigos.

BUSCA NA BASE DE DADOS COCHRANE (acesso em
30/10/2010):

Utilizando-se os termos "hemangioma’ ndo foram localiza-
das revisdes sisteméticas relacionadas ao tema.

Foram também incluidos os artigos relacionados a epide-
miologia, histéria natural e tratamento sistémico e cirdrgico dos he-
mangiomas infantis e hemangiomas hepaticos. Foram excluidos os
artigos que versavam sobre tratamentos topicos de hemangiomas in-
fantis ndo complicados ou sobre outras condigdes fora do escopo
desse protocolo (como hemangioma de coroide, por exemplo). Foram
utilizados ainda o UpToDate versdo 18.2 e outros artigos de co-
nhecimento dos autores, julgados relevantes para confecgdo do pro-
tocolo.

2. INTRODUCAO

Os hemangiomas infantis (HI) sdo os tumores vasculares
mals comuns e congtituem-se no tumor benigno mais comum na
infancial,2. Ao passo que a grande maioria dos HI ndo apresenta
complicages e ndo necessita intervencdes, algumas vezes podem
estar associados com alterages estéticas importantes e morbidade
clinica. Sdo caracterizados por uma fase de proliferacdo, definida por
uma répida proliferacdo de vasos sanguineos no primeiro ano de vida,
seguida por uma fase de involugdo, na qual ocorre uma regresséo
gradual do tecido vascular, sendo substituido por tecido fibroso(1).

Em relagdo a epidemiologia, estdo presentes em cerca de
4%-5% da populagéo2. O sexo feminino é acometido com uma fre-
gquéncia duas a trés vezes aquela do masculino e as lesdes com-
plicadas tendem também a acometer mais as mulheres (3). Fatores de
risco incluem prematuridade, sobretudo se associada com baixo peso,
fatores maternos (idade materna, placenta prévia, pré-eclampsia, entre
outros)4. S80 esporadicos em sua maioria, embora exista uma forma
familiar de transmissdo (5).

Sua patogénese nao é completamente conhecida. Estudos
avaliando espécimes patoldgicos demonstraram haver expressdo au-
mentada do transportador de glicose GLUT-1 nas células endotéliais
do hemangioma (6), bem como de antigenos vasculares associados a
placenta(7). Tais alteragbes ndo sfo observadas nas células endoteliais
normais, podendo ser consideradas um marcador fenotipico do he-
mangioma. Outros fatores, celulares e moleculares, estéo relacionados
com as fases de proliferagéo e regressio, podendo-se citar, entre eles,
o fator de crescimento vascular endotelial, fator de crescimento de
fibroblastos e o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 21.

Héa uma enorme heterogeneidade em termos de apresentacéo
e evolugdo clinica. A maioria dos HI ndo sdo clinicamente evidentes
20 nascimento, mas tornam-se aparentes nos primeiros dias ou meses
de vida. S8o lesdes Unicas em sua maioria, podendo ser multiplas em
até 20% dos casos. Os hemangiomas sdo mais comuns na cabega e
pescogo, embora possam estar presentes em qualquer regido da pele,
mucosas e 6rgaos internos. Em termos de tamanho, pode variar desde
poucos milimetros até grandes lesdes de vérios centimetros (8).

A forma clinica superficid é a mais comum, geralmente
consistindo de uma papula vermelha, nédulo ou placa elevada sob a
superficie norma da pele. Os subcuténeos ou profundos, caracte-
rizam-se por uma nodulagdo de mesma cor da pele com um matiz
azulada acompanhada ou ndo por uma érea de teleangiectasia. Podem
ser classificados ainda como localizados ou segmentares, esta Ultima
quando acomete uma area anatbmica extensa. Algumas das estruturas
internas mais comumente acometida sdo o figado e a coluna vér-
tebra(18).

As complicagBes, embora infrequentes na populacéo em ge-
ral, podem estar presentes em até um quarto dos pacientes refe-
renciados para servigos terciarios(1). O tamanho e a locaizago sdo
os principais fatores de risco para a sua ocorréncia. Entre as com-
plicagcBes mais comuns, podem ser citados a ulceragdo, sangramento,
envolvimento da via aérea, comprometimento visual, complicages
viscerais e outras, dependendo da localizagdo anatdmica, como obs-
trugdo do canal auditivo, prejuizo na alimentagdo ou fonagdo por
hemangioma na cavidade oral, etc(1,8).

A ulceragdo, complicagdo mais comum, € particularmente
frequente em hemangiomas em rapida proliferacdo e localizados em
regifes predispostas a trauma ou &reas de pressdo. A ulceragdo €
geralmente dolorosa e pode levar a sangramento ou infecgdes. Sua
cicatrizacéo pode deixar algum grau de deformidade. A conduta nor-
malmente se limita a cuidados tépicos com a ferida (1,8). O san-
gramento espontdneo de um hemangioma, apesar de temido pelos
pais, raramente acontece. Na sua ocorréncia, a pressao local resolve o
problema na maior parte das vezes (8).

O comprometimento da via aérea pode acontecer, o risco de
hemangioma de via aérea € maior na presenca de hemangiomas seg-
mentares da cabega e pescoco. Os sintomas podem evoluir de disfonia
inicial até insuficiéncia respiratoria(8). Os hemangiomas periorbitais
podem comprometer o desenvolvimento visual normal. A maioria dos
casos que leva a prejuizo visual localiza-se na pé pebra superior, mas
outras localizagBes periorbitais também podem ter consequéncias de-
letérias(1,8).

Hemangiomas hepéticos gigantes (acima de 5 cm), podem,
eventualmente, apresentar ruptura esponténea ou apés trauma ab-
dominal fechado. Hemangiomas do trato gastrointestinal podem com-
plicar com sangramento. Hemangiomas grandes, em qualquer loca
lizag8o, podem ainda desencadear insuficiéncia cardiaca de alto dé-
bito(1,8).

Em relagdo a sua histéria natural, os hemangiomas infantis
caracteristicamente apresentam uma fase proliferativa, que é geral-
mente rdpida e ocorre nos primeiros meses de vida. Entre seis e 12
meses, pode haver ainda crescimento, porém em ritmo mais lento,
sendo incomum a proliferacéo adicional ap6s um ano de idade. A fase
proliferativa é seguida por uma fase de regressdo esponténea que
tipicamente inicia apds um ano de idade, podendo durar vérios anos.
Os hemangiomas superficiais tendem a iniciar mais precocemente a
fase de regressio do que os profundoss.

3. CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCASE
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

D18.0 - Hemangioma de qualquer localizag&o

4. DIAGNOSTICO i

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Hemangiomas acometendo a superficie cutanea sdo facil-
mente diagnosticados pelo exame fisico devido ao seu aspecto clinico
caracteristico. Ao contrario das marcas de nascenga, Cujo aspecto
tende a se manter relativamente constante ao longo da vida, os he-
mangiomas demonstram mudangas nos primeiros meses de vida. O
diagnostico é confirmado pela presenca de uma lesdo vascular com
aspecto tipico com crescimento nos primeiros meses de vida. Deve
ser feito diagnostico diferencial com outras lesdes, como manchas de
vinho do porto, malformagdes arteriovenosas, malformactes venosas,
malformagtes linféticas, entre outras. Os hemangiomas superficiais
envolvem a derme superficial e se apresentam como lesdes vermelhas
e brilhantes, tanto na forma de placas, como papulas ou nddulos. Os
hemangiomas profundos envolvem a camada profunda da derme e
tecido subcuténeo, apresentando-se como nédulos da mesma cor da
pele ou azulados. Hemangiomas de localizagdo mucosa ou em es-
truturas internas podem ser suspeitados pela histéria e exame fisico,
mas geralmente necessitam confirmag&o por métodos de imagem.

4.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Exames de imagem como ultrassonografia, tomografia ou
ressonancia magnética (RM) podem em alguns poucos casos ser ne-
cessé&rios para confirmar a natureza vascular, identificar os compo-
nentes venoso, arterial ou linfético, e o comprometimento de érgéos e
estruturas mais profundas.

A ultrassonografia normalmente revela uma lesdo hipere-
coica, homogénea e bem delimitada. A utilizagdo da dopplerfluxo-
metria pode revelar a presenca de fluxo sanguineo em 10%-50% dos
casos, ndo aumentando, portanto, a acurécia da ultrassonografia para
o diagnéstico de hemangioma(10). E um exame (til nos casos de
hemangiomas hepéticos, hemangiomas cutaneos extensos para avaliar
a profundidade, comprometimento de estruturas adjacentes e resposta
a0 tratamento(11).

A tomografia computadorizada revela na fase sem contraste
uma lesdo hipodensa e bem delimitada. A utilizagdo do contraste
provoca um realce nodular periférico precoce, seguido de um padréo
centripeto durante a fase tardia. Pode ser um exame (til para avaliar
a extensdo de hemangiomas complicados ou para avaiagdo com-
plementar de lesdes suspeitas de hemangioma hepético quando a
ecografia € inconclusiva(11). Sua grande desvantagem é a exposicéo
da crianga a radiag8o ionizante.

A ressonancia magnética € o exame ndo invasivo de melhor
acurécia para o diagndstico de hemangiomas, com sensibilidade de
cerca de 90% e especificidade de 91% a 99% (12). O aspecto tipico
€ de uma lesdo homogénea, bem delimitada, com baixa intensidade
de sina em T1 e hiperintensidade em T2. Areas de fibrose no interior
do hemangioma podem gerar areas hipointensas em T2. A admi-
nistragdo de contraste paramagnético (gadolineo) resulta em realce
nodular periférico ou globular precoces na fase arterial, com pro-
gressivo realce centripeto nas fases posteriores, de forma semelhante
a tomografia. A ressonancia nuclear magnética pode ser particular-
mente Util para diferenciar hemangiomas de malformacdes arterio-
venosas e venosas, além de avaliar a extensdo de lesdes complicadas,
especialmente na cabega e pescogo(11).

A arteriografia, um exame invasivo e que requer radiacdo
ionizante, é raramente utilizada para diagnéstico. Fica reservada para
lesBes com aspecto de tumor vascular em que 0s outros métodos ndo
foram capazes de esclarecer adequadamente a etiologia.

Exames endoscopicos, como fibrobroncoscopia, endoscopia
digestiva e colonoscopia podem visualizar hemangiomas localizados
em superficies mucosas da via aérea superior, trato gastrointestinal
superior e inferior, respectivamente, sendo recomendados nessas Si-
tuagdes.

A biopsia da lesdo é raramente necessaria, além de trazer um
risco de complicages, como ulceragdo e sangramento. Fica reservada
para lesdes atipicas, quando ha suspeita de outros tumores de partes
moles no diagndstico diferencial (por exemplo, hemangioendotelioma
kaposiforme, rabdomiossarcoma, entre outros)(11).

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico http://www.in.gov.br/autentiadedehtml,

pelo codigo 00012010121700142

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Ser&o incluidas neste protocolo criangas com idade inferior a
dois anos, com diagnostico clinico, por imagem, endoscopico ou
anatomopatolégico de hemagioma infantil, e pelo menos uma das
caracteristicas abaixo:

- acometimento de via aérea ou trato gastrointestinal;

- envolvimento de estrutura com risco de dano funciona ou
cosmético permanente;

- insuficiéncia cardiaca de alto débito decorrente de heman-
gioma; ou

- hemangioma cuténeo extenso ou de rapido crescimento em
periodo ndo superior @ um ano.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresen-
tarem pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

- histéria de hipersensibilidade ou contra-indicagdo a um dos
medicamentos contidos no protocolo exclui o paciente do seu res-
pectivo uso;

- histéria de imunodeficiéncia ou tumor maligno; ou

- presenca de hepatopatia grave definida por elevacdo de
transaminases/aminotransferases acima de cinco vezes o valor da nor-
malidade ou prolongamento no tempo de protrombina (INR acima de

15).

7. CASOS ESPECIAIS

Um subtipo especial de hemangioma, com aspectos parti-
culares relacionados a0 tratamento € o hemangioma hepatico. Serdo
considerados casos especiai's nesse protocolo os pacientes em qual-
quer idade, com hemangiomas hepaticos maiores de cinco centi-
metros (denominados hemangiomas gigantes), na presenca de sin-
tomas.

Os hemangiomas hepéticos s geramente diagnosticados
por exames de imagem, visto que apresentam caracteristicas espe-
cificas a ecografia, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética. Em algumes situagbes, uma combinac&o de métodos pode
ser necesséria para 0 diagndstico. A bidpsia percuténea ndo € re-
comendada para confirmagdo diagndstica dado o potencial risco de
sangramento(13), embora alguns estudos tenham demonstrado segu-
ranga com o seu uso(14,15).

A histéria natural do hemangioma hepético néo é comple-
tamente conhecida, com algumas séries demonstrando gque os mesmos
permanecem estéveis ao longo do tempo(16,17). Porém, crescimento
progressivo com desenvolvimento de sintomas foi relatado em aguns
pacientes, com necessidade de ressecgdo cirdrgica(18,19). O rom-
pimento espontaneo é raro, embora esteja descrito em pacientes com
hemangiomas gigantes(20). Também hé relatos de sangramento apds
trauma abdominal fechado, sendo o risco maior em hemangiomas
gigantes e de localizagdo periférica(21).

Pacientes assintométicos ou com lesdes menores de 5 cm n&o
necessitam acompanhamento nem tratamento especifico. Ja naqueles
com hemangiomas gigantes, sobretudo se sintomaticos, ha neces-
sidade de acompanhamento periddico (geralmente semestral) por eco-
grafia abdominal. Pacientes com lesbes maiores de 5 cm e com dor
ou sintomas decorrentes de compressdo de outras estruturas devem
ser avaliados para resseccdo cirdrgica, considerada o tratamento pa-
dréo nessa situacdo(22). E importante certificar-se da relagcdo dos
sintomas com a presen¢a do hemangioma, uma vez que até um quarto
dos pacientes persiste sintomético ap6s a ressecggo da lesdo(23). Na
auséncia de sintomas, o risco de sangramento € muito baixo, ndo
necessitando de ressecg8o cirdrgica. Opgodes de tratamento nao-ci-
rdrgico, que devem ser consideradas em pacientes com contra-in-
dicagdo a cirurgia, incluem a embolizag&o da lesdo por arteriografia e
0 uso sistémico de afa-interferona, conforme especificado nesse pro-
tocolo. Porém, ndo h& evidéncias de eficicia a longo prazo de es-
tratégias ndo cirargicas (24,25).

8. TRATAMENTO

A conduta terapéutica devera ser individualizada de acordo
com o tamanho da lesdo, localizagdo, presenca ou possibilidade de
complicages, potencia para fibrose e deformagdes permanentes, ida-
de do paciente e taxa de crescimento ou regressdo no momento da
avaliacao. O risco potencial do tratamento deverd sempre ser pesado
em relagdo aos seus beneficios(11,26).

Dado o seu potencia de regresso, a grande maioria dos
hemangiomas infantis € conduzida de forma expectante, com ade-
quada educagdo dos pais sobre a histéria natural e potenciais com-
plicacdes(27). O uso de tratamento local com corticoides intrale-
sionais ou topicos reserva-se a pacientes com lesdes pequenas e ndo
complicadas, ndo sendo objeto deste Protocolo. O tratamento ci-
rdrgico € geralmente reservado para pacientes com fibrose cicatricial
extensa apos regressdo da lesdo, hemangiomas cuténeos pedunculados
(devido ao risco de fibrose) e para lesbes com regressdo lenta em
areas esteticamente delicadas. O tratamento cirlrgico pode ainda ser
considerado em casos de hemangiomas ulcerados refratarios ao tra-
tamento sistémico(11,28,29). E importante que se considere que a que
acicatriz cirdrgica pode ter consequéncias estéticas mais deletérias do
que a fibrose da regressdo espontanea(27).

O tratamento sistémico € indicado para os hemangiomas
complicados e agueles com risco de dano funcional ou estético per-
manente. Os glicocorticoides s&0 o tratamento de escolha para a
grande maioria dos casos(30). Em caso de falha, agentes aternativos
incluem propranolol e afa-interferona(27). As recomendagBes sio
baseadas em estudos observacionais e séries de casos, uma vez que
ndo h& ensaios clinicos randomizados comparando as diferentes es-
tratégias terapéuticas.

O mecanismo de agéo dos corticoides sobre os hemangiomas
ndo é completamente conhecido, mas acredita-se haver uma inibicdo
direta da producdo de fatores de crescimento relacionados com a
proliferagdo vascular(31). Em relagdo a eficicia, uma meta-andlise
revisou 24 séries de casos de pacientes com hemangiomas tratados
com corticéides(32). Os pacientes incluidos, com hemangiomas cu-
téneos complicados, foram tratados com prednisona na dose de 3

mg/Kg/dia ou dose equivalente de outro corticoide. Foram excluidos
pacientes maiores de 2 anos de idade, aqueles com hemangiomas
estaveis ou em regressdo. O desfecho primério, resposta ao trata
mento, foi definido como auséncia de crescimento adiciona ou re-
gressdo da lesdo ap6s o inicio do corticoide. Foi observada ainda a
ocorréncia de recaida, definida como crescimento da lesdo apés sus-
pensdo ou reducdo da dose do corticoide. A média de idade dos
pacientes foi de 4,5 meses, tratados em média por 1,8 meses (1C95%
1,5 a 2,2 meses) antes do inicio da redugdo de dose. A taxa média de
resposta foi de 84% (IC95% 78% a 89%) e a taxa de recaida foi de
34% (1C95% 29% a 44%). Efeitos adversos do tratamento foram
observados em 35%, sendo os mais comuns a irritabilidade, alteragdes
do comportamento, aspecto cushingoide e atraso transitério no cres-
cimento. Diante dos resultados, os corticoides sdo considerados o0s
agentes de primeira escolha no tratamento dos hemangiomas infan-
tis.

Apesar da conhecida resposta dos HI aos corticoides, a me-
Ihor forma de administracéo e dose permanecem motivo de debate
(33,34). Pequeno ensaio clinico randomizado(35), envolvendo 20
criancas menores de quatro meses de idade com hemangiomas com-
plicados, comparou prednisolona 2 mg/Kg/dia por via ora contra
metilprednisolona em pulsoterapia (30 mg/Kg/dia por trés dias, uma
vez por més). O corticoide via oral foi superior em relacdo a indugéo
da regressdo da lesdo, desfecho primario do estudo. Diante da evi-
déncia disponivel, recomenda-se a utilizagdo de corticoide via oral
nas doses habituais como modalidade de escolha para o tratamento de
HI.

Nos pacientes com falha ou efeitos adversos significativos
com uso de corticoides, o propranolol pode ser uma aternativa de
tratamento, uma vez que inibe o crescimento de hemangiomas in-
fantis(36,37). Os potenciais mecanismos de acdo incluem a vaso-
constrigdo, inibigdo de fatores de crescimento e inducdo de apoptose.
O uso de propranolol para tratamento de insuficiéncia cardiaca em
duas criangas levou a diminui¢do das proporgdes do hemangioma, o
gque motivou a investigagdo de seu uso no tratamento dessas le-
s0es(36). Estudo observacional incluiu 27 pacientes com idade entre
1-12 meses com hemangiomas complicados, tratados com propranolol
na dose de 2-3 mg/Kg/dia(38). Todos os pacientes apresentaram r&
pida melhora, com regressdo média de 40% do volume da lesdo em
60 dias. Os 13 pacientes que estavam em uso de corticoide puderam
suspender 0 seu uso sem evidéncia de recaida. O tempo médio de
tratamento foi 6,1 meses. Os eventos adversos foram leves e li-
mitados.

Em outro estudo, criangas com hemangiomas complicados
tratados com propranolol foram avaliadas retrospectivamente(39).
Vinte e sete criangas utilizaram propranolol (2 mg/Kg/dia) para tra-
tamento de HI na fase proliferativa e cinco durante a fase de re-
gressdo. Praticamente todos os pacientes (97%) demonstraram algum
grau de regressdo das lesbes durante o uso do medicamento. De-
zesseis pacientes (50%) apresentaram uma excelente resposta e néo
necessitaram tratamentos adicionais. Outros 15 (47%) pacientes apre-
sentaram resposta parcial necessitando alguma outra forma de tra-
tamento complementar. As principais reagoes adversas relatadas fo-
ram sonoléncia e refluxo gastro-esofagico. Estudos maiores sdo
aguardados, sobretudo uma comparagdo randomizada com o uso de
g:ofrticpides como primeira escolha no tratamento dos hemangiomas
infantis.

Outra alternativa de tratamento para pacientes com heman-
giomas complicados refratérios aos corticoides é a alfa-interferona,
visto ser um potente inibidor da angiogénese(40-42). Ezekowitz et
al(42) avaliaram 0 uso de afainterferona em 20 criangas com he-
mangiomas complicados refratérios aos corticoides. O afa-interferona
foi administrado na dose de 3 milhdes de Ul/m2, por via subcutanea,
diariamente. As lesOes reduziram em mais de 50% em 18/20 pa
cientes ap6s um periodo médio de tratamento de 7,8 meses (variagdo
de 2-13 meses). Em relacdo aos efeitos adversos, todos os pacientes
apresentaram reacgdo febril e um neutropenia transitéria. Ndo foram
relatados outros efeitos toxicos.

Outro estudo avaliou o0 uso de dfa-interferona em criancas
com menos de 4 anos de idade e hemangiomas complicados, re-
fratérios aos cortictides(41). Os 20 pacientes incluidos foram tratados
com afainterferona na dose de 3 milhdes de Ul/m2 por via sub-
cuténea, cinco vezes por semana, durante seis meses, sendo pos-
teriormente a frequéncia reduzida para trés vezes por semana por 6 a
24 meses. Uma regresséo maior que 50% da lesdo em seis meses foi
observada em 85% dos pacientes. A toxicidade foi relatada como de
curta duragdo. Todos o0s pacientes apresentaram reacdo febril facil-
mente manegjada com antitérmicos. N& houve toxicidade hemato-
l6gica. Outros efeitos adversos descritos foram cansago (2 pacientes),
alopecia (2 pacientes), nduseas e vOmitos (1 paciente). Todos os
pacientes foram observados por 7-10 anos, sem relato de toxicidade
tardia

Outra série de casos de criangas menores de um ano com
hemangiomas complicados tratados com afa-interferonafoi publicada
por Chao et al*°. As 21 criangas foram tratadas com IFN afa na dose
de 50.000UI/Kg/dia por via subcutanea, diariamente. Se houvesse boa
tolerancia, a dose era aumentada para 100.000 Ul/Kg/dia (equivalente
a 3 milhdes de UI/m?) a partir da segunda semana. De acordo com a
resposta, o tratamento poderia ser efetuado em dias alternados a partir
do terceiro més, com tempo maximo de tratamento de 12 meses. Seis
pacientes (29%) apresentaram reducdo de mais de 25% da leséo ao
final do primeiro més. Vinte pacientes (95%) apresentaram redugéo
superior a 50% da lesdo em 12 meses e 15 (71%) apresentaram
regressao total das lesdes em um tempo médio de 13,5 meses (va
riacdo de 7 a 50 meses). Neutropenia (definida por contagem de
neutréfilos abaixo de 1.000/mmd) ocorreu em 11 pacientes, com r&
pida recuperaco apds a interrupgdo transitéria do tratamento. Os
demais efeitos adversos foram leves e transitorios. Outros autores
descrevem séries de HI tratados com afa-interferona com boa res-
posta(43-45).

Diante do exposto, as criangas com hemangioma com in-
dicacdo de tratamento devem ser inicialmente submetidas a0 uso de
corticoide. Na auséncia de resposta ou efeitos adversos limitantes ao
seu uso, deverdo ser tratadas com propranolol. Naqueles casos de
falha aos agentes anteriores, recomenda-se 0 uso de afa-inferferona
Na falha desta, o presente Protocolo n&o recomenda novo tratamento
sistémico. Nessa situagéo, os pacientes deverdo ser avaliados quanto
a viabilidade e risco/beneficio de tratamento cirdrgico. Os tratamentos
sistémicos deverdo ser realizados como monoterapia.

8.1 FARMACO

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Prednisolona: solugéo oral 4,02 mg/ml.

- Propranolol: comprimido de 10 mg; solucdo ora de
Img/ml.

- Alfainterferona:  frasco-ampola com 3.000.000 UI,
5.000.000 Ul e 10.000.000 UI. .

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Prednisona ou prednisolona: 3 mg/Kg/dia, via ora, dia
riamente, com reducéo gradual de dose apds resposta terapéutica;

- Propranolol: 2-3 mg/Kg/dia, via oral, divididos em trés
doses didrias,

- Alferinterferona: 3 milhdes de Ul/m2, via subcuténes, cin-
co vezes por semana durante trés meses; apds trés meses, se houver
necessidade de manter o tratamento, reduzir a frequéncia de apli-
cacoes para trés vezes por semana e utilizar até completar no maximo
12 meses. |

_ 8.3TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTER-
RUPCAO

O tempo de tratamento deve ser apenas o suficiente para
regressdo das lesbes a ponto de ndo apresentarem mais risco de vida
ou de complicagOes funcionais ou estéticas. Téo logo esse objetivo
sgja alcangado, o tratamento deverd ser interrompido para minimizar
a ocorréncia de eventos adversos decorrentes do mesmo.

Uma vez que as respostas aos medicamentos tendem a ocor-
rer precocemente na maior parte dos casos, um paciente devera ser
considerado refratario ao tratamento quando ndo apresentar regresséo
superior a 25% da lesdo apds 90 dias do inicio do tratamento. Nesse
caso, deverd ser considerada a troca do esquema terapéutico conforme
descrito anteriormente.

O tempo de tratamento ndo devera ultrapassar seis meses
com prednisona e propranolol, a menos que j& esteja sendo realizado
esquema de reducao de doses para retirada do primeiro. O tempo de
tratamento com alfa-interferona ndo devera ser superior a 12 meses.

O tratamento deverd ser interrompido a qualquer tempo na
ocorréncia de eventos adversos graves com risco de vida com qual-
quer um dos agentes.

8.4BENEFICIOS ESPERADOS

Espera-se com o tratamento uma redug&o das proporgdes da
lesdo, com redugdo dos sintomas decorrentes da mesma, objetivando
a prevencdo ou reversdo de complicagdes com risco de vida ou de
disfungdo permanente e prevencdo ou minimizagdo de deformagSes
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9. MONITORIZACAO

Os pacientes deverdo ser avaliados semanalmente no pri-
meiro més de tratamento, quinzenalmente no segundo e mensa mente
a partir do terceiro, no que diz respeito a avaliagdo do resultado do
tratamento e da presenca de efeitos adversos a0 mesmo. Nagueles
pacientes em que houver necessidade de exames de imagem para
avaliacdo da resposta terapéutica, 0s mesmos deveréo ser realizados
P%O menos a cada 90 dias até que o beneficio esperado sgja atin-
gido.

Os efeitos adversos mais comuns com 0 uso da prednisona
sdo dteragBes do comportamento (agitacdo, insbnia, humor depri-
mido), desenvolvimento de aspecto cushingoide, retardo do cresci-
mento e desconforto epigastrico. ComplicacOes graves do corticoide,
como necrose asseptica do quadril, hipertensdo, osteoporose e ca
taratas ocorrem muito raramente em criangas. O retardo do cres-
cimento costuma ser apenas transitério, com a crianga recuperando a
curva normal de crescimento em torno dos dois anos de idade. Na
ocorréncia de efeitos adversos tolerdvels, a dose devera ser reduzida
para a menor dose clinicamente eficaz, até a sua suspensdo. O tra-
tamento devera ser interrompido se houver a ocorréncia de toxicidade
grave.

Os efeitos adversos potencialmente sérios decorrentes do uso
do propranolol incluem a hipotensdo, bradicardia broncoespasmo e
hipoglicemia. Recomenda-se que a presséo arterial e a frequéncia
cardiaca sgjam monitorizadas pelo menos uma vez por hora nas
primeiras seis horas apds o inicio da medicacdo. Na auséncia de
efeitos adversos significativos nesse periodo, o acompanhamento po-
derd ser realizado conforme a rotina citada anteriormente, mas o
responsavel deve ser devidamente orientado. Na ocorréncia de hi-
potensdo arterial ou bradicardia com repercussdo clinica, a dose de-
vera ser reduzida pela metade.

A dfainterferona tem como principais efeitos adversos a
ocorréncia de febre, irritabilidade, neutropenia e alteracdo de enzimas
hepéticas (TGO/TGP). Infrequentemente, pode ocorrer hipotireoidis-
mo. A avaliacdo clinica de rotina devera ser complementada com a
realizacdo de hemograma completo e dosagem de transaminases/ami-
notransferases (TGO/AST, TGP/ALT). Dosagem de TSH devera ser
realizada previamente e apds o término do tratamento, ou a qualquer
tempo se suspeita clinica de hipotireoidismo. Se ocorrer neutropenia
moderada (neutréfilos entre 500 e 1000/mm2) ou elevagdo assin-
tomética de transaminases até cinco vezes o valor de referéncia,
recomenda-se interromper temporariamente o tratamento e reiniciar
com reducdo de 30% da dose apds normalizacdo dos exames. Se
ocorrer neutropenia grave (neutréfilos abaixo de 500/mm3), altera
¢Oes sintométicas de transaminases ou ainda elevagdo das mesmas
além de cinco vezes o vaor de referéncia, o tratamento devera ser
interrompido até normalizagdo dos exames e reiniciado com redugdo
de dose de 50%. Ocorréncia de efeito adverso com risco de vida
devera acarretar a suspensdo definitiva do mesmo.
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