MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE )
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 6, DE 23 DE FEVEREIRO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Hemangioma Infantil.

O SECRETARIO DE ATENGAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o hemangioama infantil no
Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagéo;

Considerando o Registro de Deliberagcdo N2 315/2017 e o Relatdrio de Recomendacéo n? 334 —
Dezembro/2017 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avalia¢do da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Salde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Hemangioma Infantil.

Parégrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do hemangioma
infantil, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é
de caréter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saide dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento
hemangioma infantil.

Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuaces, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicgos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n°® 1.326/SAS/MS, de 25 de novembro de 2013, publicada no
Diario Oficial da Unido n° 230, de 27 de novembro de 2013, se¢do 1, pagina 165.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
HEMANGIOMA INFANTIL

1 INTRODUGAO

Os hemangiomas infantis (HI) sdo os tumores vasculares benignos mais comuns na infancia (1,2).
A grande maioria dos HI ndo apresenta complicacfes nem necessita de intervencdo terapéutica, mas
alguns deles podem estar associados a alteragfes estéticas relevantes e morbidade manifesta. Séo
caracterizados por uma fase de rapida proliferacdo de vasos sanguineos no primeiro ano de vida, seguida
por uma fase de involugdo, na qual ocorre uma regressao gradual do tecido vascular, que é substituido por
tecido fibroso (1), e uma fase na qual ndo ha mais modificacio na lesdo, chamada involuida (3,4). E
importante ressaltar que hemangiomas congénitos sdo uma entidade bioldgica e de comportamento
diferente dos HI — aqueles sdo caracterizados por estar presentes e totalmente desenvolvidos ao
nascimento, ndo apresentando a fase proliferativa p6s-natal e ndo sendo objeto deste Protocolo (1,2,5).

Com relacdo a epidemiologia, 0s hemangiomas estdo presentes em cerca de 4%-5% da populacéo
(6). Se avaliados durante o primeiro ano de vida, a incidéncia aumenta para 10%-12%. Cerca de 80% das
lesbes sdo observadas durante o primeiro més de vida, sendo localizadas na regido cervicofacial em 60%
dos casos (3,7). O sexo feminino é acometido com uma frequéncia de duas a trés vezes maior do que o
sexo masculino. As lesdes complicadas tendem também a acometer mais as mulheres (8). Fatores de risco
incluem prematuridade, sobretudo se associada a baixo peso, e fatores maternos (idade materna, placenta
prévia e pré-eclampsia, entre outros) (9). Sdo esporadicos em sua maioria, embora exista uma forma
familiar de transmisséo (10).

A patogénese desses tumores ndo é completamente conhecida. Eles parecem se originar de células
endoteliais progenitoras intrinsecas ou de angioblastos de origem placentaria. Seu crescimento é afetado
por mecanismos intrinsecos, como fatores angiogénicos, e por fatores externos, como hipéxia (1). Estudos
gue avaliaram espécimes patologicos demonstraram haver expressdao aumentada do transportador de
glicose GLUT-1 em células endoteliais do hemangioma (11), bem como de antigenos vasculares
associados a placenta (12). Tais alteracGes ndo sdo observadas em células endoteliais normais, podendo
ser consideradas um marcador fenotipico do hemangioma. Fatores celulares e moleculares, como fator de
crescimento vascular endotelial, fator de crescimento de fibroblastos e fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 2 (1), estéo relacionados as fases de proliferagdo e regressdo.

H& uma enorme heterogeneidade em termos de apresentagdo e evolucdo clinica. Ocorrem mais
comumente na cabeca e no pescoco, embora possam estar presentes em qualquer regido da pele, mucosas
e oOrgdos internos. Em geral, os HI ndo sdo clinicamente evidentes ao nascimento, mas tornam-se
aparentes nas primeiras quatro semanas de vida e tém a maior parte de seu crescimento até o quinto més,
na fase denominada proliferativa, que eventualmente pode se estender até os 12 meses. Entre 6 e 12
meses, a maior parte dos casos entra na fase involutiva, na qual ocorre a regressao da lesdo, geralmente
até os quatro anos de idade. Apesar de os HI apresentarem regressdo espontanea, a involugdo maxima nédo

necessariamente significa resolucdo completa. De 50% a 70% dos HI sdo resolvidos espontaneamente,



deixando alteracBes cuténeas residuais, como teleangiectasias, tecido fibrogorduroso, pele redundante,
despigmentacdo cuténea ou cicatrizes (1,13).

A forma clinica superficial é a mais comum, geralmente consistindo em uma papula vermelha,
sem um componente subcutaneo discernivel. Tende a aparecer antes e a iniciar a regressdo mais
precocemente. Ja a forma profunda caracteriza-se por uma nodulacdo da mesma cor da pele com um
matiz azulado, acompanhada ou ndo por uma area de teleangiectasia. Tende a aparecer mais tardiamente e
apresentar uma fase proliferativa mais prolongada. O padrdo misto envolve a coexisténcia de
caracteristicas de ambos Hl, superficial e profundo (1).

Os HI também podem ser classificados com relagdo a sua configuragdo anatbmica como
localizados (focais), segmentares, indeterminados ou multifocais. Os localizados sdo lesfes discretas que
se originam de um Unico foco, ao passo que 0s segmentares ocupam um territorio presumivelmente
decorrente de sua origem embrionaria neuroectodérmica, tendendo a envolver uma extensa area de pele.
O tipo indeterminado refere-se as lesGes que ndo se enquadram nos subtipos anteriores. Consideram-se
multifocais as lesGes que ocorrem em mais de um sitio anatbmico. A maior parte das lesbes sdo
localizadas (67,5%), seguidas pelas indeterminadas (16,5%), segmentares (13%) e multifocais (3%). Por
sua vez, a maior parte das lesdes multifocais estdo restritas a pele, mas podem sinalizar a presenca de
hemangiomas hepaticos. Quando mais de cinco lesdes cutaneas estdo presentes, € sugerida a realizacdo de
ultrassonografia abdominal para avalia¢do hepatica (1).

As complicac@es, embora infrequentes na populagdo em geral, podem estar presentes em até 25%
dos pacientes encaminhados para servicos terciarios (1). Tamanho e localizagdo sdo os principais fatores
de risco para sua ocorréncia. Entre as complicagdes mais comuns, incluem-se ulceragdo, sangramento,
acometimento da via aérea, comprometimento visual, complicacfes viscerais e outras, dependendo da
localizacdo anatdmica, como obstrucdo do canal auditivo e prejuizo na alimentacdo ou fonagdo por
hemangioma na cavidade oral (1,14).

A ulceracdo, a complicagdo mais comum, é particularmente frequente em hemangiomas com
rapida proliferacio e localizados em regides predispostas a trauma ou éareas de pressdo. E em geral
dolorosa, podendo levar a sangramentos ou infeccBes. Sua cicatrizagdo pode deixar algum grau de
deformidade. A conduta normalmente se limita a cuidados tépicos da ferida (1,15). O sangramento
espontaneo do hemangioma, apesar de temido pelos pais, raramente ocorre. Pressdo local resolve o
problema na maior parte das vezes (15).

O risco de hemangioma de via aérea é maior na presenca de hemangiomas segmentares de cabeca
e pescoco. Os sintomas podem evoluir de disfonia inicial até insuficiéncia respiratéria (1,13). Os
hemangiomas periorbitais podem comprometer o desenvolvimento visual normal. A maioria dos casos
que levam a prejuizo visual localizam-se na palpebra superior, mas outras localizagBes periorbitais
também podem ter consequéncias deletérias (1,14).

Hemangiomas hepaticos gigantes (com mais de 5 cm) eventualmente apresentam ruptura
espontanea ou apds trauma abdominal fechado. Hemangiomas do trato gastrointestinal podem complicar
com sangramento. Hemangiomas grandes, em qualquer localizagdo, podem desencadear insuficiéncia
cardiaca de alto débito (1,14). Em um pequeno subgrupo de pacientes, os HI podem fazer parte de uma

sindrome congénita, como a sindrome PHACE, caracterizada pela associacdo de malformacfes da fossa



cerebral posterior, hemangiomas faciais grandes, anomalias anatdbmicas das artérias cerebrais, coarctagao
da aorta e outras anomalias cardiacas e oculares (1,14). A presenca da sindrome PHACE deve ser
aventada em criangas com hemangiomas faciais grandes.

A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a atencdo basica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do hemangioma infantil.

A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2 CLASSIFICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

e D18.0 Hemangioma de qualquer localizacéo

3 DIAGNOSTICO

3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Hemangiomas que acometem a superficie cutanea sdo facilmente diagnosticados por exame fisico
devido ao seu aspecto clinico caracteristico. Ao contrario das marcas de nascenca, cujo aspecto tende a se
manter relativamente constante ao longo da vida, os hemangiomas mostram mudangas nos primeiros
meses de vida. O diagndstico é confirmado pela presenga de uma lesdo vascular de aspecto tipico com
crescimento nos primeiros meses de vida. Deve ser feito diagnostico diferencial com outras les6es, como
manchas de vinho do porto, malformacdes arteriovenosas, malformacbes venosas e malformacées
linfaticas. Os hemangiomas superficiais envolvem a derme superficial e se apresentam como les6es
vermelhas e brilhantes, tanto na forma de placas como de papulas ou nédulos; os hemangiomas profundos
envolvem a camada profunda da derme e o tecido subcutineo e se apresentam como nodulos da mesma
cor da pele ou azulados (1,2,14). Hemangiomas de localizacdo mucosa ou em estruturas internas podem
suscitar suspeita pela histéria e pelo exame fisico, mas geralmente necessitam de confirmagdo por

métodos de imagem (1).

3.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

O diagndstico da maioria dos pacientes é realizado pela avaliacdo clinica. Alguns pacientes,
entretanto, podem necessitar de avaliagdo por imagem devido ao diagnostico duvidoso, para avaliar a
extenséo da lesdo ou mesmo a resposta ao tratamento.

A ultrassonografia é usualmente o primeiro método de imagem a ser empregado na avalia¢do dos
HI (1). Normalmente, revela uma lesdo hiperecoica, homogénea e bem delimitada. A fluxometria por
doppler pode mostrar a presenga de fluxo sanguineo em 10%-50% dos casos, ndo aumentando, portanto, a
acuracia da ultrassonografia para o diagnostico de hemangioma (16). E um exame (til nos casos de lesdes
multifocais para avaliar o acometimento hepético ou visceral. Auxilia ainda na avaliacdo de hemangiomas
cuténeos extensos para determinar a profundidade, o acometimento de estruturas adjacentes e a resposta
ao tratamento (1).



A ressonancia magnética € o exame ndo invasivo de melhor acurdcia para o diagndstico de
hemangiomas e a determinacdo de sua extensdo (1). O aspecto tipico é o de uma lesdo homogénea, bem
delimitada, com baixa intensidade de sinal em T1 e hiperintensidade em T2. Areas de fibrose no interior
do hemangioma podem gerar areas hipointensas em T2. A administracdo de contraste paramagnético
(gadolinio) resulta em realce nodular periférico ou realce globular precoce na fase arterial, com
progressivo realce centripeto nas fases posteriores, de forma semelhante a da tomografia. A ressonancia
magnética pode ser particularmente Util para diferenciar hemangiomas de malformagdes arteriovenosas e
venosas, além de avaliar a extenséo de lesdes complicadas, especialmente na cabecga e no pescogo (1,14).

A tomografia computadorizada revela, na fase sem contraste, uma lesdo hipodensa e bem
delimitada. O contraste provoca um realce nodular periférico precoce seguido de um padrdo centripeto
durante a fase tardia. Pode ser (til para avaliacdo da extensdo de hemangiomas complicados ou para
avaliacdo complementar de lesdes suspeitas de hemangioma hepatico quando a ultrassonografia é
inconclusiva. Sua grande desvantagem é a exposicao da crianga a radiagdo ionizante (1,14).

A arteriografia, um exame invasivo que requer radiacdo ionizante, é raramente utilizada para
diagndstico. Fica reservada para lesdes com aspecto de tumor vascular cuja etiologia ndo foi
adequadamente esclarecida por outros métodos. Exames endoscdpicos, como fibrobroncoscopia,
endoscopia digestiva e colonoscopia, podem visualizar hemangiomas localizados em superficies mucosas
da via aérea superior e no trato gastrointestinal superior e inferior, e so recomendados na avaliagdo de
lesOes suspeitas nessas topografias (1).

A biopsia da lesdo é raramente necessaria, além de trazer um risco de complicacBes, como
ulceragdo e sangramento. Fica reservada para lesfes atipicas, quando ha suspeita de outros tumores de
partes moles no diagnéstico diferencial (por exemplo, hemangioendotelioma kaposiforme e

rabdomiossarcoma, entre outros) (1).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com menos de 5 anos de idade com diagndstico

clinico (que pode ser complementado por exames de imagem, avaliacdo endoscOpica ou anatomo-
patoldgico) de HI e que apresentem pelo menos uma das caracteristicas abaixo:

e acometimento de via aérea ou trato gastrointestinal;

e acometimento de estrutura com risco de dano funcional ou cosmético permanente;

e presenca de dor ou sangramento;

e insuficiéncia cardiaca de alto débito decorrente de hemangioma; ou

e hemangioma cutaneo extenso ou de rapido crescimento em periodo ndo superior a 1 ano.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Os critérios de exclusdo serdo considerados de forma independente a cada medicamento
recomendado neste Protocolo e terdo como base a presenca de hipersensibilidade ou contraindicacdo ao
uso:
e Propranolol: choque cardiogénico, bradicardia cronica, hipotensdo crénica, bloqueios

atrioventriculares superiores a primeiro grau, insuficiéncia cardiaca, coartagcdo de aorta grave,



histéria de broncoespasmo ou sibilancia e recém-nascidos pré-termo com idade corrigida de
menos de cinco semanas (idade p6s-natal em semanas - nimero de semanas pré-termo);

e Corticosteroides: histdria de imunodeficiéncia ou tumor maligno, presenca de infec¢des flngicas
sistémicas ativas;

e Alfainterferona: presenca de hepatite autoimune, presenca de hepatopatia grave definida por
elevacdo de transaminases/aminotransferases (cinco vezes acima do valor da normalidade) ou
prolongamento no tempo de protrombina (razdo normalizada internacional — RNI maior que
1,5).

6 TRATAMENTO

A conduta terapéutica deverd ser individualizada de acordo com tamanho da lesdo, localizacéo,
presenca ou possibilidade de complicagdes, potencial para fibrose e deformacgdes permanentes, idade do
paciente e taxa de crescimento ou regressdo no momento da avaliacdo. O risco potencial do tratamento
devera sempre ser considerado em relagdo a seus beneficios (1,2,15).

Dado seu potencial de regressdo, a grande maioria dos casos de HI é conduzida de forma
expectante, com adequada orientacdo aos pais sobre a historia natural e potenciais complicagdes (1,2,15).
As criangas precisam ser reavaliadas periodicamente a fim de se monitorar o crescimento e regressdo das
lesbes, bem como avaliar as implicagdes psicossociais. Os HI ndo complicados podem, eventualmente,
ser alvo de tratamentos topicos, mas esse tipo de terapia ndo é alvo deste Protocolo.

Para pacientes com HI complicados, que necessitam tratamento, a conduta medicamentosa é a
escolha para a maioria dos pacientes. As principais opg¢des terapéuticas sdo o propranolol, os
glicocorticoides e a alfainterferona (1,2,15). O propranolol é atualmente a primeira opcéo de tratamento
medicamentoso, frente & sua eficacia e seguranca, demonstrada em estudos recentes (17-20). Contudo,
antes da escolha terapéutica, é fundamental a avaliacéo do risco/beneficio de cada uma das opgdes.

O propranolol, um betabloqueador ndo seletivo, inibe o crescimento e induz a regressdo dos HI por
meio de mecanismos que incluem vasoconstricdo e reducdo da expressdo do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e do fator de crescimento de fibroblastos, bem como pela inducdo de
apoptose. O seu uso € contraindicado na presenga de choque cardiogénico, bradicardia cronica,
hipotensdo cronica, bloqueios atrioventriculares superiores de primeiro grau, insuficiéncia cardiaca,
coarctacdo de aorta grave, historia de broncoespasmo ou sibilancia e recém-nascidos pré-termo com idade
corrigida de menos de cinco semanas (idade pds-natal em semanas — nimero de semanas pré-termo) (1).

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, fase 2-3, publicado por Léaute-Labréze et al.,
comparou o uso de propranolol oral (1 mg/kg/dia ou 3 mg/kg/dia) contra placebo por 3 ou 6 meses em
456 bebés entre 5 semanas e 5 meses de vida. O critério de inclusdo foi a presenca de HI com indicacao
de tratamento (lesdes maiores de 1,5 cm), tendo sido excluidos os pacientes com formas graves da
doenga. O desfecho primario foi a resolugdo completa ou quase completa do hemangioma, avaliado de
forma central e cega com andlise fotogréfica na semana 24. O desfecho foi observado em 60% dos
pacientes que fizeram uso de propranolol 3 mg/kg/dia por seis meses, contra 4% daqueles tratados com
placebo. Dos pacientes que atingiram o desfecho priméario no grupo propranolol, 10% necessitaram de

tratamento sistémico posterior por falha terapéutica. Efeitos adversos foram reportados em 90% dos



pacientes do grupo propranolol e 76% do grupo placebo, sendo em sua maioria leves. Os mais comuns
foram diarreia, distUrbios do sono, extremidades frias, hiperreatividade brénquica, infeccGes do trato
respiratério superior e febre. Eventos adversos graves foram raros, tendo sido descritos blogueio
atrioventricular de segundo grau, bronquiolite, bradicardia e ulceracdo do hemangioma (17). Ressalta-se
que se trata de um estudo patrocinado, em que o fabricante do medicamento esteve envolvido em todas as
etapas de sua conducao.

A taxa esperada de regressdo dos HI foi o desfecho avaliado em meta-analise em rede de
Chinnadurai et al., com inclusdo de 18 estudos, dos quais 10 eram ensaios clinicos randomizados e oito
eram estudos observacionais comparativos. O estudo incluiu 1.265 pacientes com idade entre 2 semanas e
9 anos. A taxa de regressao esperada do grupo controle foi de 6% (IC95% 1%-11%), enquanto no grupo
de propranolol oral (doses de 1 a 4 mg/kg/dia) foi de 95% (IC95% 88%-99%) e no grupo dos
glicocorticoides orais foi de 43% (1C95% 21%-66%). A qualidade da evidéncia foi considerada boa para
a comparagéo entre propranolol e placebo/observagdo e moderada para a comparacédo entre propranolol e
glicocorticoides (18). Em outras duas meta-analises, conduzidas por Liu et al. e Lou et al., o propranolol
foi considerado mais eficaz e seguro do que outras opcdes terapéuticas para HI, como corticosteroides,
ablacdo por laser ou cirurgia (19,20). Porém, a qualidade metodoldgica desses estudos € bastante limitada
pelo fato de terem incluido um grande nimero de estudos retrospectivos, ndo comparativos. Uma revisdo
sistematica publicada por Xu et al. buscou comparar a eficacia do propranolol com corticosteroides em
criancas com HI. Devido a grande heterogeneidade entre os estudos, em sua grande maioria de baixa
qualidade metodoldgica, ndo foi possivel realizar avaliagdo meta-analitica. Os autores concluiram que o
propranolol poderia ser uma alternativa terapéutica aos corticosteroides, havendo a necessidade de
estudos maiores, de melhor qualidade metodoldgica, para adequadamente responder a questdo proposta
(21). Outra reviséo sistematica publicada na mesma época por Marqueling et al. avaliou a experiéncia dos
primeiros anos de uso de propranolol e apontou alta eficacia e baixa taxa de efeitos adversos (22).

A seguranca do uso do propranolol oral no tratamento dos HI foi o tema da revisdo sistemética
conduzida por Léaute-Labréze et al. A revisdo incluiu estudos com pelo menos 10 criangas que utilizaram
propranolol em doses iniciais variadas (1 a 4 mg/kg/dia) para HI e que reportaram qualquer efeito adverso
ou tinham a avaliacdo de efeitos adversos dentro de seus objetivos. Foram incluidos também dados
fornecidos pelo fabricante da formulacéo oral de propranolol em seus estudos clinicos e programa de uso
compassivo. Foram incluidos 5.862 pacientes tratados com propranolol, dos quais 1.945 tiveram algum
efeito adverso reportado. Os efeitos adversos mais comuns foram distdrbios do sono, extremidades frias,
diarreia e agitacdo. Entre os efeitos adversos graves, destacam-se o0s bloqueios atrioventriculares,
bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo e convulsdes relacionadas a hipoglicemia. Eventos adversos
foram descritos em 90,2% dos pacientes provenientes da base de dados dos estudos prospectivos do
fabricante, 9,7% dos pacientes do programa de uso compassivo e 15,3% dos pacientes dos demais estudos
avaliados, o que demonstra um claro viés de subnotificacdo. Eventos adversos graves foram reportados
por 4,8% dos pacientes da base de dados dos estudos e 2,4% dos pacientes do programa de uso
compassivo. A mortalidade foi de 0,2% no programa de uso compassivo e de 0,1% na literatura geral, ndo

tendo ocorrido 6bitos nos pacientes da base de dados dos estudos clinicos do fabricante (23).



Phillips et al. avaliaram as caracteristicas de HI refratarios ao uso de propranolol. Os critérios de
inclusdo foram pacientes que iniciaram o uso antes dos 6 meses de idade e mantiveram o tratamento por
pelo menos 4 meses. Foram consideradas falhas terapéuticas o crescimento adicional da lesdo durante o
tratamento ou uma regressdo inferior a 20%. Das 135 criancas incluidas na analise, 14 apresentaram falha
de tratamento (10%). A Unica variavel associada a uma maior taxa de falha foi a localizacdo da lesdo na
face (OR 3,0; 1C95% 0,7-17). Ndo foram encontradas caracteristicas histopatolégicas associadas a falhas
terapéuticas (24).

Outra opcéo terapéutica, os corticosteroides, tm um mecanismo de a¢do sobre os hemangiomas
ndo completamente conhecido. Acredita-se haver uma inibicdo direta da producdo de fatores de
crescimento relacionados a proliferacdo vascular (25). Com relacdo a eficacia, uma meta-analise revisou
24 séries de casos de pacientes com hemangiomas tratados com corticosteroides. Os pacientes incluidos,
com hemangiomas cutaneos complicados, foram tratados com prednisona na dose de 3 mg/kg/dia ou dose
equivalente de outro corticosteroide. Foram excluidos pacientes com mais de 2 anos de idade e aqueles
com hemangiomas estaveis ou em regressdo. O desfecho primério (resposta ao tratamento) foi definido
como auséncia de crescimento adicional ou regressdo da lesdo apds o inicio da administracdo do
corticosteroide. Foi observada ainda a ocorréncia de recaida, definida como crescimento da lesdo apds
suspensdo ou reducdo da dose do farmaco. A média de idade dos pacientes foi de 4,5 meses, tratados em
média por 1,8 més (IC95% 1,5-2,2 meses) antes do inicio da reducéo da dose. A taxa média de resposta
foi de 84% (IC95% 78%-89%), e a de recaida, de 34% (IC95% 29%-44%). Efeitos adversos foram
observados em 35% dos casos, sendo os mais comuns irritabilidade, alteracfes do comportamento,
aspecto cushingoide e atraso transitdrio no crescimento (26).

Apesar da conhecida resposta dos HI aos corticosteroides, a melhor forma de administragéo e dose
permanecem motivo de debate (27,28). Um pequeno ensaio clinico envolvendo 20 criangas com menos
de 4 meses de idade com hemangiomas complicados comparou prednisolona (2 mg/kg/dia por via oral)
com metilprednisolona em pulsoterapia (30 mg/kg/dia por 3 dias, uma vez por més). O corticosteroide por
via oral foi superior em relacdo a indugdo da regressao da lesdo (desfecho primario do estudo) (29).
Diante da evidéncia disponivel, recomenda-se a utilizacdo de corticosteroide por via oral nas doses
habituais para o tratamento de HI.

A alfainterferona é também alternativa terapéutica para pacientes com hemangiomas complicados
refratarios aos corticosteroides, visto ser um potente inibidor da angiogénese (30-32). Ezekowitz et al.
avaliaram seu uso em 20 criangas com hemangiomas complicados refratarios aos corticosteroides. O
farmaco foi administrado na dose diéria de 3.000.000 UI/m?, por via subcutinea. As lesdes reduziram-se
em mais de 50% em 18/20 pacientes ap6s um periodo médio de tratamento de 7,8 meses (variagdo de 2-
13 meses). Com relacdo aos efeitos adversos, todos os pacientes apresentaram reagéo febril e neutropenia
transitoria. Ndo foram relatados outros efeitos toxicos (32).

Outro estudo avaliou o uso de alfainterferona em criangcas com menos de 4 anos de idade e com
hemangiomas complicados refratirios aos corticosteroides. Aos 20 pacientes incluidos foram
administradas doses de 3.000.000 Ul/m?, por via subcutanea, cinco vezes por semana durante 6 meses,
sendo a frequéncia posteriormente reduzida para trés vezes por semana por 6-24 meses. Em 85% dos

pacientes, houve regressdo da lesdo em mais de 50% em 6 meses. A toxicidade foi de curta duragao.



Todos os pacientes apresentaram reacdo febril facilmente controlada com antitérmicos. N&o se observou
toxicidade hematolégica. Foram descritos também efeitos adversos como cansago (dois pacientes),
alopecia (dois pacientes), ndusea e vémitos (um paciente). Os pacientes foram observados por 7-10 anos,
sem relato de toxicidade tardia (31).

Uma série de casos de criancas com menos de um ano de idade com hemangiomas complicados
tratados com alfainterferona foi publicada por Chao et al. As 21 criancas foram tratadas com
alfainterferona na dose diaria de 50.000 Ul/kg/dia, por via subcutanea. Se houvesse boa tolerancia, a dose
era aumentada para 100.000 Ul/kg/dia (equivalente a 3.000.000 Ul/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 12 meses. Seis pacientes (29%) apresentaram reducdo de mais de 25% da lesédo ao final
do primeiro més. Em 20 pacientes (95%), houve reducdo da lesdo em mais de 50% em 12 meses, e em 15
(71%), foi observada regressdo total das lesdes em um tempo médio de 13,5 meses (variacdo de 7-50
meses). Neutropenia (definida por contagem de neutrdfilos abaixo de 1.000/mmS3) ocorreu em 11
pacientes, com répida recuperacdo apds a interrupcdo transitéria do tratamento. Os demais efeitos
adversos foram discretos e transitdrios (30). Outros autores descreveram séries de HI tratados com
alfainterferona com boa resposta (33-35).

A Unica revisdo sisteméatica da Cochrane disponivel, publicada em 2011, avaliou a eficicia e a
seguranga de intervencdes farmacologicas (corticoides, bleomicina) e ndo farmacoldgicas (radiagdo, luz
pulsada intensa e laser), localizou apenas quatro ensaios clinicos pequenos e concluiu que o nivel de
evidéncia embasando cada uma dessas intervengBes é baixo. Essa revisdo tem papel limitado no
momento, visto ter sido publicada previamente aos estudos que avaliaram o uso de propranolol (36).

O tratamento cirdrgico é geralmente reservado para pacientes com fibrose cicatricial extensa apés
regressdo da lesdo, hemangiomas cutaneos pedunculados (devido ao risco de fibrose) e lesbes com
regressdo lenta em éareas esteticamente delicadas. O tratamento cirlrgico pode ainda ser considerado em
casos de hemangiomas ulcerados refratarios ao tratamento sistémico, lesdes periorbitarias e aquelas
localizadas na ponta do nariz. E importante destacar que a cicatriz cirdrgica pode ter consequéncias
estéticas mais deletérias do que a fibrose da regressdo espontanea, devendo a relagdo risco/beneficio
sempre ser adequadamente avaliada (1,2,15,37).

O tratamento cirlrgico de HI pode interferir na aparéncia do paciente, e 0 uso de um algoritmo é
essencial para selecionar candidatos. Um estudo recente, de 2016, avaliou 74 pacientes que foram tratados
cirurgicamente entre 1997 e 2010, quanto a demografia, caracteristicas tumorais e abordagem cirdrgica. A
propor¢do de mulheres para homens foi de 5,7:1. A média de idade e o seguimento foram de 24 anos e 33
meses, respectivamente. A cirurgia foi eletiva em 83,8% dos casos e de emergéncia em 16,2% dos
pacientes. Os locais mais frequentes foram labios, nariz, palpebras e bochechas. A cirurgia foi realizada
durante a fase proliferativa em 43 pacientes (58,1%), e a deformidade relacionada ao crescimento foi a
principal indicacdo. Os procedimentos de emergéncia ocorreram nos mais jovens (p = 0,0031) e
apresentaram maior incidéncia de complicagGes (p = 0,012). Além disso, eles foram mais frequentemente
operados durante a fase proliferativa (p = 0,011). Os melhores candidatos para cirurgia eletiva foram
pacientes com hemangiomas localizados nas péalpebras, nariz ou labios, apresentando deformidades

relacionadas ao crescimento durante a fase proliferativa. Para pacientes que passaram por procedimentos



de emergéncia, os melhores candidatos foram os que ndo responderam a terapia farmacoldgica, com
hemangiomas periorbitarios segmentares, tratados por resseccao parcial (38).

O papel da terapia com dispositivos emissores de energias luminicas, como lasers e luz intensa
pulsada, na regressdo de HI foi avaliada em revisdo sistematica publicada por Chinnadurai et al. A revisdo
incluiu 29 estudos, em sua maioria séries de casos retrospectivas, havendo apenas quatro ensaios clinicos
randomizados. Além de comparar tecnologias diferentes, o estudo reporta uma grande heterogeneidade de
desfechos entre os estudos avaliados. A modalidade de luz intensa pulsada foi a mais estudada, embora
com uma grande variabilidade entre os protocolos de aplicagdo. Em comparac¢do com a observacéo, 0 uso
de luz intensa pulsada obteve uma maior taxa de sucesso na regressdo das lesdes, porém com grande
variacdo da magnitude do efeito. Em comparacdo com outras formas de lasers, a luz intensa pulsada
também parece apresentar resultados melhores. A comparacdo entre o tratamento inicial com emissores
de energias luminicas e propranolol foi limitada pelo pequeno nimero de estudos e pela heterogeneidade
entre eles. A conclusdo do autor é que essas tecnologias poderiam ter um papel no tratamento de lesdes
residuais ou refratarias. Os efeitos adversos relacionados a tais tecnologias incluem atrofia de pele,
sangramento, ulceracdo, alteragdes de pigmentacdo e presenga de cicatrizes (39). Sendo assim, esse
procedimento ainda necessita de maiores estudos para que se possa concluir sobre sua efetividade e
incorporagéo.

Dados nacionais acerca do tratamento de criangas com HI foram publicados por Serra et al. e Della
Nina et al. (40,41). O primeiro descreve 122 pacientes tratados na Universidade de Brasilia no periodo de
marco de 2000 a dezembro de 2006, dos quais 98 foram submetidos a um Unico tratamento (em 38 deles a
conduta foi expectante) e 24 necessitaram mdltiplos tratamentos. O tratamento ativo mais utilizado foi o
corticosteroide oral, seguido pelo corticoide intralesional e cirurgia. A resolugdo completa dos casos
submetidos a uma unica modalidade terapéutica ocorreu em 31%, tendo os demais apresentado melhora
parcial. J& nos pacientes submetidos a maltiplos tratamentos, a resolugdo completa ocorreu na metade dos
casos. Nesses pacientes, a sequéncia de tratamento mais comum foi uso de corticoide seguido por cirurgia
(40). Ja Della Nina et al. descreveram a experiéncia de 40 casos de HI tratados na Universidade de Sédo
Paulo. A conduta conservadora foi adotada na maioria (74%) dos pacientes, seguida por corticosteroide
(13%) e crioterapia (8%). A resolucdo completa das lesdes ocorreu em 50% dos casos até os 3 anos de
idade, 58% até o0s 6 anos de idade, 83% até os 9 anos de idade e em todos 0s casos até 0s 11 anos de idade
(412).

Pacientes com hemangioma com indicacdo de tratamento sistémico deverdo ser inicialmente
submetidos ao uso de propranolol, salvo se houver contraindicacdo. Na impossibilidade de seu uso, na
auséncia de resposta ou na presenca de efeitos adversos limitantes, deverdo ser tratados com
corticosteroide. Na ocorréncia de falha ou contraindicagio aos agentes anteriores, recomenda-se 0 uso de
alfainterferona. Na falha deste farmaco, este Protocolo ndo recomenda novo tratamento sistémico. Nessa
situacdo, os pacientes deverdo ser avaliados quanto a viabilidade e ao risco/beneficio do tratamento
cirtrgico. O tratamento cirdrgico pode também ser considerado a qualquer momento, a critério médico.

Os tratamentos sistémicos deverdo consistir de monoterapia.

6.1 FARMACOS
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e Propranolol: comprimidos de 10 mg e 40 mg;

e Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg;

e Prednisolona: solucdo oral de 1 mg/mL e 3 mg/mL;

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

6.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO
e Propranolol: 2 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas ou trés doses didrias; iniciar com 1
mg/kg/dia e aumentar a dose em 0,5 mg/kg/dia por semana. Deve ser ingerido
preferencialmente junto ou proximo as refeicoes a fim de minimizar o risco de hipoglicemia.
e Prednisona ou prednisolona: 3 mg/kg/dia, por via oral, diariamente, com reducéo gradual de
dose ap0s resposta terapéutica.
e Alfainterferona: 3.000.000 Ul/m?aplicagdo (ou 100.000 Ul/kg/aplicacdo), por via
subcutanea, cinco vezes por semana durante 3 meses; ap6s 3 meses, se houver necessidade
de manter o tratamento, reduzir a frequéncia de aplicacdo para trés vezes por semana, no

maximo até 12 meses.

6.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento deve ser apenas o suficiente para regressdo das lesbes a ponto de ndo
apresentarem mais risco a vida ou de complicacBes funcionais ou estéticas. Tao logo esse objetivo seja
alcancado, deve ser considerada a interrupcdo do tratamento para minimizar a possibilidade de ocorréncia
de efeitos adversos.

Como a resposta aos medicamentos tende a ocorrer precocemente na maioria das vezes, um
paciente devera ser considerado refratario ao tratamento quando ndo apresentar regressao de mais de 25%
da lesdo ap6s 90 dias do inicio do tratamento. Nesse caso, deverd ser considerada a substitui¢do
terapéutica conforme a sequéncia descrita anteriormente.

O tempo de tratamento com prednisona ndo devera ultrapassar 6 meses, a menos que ja esteja
sendo realizado esquema de reducdo de doses para retirada. O tempo de tratamento com propranolol e
interferona devera ser de até 12 meses. O tratamento devera ser interrompido a qualquer tempo na

ocorréncia de efeitos adversos graves que oferecam risco a vida por qualquer um dos medicamentos.

6.4 BENEFICIOS ESPERADOS
Com o tratamento, espera-se uma reducao das proporcées da lesdo, com diminuicdo dos sintomas
decorrentes. O objetivo é a prevencdo ou a reversdo de complicagBes com risco de vida ou de disfungdo

permanente e a prevencdo ou a minimizacao de deformacdes (1,15).

7 MONITORIZACAO

Com relagdo ao ambiente ideal de inicio do tratamento com propranolol (ambulatorial ou intra-
hospitalar), ndo existem estudos conclusivos. Um consenso de especialistas sugere que para bebés com
até 8 semanas de idade gestacional corrigida, na presenca de comorbidades ou na auséncia de suporte

social adequado, o inicio do tratamento seja feito em ambito intra-hospitalar. Para os demais casos, 0
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inicio pode ser feito de forma segura em ambito ambulatorial (1,15). Ha divergéncia de opinifes com
relagdo a necessidade de monitorizagdo dos sinais vitais apds a primeira dose e os subsequentes
incrementos de dose. Alguns especialistas sugerem avaliar a frequéncia cardiaca e a pressao arterial uma
e duas horas ap6s a primeira dose e ap6s cada aumento de dose de 0,5 mg/kg/dia, 0o que também ¢é
recomendado neste Protocolo. E importante que os pais sejam educados quanto aos sinais clinicos que
possam estar relacionados aos efeitos adversos graves (hipotensdo, bradicardia, sibilancia e
hipoglicemia). Se houver hipotenséo arterial ou bradicardia com repercussao clinica, a dose devera ser
reduzida pela metade. Mées devem ser orientadas a alimentar as criancas de forma regular a fim de
reduzir o risco de hipoglicemia. Caso a crianca fique sem se alimentar por mais de 4-6 horas, as doses
subsequentes devem ser suspensas até que se retorne a alimentacéo.

Um eletrocardiograma pré-tratamento deve necessariamente ser obtido em criangas com
frequéncia cardiaca inferior a esperada para a idade, historia ou presenca de arritmia, histéria familiar de
doenga cardiaca congénita ou histéria materna de doenca do tecido conjuntivo; para criancas que ndo
apresentam esses fatores, é recomendada, mas ndo € obrigatoria, a realizacdo do eletrocardiograma. Em
pacientes com diagndstico de sindrome PHACE ou de risco para tal, um ecocardiograma é recomendado
para afastar a possibilidade de coarctagdo adrtica grave, uma contraindicacéo ao propranolol.

Os pacientes deverdo ser avaliados semanalmente no primeiro més de tratamento, quinzenalmente
no segundo més e mensalmente a partir do terceiro més no que diz respeito aos resultados do tratamento e
a presenca de efeitos adversos. Exames de imagem para avaliacdo da resposta terapéutica deverdo ser
realizados somente por pacientes que deles necessitarem pelo menos a cada 90 dias até que o beneficio
esperado seja atingido.

Os efeitos adversos relacionados ao uso do propranolol incluem diarreia, distdrbios do sono e
extremidades frias, além dos efeitos potencialmente graves listados acima.

Os efeitos adversos mais comuns com o uso de prednisona sdo alteracdes do comportamento
(agitacdo, insdnia, humor deprimido), desenvolvimento de aspecto cushingoide, retardo do crescimento e
desconforto epigéastrico. ComplicagBes graves associadas ao uso de corticosteroide, como necrose
asséptica do quadril, hipertensdo, osteoporose e cataratas, sdéo muito raras em criancgas. Retardo do
crescimento costuma ser transitdrio, com a crianca recuperando a curva normal de crescimento em torno
dos 2 anos de idade. Se forem observados efeitos adversos toleraveis, a dose devera ser reduzida para a
menor dose clinicamente eficaz até sua suspensdo. Como j& expresso no sub-item 6.3 Tempo de
Tratamento — Critérios de Interrupcdo, acima, o tratamento deverd ser interrompido se houver efeitos
adversos graves.

A alfainterferona tem como principais efeitos adversos febre, irritabilidade, neutropenia e alteracéo
dos niveis das enzimas hepaticas (aminotransferases/transaminases — AST/TGO e ALT/TGP).
Infrequentemente, pode ocorrer hipotireoidismo. A avaliagdo clinica de rotina devera ser complementada
com a realizac8o de hemograma completo e dosagem de AST/TGO e ALT/TGP nas semanas 2,8e 12ea
cada 60 dias posteriormente, ou quando clinicamente indicado. A dosagem de TSH devera ser realizada
previamente e apés o término do tratamento ou a qualquer tempo se houver clinica de hipotireoidismo. Se
ocorrer neutropenia moderada (neutréfilos de 500-1.000/mm?) ou elevacdo assintomatica de

aminotransferases/transaminases (até cinco vezes o valor de referéncia), recomenda-se interromper
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temporariamente o tratamento e reinicia-lo com reducdo da dose em 30% ap6s a normalizagdo dos
exames. Se ocorrer neutropenia grave (neutrdfilos abaixo de 500/mmS3), alteragdes sintomaticas de
aminotransferases/transaminases ou ainda elevacdo além de cinco vezes o valor de referéncia, o
tratamento devera ser interrompido até a normalizacdo dos exames e reiniciado com reducdo da dose em

50%. A ocorréncia de efeito adverso com risco a vida implicara a suspensdo definitiva do tratamento.

8 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Concluido o tratamento, os pacientes deverdo manter-se sob acompanhamento médico semestral
nos primeiros 2-3 anos. Pacientes cujas lesdes ndo possam ser completamente avaliadas por exame fisico
deverdo submeter-se a exames de imagem de forma complementar no acompanhamento. Apés 2-3 anos, 0
risco de recaida da doenga é minimo, e os pacientes poderdo manter-se sob 0 acompanhamento pediatrico

usual.

9 REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracédo e
a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacio periddica das doses prescritas e dispensadas e a
adequacéo de uso dos medicamentos e do acompanhamento pés-tratamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual

componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragdo as informacBes contidas no
TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

PROPRANOLOL, PREDNISONA, PREDNISOLONA E ALFAINTERFERONA.

Eu, (nome do(a) paciente ou de seu

responsavel legal), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindica¢6es
e principais efeitos adversos relacionados ao uso de propranolol, prednisona, prednisolona e
alfainterferona, indicados para o tratamento do hemangioma infantil.

Os termos medicos foram explicados e todas as davidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento prescrito pode trazer as
seguintes melhoras:

e reducgdo das proporcdes da lesdo, com diminui¢do dos sintomas dela decorrentes ou minimizagéo
do risco de dano funcional ou estético permanente.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso desses medicamentos:

e N&o se sabe ao certo os riscos do uso desses medicamentos na gravidez; portanto, caso

engravide, deve avisar imediatamente o médico;

e Propranolol: os efeitos adversos mais comuns sdo cansaco, bradicardia (diminuicdo dos
batimentos cardiacos), extremidades frias, fendmeno de Raynaud (palidez, dorméncia e dor nos dedos),
disturbios do sono e pesadelos.

e Prednisona/prednisolona: os efeitos adversos mais comuns sdo dor de cabeca, vertigem, barriga
inchada, suor excessivo, manchas roxas na pele, crescimento excessivo de pelos, retencdo de sodio e
liquidos, bolinhas vermelhas na pele, cansaco excessivo, convulsdes, aumento de peso, cataratas, perda de
cabelo, aumento da pressdo intraocular, perda de massa muscular, dificuldade de cicatrizacdo, alteracdes
no periodo menstrual, gordura na regido abdominal e no pescoco, olhos salientes ou estrias vermelhas.

o Alfainterferona: os efeitos adversos mais comuns séo dor de cabeca, cansago, ansiedade, tristeza,
irritabilidade, febre, tontura, coceira, queda de cabelo, secura na pele, borramento da visdo, gosto
metalico na boca, alteragdo nas enzimas do figado e reacdes no local de aplicacdo da injecdo (dor, coceira
e vermelhidéo).

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim/meu(minha) filho(a),

comprometendo-me a devolvé-lo caso eu/ele(ela) ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
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interrompido. Sei também que eu/meu(minha) filho(a) continuarei/continuara a ser atendido(a), inclusive

em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes relativas
ao tratamento, desde que assegurado o0 anonimato. ( )Sim ( ) Néo

O tratamento constara do seguinte medicamento:

() propranolol

() prednisona

() prednisolona

() alfainterferona

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responséavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio
eletronico da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais do SUS
(SIGTAP) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hemangioma Infantil (HI) vigente
para identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas, foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o orientado no PCDT de HI, conforme a Portaria SAS/MS n°
1.326, de 25 de novembro de 2013;

- Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: prednisona, prednisolona, propranolol e

alfainterferona;
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- Néo ha solicitagdo de nova tecnologia na CONITEC.

Na enquete da CONITEC n° 03/2016, realizada sobre os PCDT, foram levantadas as seguintes
questdes:

- “Uso de novas terapéuticas em casos selecionados”: ndo foram especificadas as terapéuticas a
gue o autor do comentario se refere.

- “Propranolol como primeira escolha no tratamento”: apds a revisao da literatura, a versdo atual
do PCDT recomenda o propranolol como primeira escolha terapéutica.

- “Disponibilidade de propranolol em solugdo oral, sobretudo em lactentes” na data da
elaboracéo do PCDT, o propranolol em solugdo oral ndo estava disponivel no Brasil.

- “Uso da terapia com emissores de energias luminicas™: foi incluido no texto do Protocolo um
paragrafo discutindo a terapia, porém a tecnologia ndo foi proposta para incorporagdo, pelos motivos
expostos.

- “Uso de medicamentos cutaneos (betabloqueadores, corticosteroides, entre outros)”: o
tratamento tépico ndo foi abordado no Protocolo, visto que se destina ao tratamento de hemangiomas
complicados.

- “Uso de novos imunossupressores, como sirolimus”: ndo foi localizada literatura que
subsidiasse seu uso. O artigo citado pela autora do comentério relata experiéncia com outros tumores
vasculares, mas ndo HI.

B) REUNIAO COM ESPECIALISTAS

Foi realizada reunido com os consultores especialistas e metodologistas do comité elaborador
dos PCDT, na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informacdes realizado pelos
metodologistas. Os consultores especialistas também ndo apontaram a necessidade de incorporacéo de
tecnologias no PCDT.

Assim, foi estabelecido que o protocolo se destina a pacientes com HI, de ambos 0s sexos, e tem
por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas a partir da data da busca do PCDT vigente.

C) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZACAO DO PCDT
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, foi realizada busca na literatura sobre intervencgdes

terapéuticas definida pela pergunta PICO estabelecida no Quadro 1.

Quadro 1- Pergunta PICO

Populagdo Pacientes com hemangioma infantil

Intervencéo Tratamento

Comparacao Sem restricdo de comparadores

Desfechos Eficécia e seguranca — taxa de regressdo do hemangioma e efeitos adversos
Tipos de estudos Meta-analises e revisdes sistematicas

18




A selecdo dos artigos levou em consideracdo apenas os critérios estabelecidos na pergunta PI1CO.

O Quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e o

nuimero de selecionados.

Quadro 2 - Buscas sobre intervengdes terapéuticas — meta-analises e revisfes sistematicas

Base Estratégia Localizados Selecionados
MEDLINE (via | "Hemangioma"[Mesh] AND | 22 3
PubMed) "Therapeutics"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR  systematic[sb]) Motivos das exclusdes:
Data da busca: | AND ("2013/01/01"[PDAT] : - 12 artigos cujo tema nao é Hl
16/05/2017 "3000/12/31"[PDAT]) AND - 4 artigos de aspectos fora do
"humans"[MeSH Terms]) escopo do protocolo
- 2 revisdes ndo sistematicas
- 1 artigo por nédo ter acesso na
integra
EMBASE 'hemangioma'/exp AND ‘therapy'/exp | 52 7
AND ([systematic review]/lim OR
Data da busca: [meta analysis]/lim) AND Motivos das exclusdes:
16/05/2017 ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR - 33 artigos cujo tema nao é HI
[spanish]/lim) ~ AND  [humans]/lim - 2 artigos de aspectos fora do
AND [2013-2017]/py escopo do protocolo
- 4 artigos por serem revisdes ndo
sistematicas ou séries de casos
- 2 artigos por serem resumos em
anais de eventos
- 2 artigos por ndo ter acesso na
integra
Cochrane Library MeSH  descriptor:  [Hemangioma] | 2 1

Data da
18/05/2017

busca:

explode all trees in Cochrane Reviews

Motivo das exclusdes:
- 1 revisdo sobre outro assunto

Os artigos selecionados encontram-se na Tabela 1.

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, foi realizada busca na literatura sobre diagnéstico nos

principais consensos e diretrizes internacionais. O Quadro 3 apresenta as estratégias de buscas realizadas,

bem como o nlmero de artigos localizados e o0 nimero de selecionados.

Quadro 3 - Busca por consensos e diretrizes internacionais sobre diagndstico

Base

Estratégia

Localizados

Selecionados
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MEDLINE (via | "Hemangioma“[Mesh] AND ((Consensus | 7 2

PubMed) Development  Conference[ptyp] OR

Consensus  Development  Conference,

NIH[pt OR G t . N

{p y.p 1 - overnmen Motivos das exclusdes:
| Publications[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR

Data da busca: . -

Practice Guideline[ptyp]) AND - 3 artigos sobre outros assuntos
18/05/2017 " " .

("2013/01/01"[PDAT] : - 2 artigos relacionados a uma

3000/12/31"[PDAT]) AND mesma diretriz j& incluida

("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH
Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))

National https://www.guideline.gov/search?q=hema | 4 0
Guideline ngioma&page=1&f Guideline Category= _
Clearinghouse Diagnosis Motivo das exclusdes:

- 4 diretrizes em que hemangioma
nao é o foco

Data da busca:
18/05/2017

Para informac®es adicionais de dados nacionais sobre a doenca, também foi realizada uma busca
na literatura, conforme o Quadro 4, que apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero
de artigos localizados e o nimero de selecionados.

Os artigos selecionados também encontram-se na Tabela 1.

Quadro 4 - Busca por dados nacionais sobre a doencga

Base Estratégia Localizados Selecionados
MEDLINE (via | "Hemangioma"[Mesh] AND "Brazil"[Mesh] AND | 4 0
PubMed) ("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))
Motivos das
Data da busca: exclusdes:
18/05/2017
- 2 artigos cujo tema
ndo é HI
- 2 artigos de
aspectos fora do
escopo do protocolo
EMBASE 'hemangioma'/exp  AND  ‘'brazil'/exp  AND | 21 2
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim
Data da busca: Motivo das
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https://www.guideline.gov/search?q=hemangioma&page=1&f_Guideline_Category=Diagnosis
https://www.guideline.gov/search?q=hemangioma&page=1&f_Guideline_Category=Diagnosis
https://www.guideline.gov/search?q=hemangioma&page=1&f_Guideline_Category=Diagnosis

18/05/2017 exclusoes:

- 19 artigos cujo tema
ndo é HI

Foram também utilizados como referéncia a base de dados UpToDate, versdo 28.0. Da versdo
anterior do PCDT, 23 referéncias foram mantidas e 18 acrescentadas, sendo que sete referéncias eram de

conhecimento dos autores.
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Tabela 1- Principais estudos selecionados

Titulo do Desenho Amostra Populacéo do estudo Intervencéo/ Desfechos Resultados LimitacGes/

artigo/ano controle consideragdes
Propranolol and - Revisdo sistematica. - Ndmero de - A maioria dos estudos - Intervencéo: - Eficécia; - A taxa média de resposta foi de 98% (82- - O grande nimero de
Infantile estudos incluidos: incluiu criancas com propranolol VO, dose 100%). Vinte e nove estudos (73%) reportaram | séries de casos e ensaios
Hemangiomas Four | - Periodo da busca: 12 de junho de | 41 (séries de casos, hemangioma infantil em | média de 2,1 - EAs. uma taxa de resposta de 100%. A resposta ao prospectivos dificultam a

Years Later: A
Systematic Review,
2013.

2008 a 15 de junho de 2012.

- Bases consultadas: MEDLINE,
Cochrane.

- Critérios de elegibilidade: os
estudos tinham de reportar dados de
pelo menos 10 pacientes.

- Objetivo: avaliar a eficacia e os
eventos adversos (EAS) de
propranolol no tratamento de
hemangioma infantil.

estudos clinicos
prospectivos, 1
ensaio clinico

randomizado, ECR).

- Ndmero de
participantes:
1.264.

varias localizag@es.

mg/kg/dia, variando de
1 a4 mg/kg/dia.

- Controle: placebo.

- Tempo de uso:
duragdo média do
tratamento de 6,4
meses, variando de 1
semana a 15 meses.

tratamento foi definida, na maioria dos
estudos, como qualquer melhora com uso de
propranolol;

- Quatro estudos categorizaram a resposta ao
tratamento. Zaher et al. reportaram 80%
(24/30) dos pacientes com boa ou excelente
resposta, definida como melhora de mais de
50%. Price et al. mostraram que 82% (56/68)
dos pacientes tiveram pelo menos 75% de
melhora. Talaat et al. reportaram 75% (60/80)
dos pacientes com melhora de mais de 75% e
94% (75/80) com melhora de mais de 50%.
Bertrand et al. reportaram 2 estudos, um com
100% (12/12) dos pacientes com melhora de
mais de 50% e outro com 97% (34/35) dos
pacientes com melhora entre 25% e 75%;

- Trinta e nove estudos forneceram dados sobre
EAs. Houve um total de 371 EAs reportados
em 1.189 pacientes. Os EAs mais comuns
foram alteracGes de sono (n = 136) e
acrocianose (n = 61). Alteracdes de sono
incluiram relatos de fadiga, ins6nia, pesadelos,
inquietacéo noturna e disturbio do sono;

- Hipotens&o foi reportada em 39 pacientes
(embora somente 5 tenham apresentado
sintomas). Bradicardia foi incomum, ocorrendo
em 8 pacientes (apenas 1 sintomatico).
Hipoglicemia foi reportada em 4 pacientes (1
apresentou convulsdo). Eventos adversos
respiratorios foram reportados em 35 pacientes
(bronquiolite, infecco respiratdria,
broncoconstricdo foram os mais comuns).
Houve 41 relatos de sintomas gastrointestinais,
principalmente refluxo gastroesofagico e

sumarizagao dos dados
para gerar conclusoes.
Além disso, o desfecho
primario para os ensaios
incluidos — a resposta ao
tratamento — é subjetivo
e varia entre os estudos,
que usaram diferentes
métodos para avaliar a
resposta, assim como
EAs.




Titulo do Desenho Amostra Populagéo do estudo Intervencao/ Desfechos Resultados Limitagdes/
artigo/ano controle consideragdes
diarreia. Outros EAs incluiram agitacdo (n =
12), sudorese (n = 2), rash (n = 3) e hipotonia
temporaria (n = 3).
Infantile - Série de casos. - Ndmero de - Populagéo: pacientes - De 135 pacientes, 14 apresentaram falha de
haemangiomas that participantes: 135 que foram tratados com tratamento, sendo que 11 desses tinham
failed treatment - Local: vascular birthmarks clinic, propranolol oral para hemangioma facial focal,
with propranolol: Royal Children’s Hospital, hemangioma infantil na
Clinical and Melbourne, Austrélia. vascular birthmarks - Para a histologia e a imuno-histoquimica,
histopathological clinic, no Royal tecidos dos 4 pacientes que ndo responderam
features, 2014. - Periodo: junho de 2008 a Children’s Hospital, em ao tratamento e que foram submetidos a
fevereiro 2012. Melbourne, de junho de exciso cirdrgica foram comparados a 4
2008 a fevereiro de controles ja existentes.
- Objetivo: descrever as 2012.
caracteristicas clinicas e - N&o foram encontradas diferencas na
histopatoldgicas de hemangioma morfologia do tecido, inervagao, expresséo de
infantil em que houve falha no receptores beta-2-adrenérgicos, nimero de
tratamento com propranolol oral. - Foram excluidos células ou distribuigdo de mastdcitos, e nimero
pacientes com 6 meses de hemangiomas entre os dois grupos. Néo foi
ou mais de idade ao identificada razdo histopatolégica para
iniciarem o tratamento justificar o porqué de alguns hemangiomas néo
com propranolol, ou se responderem ao tratamento.
foram tratados por
menos de 4 meses, ou se
o diagnostico de
hemangioma infantil era
incerto.
Treatment of - Revisao sistematica. - Ndmero de - Criangas com - Intervencéo: - Eficécia: - A taxa de resposta média foi de 94% para - Auséncia de ECR;
periorbital infantile estudos incluidos: hemangioma (a médiade | propranolol oral (0,1a | diminuigdo de propranolol e 82,3% para corticosteroide (p =
haemangiomas: A - Periodo da busca: até 2 de margo | 31 idade no inicio do 3 mg/kg/dia) ou volume em mais 0,001). A taxa de crescimento rebote foi de -Heterogeneidade dos

systematic
literature review on
propranolol or
steroids, 2014.

de 2013.

- Bases consultadas: PubMed,
Ovid MEDLINE, EBSCO,
Springer, Web of Knowledge,
Cochrane Library, CNKI.

- Critérios de elegibilidade:
estudos (séries de casos) com
populacdes infantis portadoras de
hemangiomas periorbitais ou

- Ndmero de
participantes: 425
(70,6% do sexo
feminino), sendo
que 187 criangas
ficaram no grupo do
propranolol.

tratamento foi de 6,4
meses). A localizagdo
dos hemangiomas
poderia ser na palpebra
(89,6%), extensdo da
orbita (4,9%), canto do
olho (3,8%) ou glabela
(1,7%).

corticosteroides
(injecdo intralesional
de uma combinagdo de
triancinolona 40 mg e
betametasona/dexamet
asona 46 mg, creme
topico de propionato
de clobetasol 1x/dia,
colirio de prednisolona
4x/dia, esteroides orais
prednisona 2

de 25% ou a taxa
de resposta ja
dada pelos autores
dos estudos
incluidos.

- Seguranca:
EAs.

13,9% para o propranolol e 12,0% para 0s
esteroides (p = 0,71). O astigmatismo foi
reduzido nos estudos de propanolol e
esteroides (p < 0,0001, p < 0,0001), mas uma
reducdo significativa na hiperopia foi
demonstrada apenas nos estudos com
propranolol (p = 0,005). Um total de 31,1%
dos pacientes tratados com corticosteroides
desenvolveu ambliopia p6s-operatdria em
comparagdo com 16,7% dos pacientes tratados
com propranolol (p = 0,04). O propranolol oral

estudos incluidos;

- Grau de qualidade
média dos estudos
incluidos
(observacionais).




Titulo do Desenho Amostra Populagéo do estudo Intervencao/ Desfechos Resultados Limitagdes/
artigo/ano controle consideragdes
perioculares, sendo esses pacientes mg/kg/dia). pareceu induzir mais EAs temporarios do que a
tratados com corticosteroides ou administracdo intralesional de corticosteroides
propranolol. (24,0% vs. 9,6%, p = 0,006);
- Objetivo: comparar a eficécia e - Tempo de - O propranolol foi relacionado a desordens do
seguranga do propranolol em acompanhamento: sono (31,3%), broncoespasmo ou outros
relacdo aos corticosteroides para o média de 16,1 meses. sintomas respiratérios (18,8%), hipotensdo
tratamento do hemangioma leve e extremidades frias (18,8%), sintomas
periorbital infantil. gastrointestinais (12,4%), febre (6,2%),
hiperglicemia (3,1%), rash cutaneo (3,1%),
comportamento anormal (3,1%) e bradicardia
leve (3,1%). No caso dos corticosteroides, 0s
EAs mais comuns foram dano a aparéncia local
apds injecdo intralesional (60%), incluindo
hematomas leves, necrose superficial, atrofia
de gordura, depésitos subcutaneos e ulceragéo.
Outros EAs foram crescimento linear reduzido
(10%) e infecgdo local (10%).
Effectiveness and - Meta-analise. - Ndmero de - Criangas com - Intervencéo: - Eficacia: - Propanolol pareceu ser a mais efetiva - Allta heterogeneidade
Safety of Oral estudos incluidos: hemangioma (média de propranolol 2 tratamento de modalidade no tratamento de hemangioma foi observada entre os
Propranolol versus | - Periodo da busca: dezembro de 61. idade de 6,2 meses), mg/kg/dia ou mais; hemangioma infantil (OR = 0,92; 1C95%, 0,89-0,95) e teve estudos (p < 0,0001; 12 =
Other Treatments 2014. sendo que entre 0s casos, | esteroides sistémicos; infantil através de | menos complicagdes comparado a outros 87,1%);
for Infantile - Ndmero de 3.761 eram localizados ablacdo a laser; outros | avaliagdo dos tratamentos, incluindo esteroides sistémicos

Hemangiomas: A
Meta-Analysis,
2015.

- Bases consultadas: PubMed,
EMBASE, Ovid.

- Critérios de elegibilidade:
estudos de populagdes infantis,
tamanho da amostra > 20 (a amostra
do timolol/atenolol era > 10),
estudos retrospectivos, prospectivos
e ECRs, descrigdo clara da terapia e
medidas de desfechos bem
reportadas.

- Objetivo: investigar a efetividade
e seguranca de propanolol oral vs.
outros tratamentos para
hemangioma infantil.

participantes:
5.130.

na cabeca e no pescoco,
216 no tronco e 160 nas
extremidades.

B-bloqueadores
adrenérgicos; cirurgia.

desfechos por
medidas visuais,
escores
fotograficos,
ultrassonografia
Doppler e
ressonancia
magnética;

- Seguranca:
EAs.

(OR =0,68; 1C95%, 0,59-0,76); ablacdo a
laser (OR = 0,55; 1C95%, 0,43-0,67); outros f-
bloqueadores adrenérgicos (OR = 0,56;
1C95%, 0,50-0,61); e cirurgia (OR = 0,55;
1C95%, 0,28-0,81);

- A andlise de um subgrupo de propanolol
mostrou que a dose de 2 mg/kg/dia ou mais
mostrou melhores resultados (OR = 0,92;
1C95%, 0,88-0,95; OR = 0,95; 1C95%, 0,89-
1,00), e hemangioma infantil que n&o foi
previamente tratado teve melhor resposta ao
tratamento com propanolol (OR = 0,95;
1C95%, 0,91-0,98);

- Foram observados EAs em 286 pacientes:
hipotenséo (n = 33); hipoglicemia (n = 10);
insonia (n = 75); diarreia (n = 26);

- Medida de desfechos
variada entre os estudos,
0 que enfraqueceu a
forca da associacéo
identificada;

- Alguns dos estudos
usaram métodos visuais
somente, enquanto
outros usaram métodos
objetivos como
ultrassonografia com
Doppler, ressonancia
magnética e endoscopia
para avaliar os desfechos
dos tratamentos. Essa
discrepancia pode levar a
vieses na estimativa de
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artigo/ano controle consideragdes
extremidades frias (n = 17); fadiga (n = 13); OR.
constipagdo (n = 10); desordens respiratérias (n
= 28); desordens gastrointestinais (n = 9);
outros (n = 65).
Safety of Oral - Revisao sistematica. - Ndmero de - Pacientes com - Intervencéo: - EAs. - EAs foram relatados por 1.945 dos 5.862 - Ampla variedade de

Propranolol for the
Treatment of
Infantile
Hemangioma: A
Systematic Review,
2016.

- Periodo da busca: janeiro de

2007 a julho de 2014.

- Bases consultadas: EMBASE,
MEDLINE. Estudos ndo publicados
do fabricante de Hemangiol (Pierre
Fabre Dermatologie, Lavaur,

Franca).

- Critérios de elegibilidade:
estudos em inglés com pelo menos
10 participantes com hemangioma
infantil tratados com propranolol
VO. Os estudos deveriam incluir

analise de EAs.

- Objetivo: avaliar o perfil de
seguranca de propranolol VO no
tratamento de hemangioma infantil.

estudos incluidos:
83 estudos das bases
de dados, 3 ensaios
clinicos do banco de
dados do fabricante.
Dados do
Compassionate Use
Program (CUP),
também do
fabricante.

- Ndmero de
participantes:
5.862.

- A maioria dos
estudos era
retrospectivo ou
prospectivo, ndo
controlado e ndo
randomizado,
incluindo relatos de
séries e estudos de
coorte. Foram
incluidos 4 ECRs.

hemangioma infantil
(sem limite de idade)
tratados com propranolol
oral.

propranolol oral 0,75-
4 mg/kg/dia BID ou
TID.

- Controle: placebo,
corticosteroides,
outros
betabloqueadores.

- Tempo de uso: 2-4
semanas.

pacientes tratados com propranolol. Os EAs
reportados com maior frequéncia incluiram
distarbios do sono, agitacéo e peripheral
coldness;

- Os EAs graves (bloqueio atrioventricular,
bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo e
convulsoes relacionadas a hipoglicemia) foram
manejados com a redugio das doses ou
descontinuacéo temporaria ou permanente do
propranolol;

- Nos ensaios clinicos do fabricante, uma
porcentagem maior de pacientes tratados com
propranolol teve EAs (88,5%), EAs
relacionados (38,2%) e EAs graves (4,8%)
comparado com placebo (67,8%, 15,3% e
2,5%, respectivamente);

- Houve menos EAs levando a descontinuagéo
definitiva (incluindo piora do hemangioma)
nos pacientes tratados com propranolol (2,5%)
do que no grupo placebo (4,2%). Dados do
CUP e da literatura refletiram padréo similar,
mas em uma porcentagem menor de pacientes;

- Cinco dos 5.862 pacientes morreram: 3
(0,2%) no CUP (nenhuma morte considerada
relacionada ao tratamento) e 2 na literatura
(faléncia renal aguda pds-diarreia e piora de
arteriopatia periférica com infartos digitais e
distarbio de sono severo em um paciente com
PHACE).

- Nos ensaios clinicos do fabricante, os EAs

métodos, delineamentos
de estudo, coleta de
informacdes
relacionadas ao perfil de
seguranga do tratamento
em questao;

- Alguns estudos com
amostra pequena;

- Fatores de confusdo
€Omo uso prévio ou
mesmo concomitante de
outros medicamentos.




Titulo do
artigo/ano

Desenho

Amostra

Populagéo do estudo

Intervencao/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragdes

mais frequentemente reportados nos pacientes
tratados com propranolol e que foram
reportados em porcentagem trés vezes maior
do que no placebo foram efeitos colaterais ndo
graves conhecidos do propranolol ou eventos
ndo especificos que ocorrem frequentemente
em criangas. Os EAs mais comuns
considerados relacionados ao tratamento foram
peripheral coldness, diarreia, insonia,
desordem do sono e pesadelos.

No CUP, 1 EA foi reportado em 2% ou mais
dos pacientes [bronquiolite (2,3%), pesadelos
(1,1%), desordem do sono (0,8%), agitacéo
(0,5%)].

Na literatura, os EAs mais frequentemente
reportados (> 2%) foram reducéo dos
batimentos cardiacos (4,4%) e da pressao
arterial (4,1%, dos quais 54% foram reportados
em um Unico artigo), hipotenséo (3,1%, dos
quais 42% foram reportados em um Unico
artigo), desordem do sono (2,9%), e peripheral
coldness (2,7%).

Laser Treatment of
Infantile
Hemangioma: A
Systematic Review,
2016.

- Revisao sistematica.

- Periodo da busca: de 1982 a
junho de 2015.

- Bases consultadas: MEDLINE,
Cumulative Index of Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL),
EMBASE. Referéncias dos artigos
incluidos e revisdes recentes sobre
intervengdes em hemangioma
infantil.

- Critérios de elegibilidade:
estudos comparativos (ECRs,
estudos de coorte prospectivos ou
retrospectivos) e séries de casos

- NUmero de
estudos incluidos:
29 (4 ECRs, 8
estudos de coorte
retrospectivos e 17
séries de casos).

- A maioria dos estudos
incluiu criancas com
hemangioma infantil em
varias localizagdes; um
incluiu somente criancas
com hemangioma em via
aérea e outro incluiu
somente criangas com
hemangioma na méo.

- A idade dos pacientes
variou de menos de 1
més até mais de 40 anos.

- Intervencéo: PDL,
Nd:YAG laser.

- Controle:
observacao,
betabloqueadores,Nd:
YAG laser, PDL,
laser de argdnio, laser
de CO,.

- Efetividade;

- EAs.

- A maioria dos estudos reportou uma taxa
maior de sucesso com longer pulse PDL
comparado com apenas observagdo no manejo
do tamanho do hemangioma infantil, embora a
magnitude de efeito tenha diferido
substancialmente;

- Laser de CO, foi usado em hemangioma
subglético em um Unico estudo, tendo maior
sucesso e menos complicagdes do que 0s
bragos Nd:YAG e observacéo;

- Estudos comparando laser com
betablogueadores ou em combinacéo com
betabloqueadores reportaram melhora no
tamanho da les&o nos bragos combinados vs.
betabloqueadores sozinhos e efeitos maiores de

- Foram inclusos apenas
estudos em lingua
inglesa;

- Os estudos comparando
lasers usaram diferentes
intervengdes e controles,
limitando comparacdes
entre os estudos;

- Estudos comparativos
com n pequeno;

- Diferengas nos
protocolos de tratamento
e metodologias
impossibilitaram a
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com pelo menos 25 participantes. lasers em hemangioma infantil misto demonstragéo de
superficial e profundo; superioridade de um
- Objetivo: avaliar a efetividade e método.
0s EAs de tratamentos a laser. EAs associados com tratamento a laser
incluiram atrofia cutanea, sangramento,
cicatriz, parpura ulcerada e mudancas na
pigmentacéo.
Pharmacologic - Meta-analise. - Ndmero de - Recém-nascidos, - Intervencéo: Eficécia: - Propranolol oral teve a maior estimativa - Foram incluidos apenas
Interventions for estudos incluidos: bebés, criancas e propranolol oral (doses média da depuracéo esperada (95%; 95% BCI: | estudos publicados em
Infantile - Periodo da busca: de 1982 a 18. adolescentes de até 18 variando de 1-4 - Avaliagéo 88-99%) em relagdo aos corticoides orais inglés e ndo foram
Hemangioma: A junho de 2015. anos de idade com mg/kg/dia); diferentes | subjetiva de (43%, 95% BCI: 21-66%) e o controle (6%, procurados dados néo
Meta-analysis, - Ndmero de hemangioma infantil ou formas de propanolol resposta (bom, 95% BCI: 1-11%); publicados;

2016.

- Bases consultadas: MEDLINE
via PubMed, EMBASE e outras
bases de dados.

- Critérios de elegibilidade:
estudos comparativos (ECRs,
coortes prospectivas ou
retrospectivas) que acessassem a
efetividade do tratamento e estudos
comparativos, além de séries de
casos com no minimo 25
participantes para avaliar EAs.
Foram incluidos estudos nos quais
os desfechos eram reportados, em
gue um ou mais grupos avaliaram
uma Unica intervencédo. Tratamentos
farmacolégicos ndo controlados
podiam ser classificados como uma
dessas classes: propranolol oral,
intralesional ou tépico;
triamcinolona intralesional; timolol
topico ou oftalmolégico; e
esteroides orais.

- Objetivo: fazer meta-andlise de
estudos de intervencgdes
farmacolégicas para criangas com
hemangioma.

participantes:
1.265.

suspeita de hemangioma
em varios locais
anatdmicos e varios tipos
de leséo.

(oral 2 mg/kg/dia,
intralesional 1 mg,
topico 1%); propanolol
oral (2,0-2,7
mg/kg/dia); timolol
topico (0,5%);

- Controle: placebo
ou observacao;
prednisona ou
prednisolona oral (2-4
mg/kg/dia);
bleomicina
intralesional (0,5
mg/kg); outros B-
bloqueadores (1-4
mg/kg/dia);
triamcinolona
intralesional.

- Tempo de
seguimento pos-
tratamento: alguns
estudos compararam
fotografias pré e pés-

razoavel, ruim,
completo, parcial
0ou sem resposta);

- Melhoria em
50% ou mais ou
75% ou mais;

- Redugéo
percentual
reportada,
mudanca na area
total de superficie
ou diminuicao de
porcentagem
significativa do
tamanho.

- A forca de evidéncia foi alta para os efeitos
do propanolol em reduzir o tamanho da lesdo
comparado com o placebo. Corticosteroides
demonstraram efetividade em reduzir
tamanho/volume (forga da evidéncia moderado
para melhora em hemangioma infantil). A
forca da evidéncia foi baixo para os efeitos do
timolol tépico vs. placebo.

- A caracterizagéo do
hemangioma foi
apresentada de maneira
diferente por cada
estudo;

- Mudangas fornecidas
na nomenclatura e
variagdes na forma do
hemangioma infantil
estdo descritas e tratadas.
E possivel que alguns
estudos tenham incluido
lesGes que ndo eram
hemangioma;

- Uso de variadas
medidas de desfecho
para avaliar a resolugéo
das lesdes;

- Pelo fato de ndo
existirem analise
laboratorial ou outras
medidas objetivas para
determinar mudancas no
tamanho, os
investigadores
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tratamento para avaliar
a melhora no
hemangioma e reportar
mudancgas.

desenvolveram varias
técnicas e os estudos
nem sempre reportavam
as escalas claramente.









