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RESUMO

Introducgdo: O hemangioma infantil (HI) pertence ao grupo dos tumores vasculares e se
distingue dessas malformac6es por sua natureza dindmica. Os HIs sdo os tumores vasculares
benignos mais comuns na infancia e, em média, 30% deles estdo presentes no nascimento ou
surgem no primeiro dia de vida. Na maioria dos casos, 0 diagnostico desse hemangioma é
realizado por meio de uma anamnese completa, aliada a um exame clinico. No entanto, exames
de imagem podem ser utilizados para auxiliar na diferenciacdo entre alteracdes, avaliar a
extensdo da lesdo e planejar o tratamento de forma mais assertiva. A ultrassonografia de alta
frequéncia (USAF) é uma ferramenta promissora, sem emissao de radiacdo ionizante, utilizada
no consultério por um dermatologista treinado ou, entdo, realizada no leito, para minimizacao
de atrasos no diagnostico, na sedacédo e nos retornos ambulatoriais. De acordo com o objetivo
do presente estudo, foi feita a descricdo dos achados iniciais ultrassonograficos, realizada com
USAF, em lesdes de hemangioma infantil (HI) em sua fase proliferativa.

Metodologia: Trata-se de um estudo transversal, observacional e analitico, baseado na analise
de dados primarios da avaliacdo clinica e ultrassonogréfica de criangas, com diagnostico de HI.
Foram incluidos pacientes de 0 a 4 anos de idade, com diagnoéstico de HI, acompanhados no
ambulatério de dermatologia pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Os
desfechos primarios de andlise, na presente pesquisa, foram divididos em clinicos e
ultrassonograficos. Como desfechos clinicos, foram considerados: A) idade do surgimento da
lesdo; B) localizacdo/regido acometida; C) tamanho; D) tipos de tratamento (sistémicos,
topicos ou outros tipos de tratamento); E) sexo da crianga. Como desfechos ultrassonogréaficos:
A) tipo de ecogenicidade; B) camada da pele acometida; C) caracteristicas das margens da
lesdo; D) mensuragdo da profundidade; e E) densidade de vasos por cm2. A anélise estatistica
foi realizada no programa RStudio, versdo 1.1.456, por meio do teste de Mann-Whitney e da
correlacdo de Spearman, e os valores, estatisticamente significativos, foram considerados
quando p < 0,05.

Resultados: No estudo, foram incluidas 35 criancas com diagnostico de HI cuja média, na
escala de gravidade, foi de 7,1. Dos achados ultrassonogréficos, a maior parte dos pacientes
apresentou lesbes hipoecogénicas (66%), de limites mal definidos (86%) e de alta densidade
de vasos (86%). Todos os pacientes da amostra apresentaram acometimento até o tecido celular
subcutaneo (TCSC) e a analise estatistica ndo evidenciou correlacdo positiva entre os achados
ultrassonograficos e os valores da escala clinica de gravidade do hemangioma (HSS).

Conclusao: Na pesquisa, foi demonstrado que o USAF auxilia na confirmacdo diagndéstica do
HI, assim como contribui com o diagndstico diferencial entre outras anomalias vasculares. A
utilizacdo do HFUS foi importante para o entendimento da angioarquitetura da anomalia
vascular e para a avaliagdo das camadas acometidas, parametros fundamentais a confirmacéo
diagnostica e a estratégia terapéutica a ser adotada.

Palavras-chave: Hemangioma Infantil, Ultrassonografia de alta frequéncia, Diagndstico,
Anomalias vasculares
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ABSTRACT

Introduction: Infantile hemangioma (HI) belongs to the group of vascular tumors, and is
distinguished from vascular malformations by its dynamic nature. Hls are the most common
benign vascular tumors in childhood. About 30% of Hls are present at birth or on the first day
of life. In most cases, the diagnosis of HI is made through a complete anamnesis combined
with a clinical examination. However, imaging tests can be used to help differentiate between
changes, assess the extent of the lesion and plan treatment more assertively. High-frequency
ultrasound (HFUS) is a promising tool, with no emission of ionizing radiation, and can be used
in the office by a trained dermatologist, or even performed at the bedside, avoiding delays in
diagnosis, sedation and multiple outpatient visits. According to the present study, a description
was made of the initial sonographic findings, performed with HFUS, in HI lesions in their
proliferated phase.

Methodology: This is an analytical observational cross-sectional study, based on the analysis
of primary data from the clinical and ultrasound evaluation of children diagnosed with HI.
Patients aged O to 4 years, diagnosed with HI followed at the pediatric dermatology clinic of
the University Hospital of Brasilia (HUB) were included. The primary analysis endpoints of
the present study were divided into clinical and ultrasonographic. Clinical outcomes: A) age of
onset of the lesion; B) location/region affected; C) size; D) types of treatments (systemic,
topical or other types of treatment); E) age. Ultrasound outcomes: A) type of echogenicity; B)
affected skin layer; C) characteristics of the lesion margins; D) depth measurement; E) vessel
density per cm2. Statistical analysis was performed using RStudio version 1.1.456. Analytical
statistics were performed using the Mann-Whitney test and Spearman correlation. Statistically
significant values were considered when p < 0.05.

Results: 35 children diagnosed with HI were included. It is noteworthy that the mean severity
scale was 7.1. Of the ultrasound findings, most patients had hypoechogenic (66%), ill-defined
(86%) and high vessel density (86%) lesions. All patients in the sample showed involvement
up to the subcutaneous cellular tissue (TCSC). The statistical analysis did not show a positive
correlation between the ultrasound findings and the values of the clinical scale of hemangioma
severity (HSS).

Conclusion: Our study demonstrated that HFUS helps in the diagnostic confirmation of Hl, as
well as contributes to the differential diagnosis among other vascular anomalies. The use of the
HFUS was important to understand the angioarchitecture of the vascular anomaly and to assess
which layers were affected, fundamental parameters for diagnostic confirmation and the
therapeutic strategy to be adopted.

Keywords: Infantile Hemangioma, High Frequency Ultrasonography, Diagnosis, Vascular
Anomalies.
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1. INTRODUCAO

1.1 HISTORIA DA DOENCA

O termo hemangioma € atribuido a uma variedade de lesdes e anomalias
vasculares, muitas vezes de forma errébnea (LEUNG et al., 2020). Durante a Ultima
década, grandes avancos na Biologia, classificacdo, terminologia, diagndstico e
tratamento de anomalias vasculares foram observados (JUNG, 2021). Sua classificacéo
foi publicada, pela primeira vez, por Mulliken e Glowacki, em 1982, e aprovada pela
Sociedade Internacional de Estudo de Anomalias Vasculares (ISSVA), em 1996,
publicadaem 2014 (GARZON etal., 2007; PERMAN; CASTELO-SOCCIO; JEN, 2012;
WASSEF et al., 2021) e atualizada em 2018 (JUNG, 2021; PARK, 2019; WASSEF et al.,
2021). A partir dessa classificacdo, as anomalias vasculares foram identificadas de duas
formas: tumores vasculares, caracterizados por proliferacdo celular e hiperplasia de
células endoteliais anormais e outras células vasculares, e malformacdes vasculares,
compreendidas como distarbios congénitos do desenvolvimento, que consistem na
formacao de vasos capilares, linfaticos, venosos e arteriais (GARZON et al., 2007; JUNG,
2021; ROTTER et al., 2017) (fig. 1).

Fig. 1. Classificagdo atual de anomalias vasculares, de acordo com a Sociedade
Internacional de Estudo de Anomalias Vasculares (ISSVA)
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O hemangioma infantil (HI) pertence ao grupo dos tumores vasculares e se
distingue das malformacdes vasculares por sua natureza dinamica (OLSEN; NACKERS;
DROLET, 2020). Os tumores vasculares apresentam aumento do turnover endotelial
(mitose), fator ndo presente nas malformacdes vasculares (KOLLIPARA et al., 2013).
O HI é um tumor vascular benigno, com proliferacdo anormal aumentada de células
endoteliais vasculares, e de arquitetura aberrante dos vasos sanguineos (DARROW et
al., 2015; GEORGE; MANI; NOUFAL, 2014; HOEGER et al., 2015; KROWCHUK
et al., 2019; WILDGRUBER et al., 2019).

A classificacdo de anomalias vasculares da ISSVA (WASSEF et al., 2021) é
considerada estratégia padrdo-ouro para o cuidado de pacientes com esse problema.
Entre os tumores vasculares, classificados como benignos, localmente agressivos e/ou
limitrofes ou malignos (WASSEF et al., 2021; WILDGRUBER et al., 2019), o HI esta
inserido na classificacdo de tumores vasculares benignos, juntamente com
hemangiomas congénitos, hemangioma em tufos, hemangioma de células fusiformes,
hemangioma epitelioide e granuloma piogénico (também conhecido como
hemangioma capilar lobular). Por sua vez, as malformacdes vasculares sdo
classificadas como simples, combinadas, dos principais vasos e associadas a outras
anomalias (fig. 1).

As anomalias vasculares podem estar associadas a distdrbios hematolégicos,
como trombocitopenia ou coagulopatia de consumo, alguns dos quais podem causar 0
fenbmeno de Kasabach-Merritt (combinacdo de hemangioma de aumento rapido,
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica e coagulopatia de consumo
aguda ou crénica, com elevacdo do dimero D), com risco de morte (WASSEF et al.,
2021). O hemangioma em tufos ou hemangioendotelioma Kaposiforme, ao contrario
do Hls, causa o fenbmeno de Kasabach-Merritt e requer encaminhamento de
emergéncia (ADAMS et al., 2018; JUNG, 2021; LEE et al., 2015; WILDGRUBER et
al., 2019).

1.3 EPIDEMIOLOGIA

Os HIs sdo os tumores vasculares benignos mais comuns na infancia
(BINGHAM et al., 2012; HAGGSTROM et al., 2012; HOORNWEG et al., 2012;
KANADA et al., 2012; LEUNG et al., 2020; OLSEN; NACKERS; DROLET, 2020;
RODRIGUEZ BANDERA et al.,, 2021). Cerca de 30% dos Hls se apresentam no
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nascimento ou no primeiro dia de vida (BINGHAM et al., 2012; LEUNG et al., 2020;
LIANG; FRIEDEN, 2014; OLSEN; NACKERS; DROLET, 2020; PERMAN,;
CASTELO-SOCCIO; JEN, 2012; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021; TALAAT et
al., 2012). Apesar de os bebés, geralmente, receberem alta antes do aparecimento do Hl,
sua prevaléncia estimada é de 2% a 10% em recém-nascidos (ANDERSON et al., 2016;
DARROW et al., 2015; GEORGE; MANI; NOUFAL, 2014; HOEGER et al., 2015;
KROWCHUK et al., 2019; LEUNG et al., 2020; OLSEN; NACKERS; DROLET, 2020;
RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021; WILDGRUBER et al., 2019) e o ndo
aparecimento, para a revisdo médica, € outro fator importante na falta de exatidao desses
dados.

As criangas mais afetadas sdo as da raca caucasiana, ndo hispéanicas, sexo
feminino (propor¢cdo de mulheres para homens 4:1 a 3:1), gémeos, prematuros com
baixo peso (<1.5009), historico familiar de HI, gestacdes multiplas, idade materna
avancada, tabagismo, realizacdo de terapias hormonais, injurias e anomalias placentarias,
como descolamento prematuro da placenta, placenta prévia, pré-eclampsia, insercao
anormal do corddo umbilical e historia familiar de HI em parente de primeiro grau
(ANDERSON et al., 2016; CASTREN et al., 2016; DROLET; SWANSON; FRIEDEN,
2008; HAGGSTROM et al., 2007; MUNDEN et al., 2014; OLSEN; NACKERS;
DROLET, 2020). Um estudo de caso controle, publicado por Drolet et al. (2008),
identificou um aumento no risco de HI, em 40%, para cada diminuicdo de peso em 500g
ao nascer (DROLET; SWANSON; FRIEDEN, 2008). Além disso, criangas nascidas em
um contexto de hipéxia também sdo mais suscetiveis (CHEN et al.,, 2019;
CHINNADURAI et al.,, 2016; DARROW et al.,, 2015; HOEGER et al.,, 2015;
JANMOHAMED et al., 2015; KLEINMAN et al., 2007; KROWCHUK et al., 2019;
LIANG; FRIEDEN, 2014; OLSEN; NACKERS; DROLET, 2020).

1.4 PATOGENESE

S&o diversos os estudos focados no esclarecimento da relacdo de fatores
inerentes & patogénese do HI (JUNG, 2021; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021;
SMITH et al., 2017). No entanto, até 0 momento, divergéncias ainda existem. Por conta
disso, as principais hipoOteses sustentadas pela literatura cientifica atual serdo

explanadas a seguir.
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Hipdtese 1: Hipoxia

Segundo observacg6es clinicas, a sugestdo é de que o HI seja desencadeado e
mantido por hipdxia, como consequéncia de eventos maternos, e por hipoxia induzida
pelo préprio bebé. A ideia de que a hipoxia pode desencadear o desenvolvimento do HI
foi recentemente explorada por De Jong e colaboradores (2016), com a proposta de que
fatores induzidos pela hipdxia sdo cruciais para a vasculogénese observada em HI (DE
JONG et al., 2016). Além disso, a proteina transportadora de glicose-1 (GLUT-1) foi
identificada como um marcador altamente seletivo de HI em todos os estagios, em
comparacdo com outras patologias vasculares (DE JONG et al., 2016). Em estudos
anteriores, a imunorreatividade endotelial microvascular de GLUT-1 foi identificada em
HIs testados, enquanto as outras malformagdes, granulomas piogénicos e granulos
normais nao expressaram GLUT-1. H& uma robusta expressdo Unica de GLUT-1 em
tecido de HI, sugerindo uma possivel associacdo patogénica (JUNG, 2021; SMITH et al.,
2017).

Dessa forma, a proliferacdo vascular induzida por hipoxia tecidual, sugere que
a inducdo e proliferacdo de células progenitoras endoteliais sdo estimuladas por
condicdes hipoxicas, como prematuridade, baixo peso ao nascer, aumento da idade
materna e anomalias placentarias, mediadas por fator-1-alfa induzivel (HIF-1a)
(HOEGER et al., 2015; ITINTEANG et al., 2014). A hipoxia tecidual induz a
neovascularizacdo e angiogénese por estimular a expressdo de fatores angiogénicos,
como fator de crescimento endotelial (VEGF) e fator de crescimento de fibroblasto
basico (bFGF) em mais células progenitoras endoteliais (CHEN et al., 2019; PARK et
al., 2020). O VEGF pode ser o fator angiogénico mais potente envolvido na patogénese
do HI, estimulando a proliferacdo e mobilizacdo das células endoteliais por meio das
metaloproteinases de matriz (MMPs) (CHEN et al., 2019; JUNG, 2021).

Hipdtese 2: Mutacdo somatica das células-tronco do hemangioma (HemSC) e a
suprarregulacdo da sinalizacédo do receptor do fator de crescimento endotelial vascular
angiogénico (VEGFR)

HI sdo compostos por celulas-tronco com potencial para proliferacdo e
diferenciacdo em célula-tronco neuroglial, células progenitoras endoteliais (que podem
se diferenciar em células endoteliais), células-tronco hematopoéticas (que podem se
diferenciar em eritrocitos e mieloides) e células-tronco mesenquimais (que podem se
diferenciar em pericitos e adipdcitos) (DE JONG et al., 2016; ITINTEANG et al., 2014;
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RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021). Uma hip6tese seria a mutacdo somatica das
HemSC e a suprarregulacdo da sinalizacdo do receptor do VEGFR. Essa hip6tese sugere
que o HI deriva de células progenitoras endoteliais ou HemSC CD34+/CD133+, que
se diferenciam em células endoteliais positivas para GLUT-1, sob a influéncia de
mediadores de células progenitoras endoteliais e vasculogénese (por exemplo, VEGF-
A, VEGF receptor-2 e fator indutivel por hipoxia [HIF-1a]) (DARROW et al., 2015;
KROWCHUK et al., 2019). Niveis aumentados de VEGF e HIF-1a sdo observados em
pacientes com HI (CHEN et al., 2019; HOEGER et al., 2015; JUNG, 2021).

Hipotese 3: Teoria da placenta

Outra hipotese é a Teoria da placenta, que sugere que o HI é derivado de
células da placenta embolizadas. A expressdo GLUT-1, em HI, microvilosidades de
sinciciotrofoblasto placentdrio e membranas basais da placenta, além das
caracteristicas clinicas de proliferacdo rapida, seguida por involugdo gradual em Hl,
que sdo semelhantes as placentas, avalizam esta teoria de embolizagdo de células
placentarias (HOEGER et al., 2015; ITINTEANG et al., 2014, 2015a; JUNG, 2021).

Hipotese 4: Induzido pelo sistema renina-angiotensina

Outros estudos mostram evidéncias recentes sobre o sistema renina-
angiotensina (RAS) como for¢a motriz no desenvolvimento de HI, com o peptideo
vasoativo angiotensina-Il (ATII) considerado chave, como regulador do endotélio
(ITINTEANG et al., 2015b, 2015a; SMITH et al., 2017) e promotor de um nicho
propicio a proliferacdo celular (ITINTEANG et al., 2014, 2015b; PARK, 2019). A
presenca do receptor ATIlI 2 (mas ndo do receptor de ATII 1) dentro das células
progenitoras endoteliais do HI em proliferacdo, foi demonstrada. Essa proliferacédo de
células blésticas, derivadas de HI, é induzida pela angiotensina, estimulada
indiretamente por niveis elevados de renina, que converte o angiotensinogénio em ATI,
gerando, como consequéncia, altos niveis de ATII (ITINTEANG et al., 2014; JUNG,
2021; PARK, 2019). Esses niveis expressivos de renina em bebés e em grupos de alto
risco com HI, juntamente com a expressdo da enzima conversora de angiotensina
(ACE) e do receptor ATII 2, no endotélio de HI em proliferacéo, ratificam essa teoria
(ITINTEANG et al., 2014; JUNG, 2021).

Em estudo anterior, analisando o tecido da placenta, autores demonstraram um

aumento na atividade de RAS no cenario de hipoxia (ou seja, em grandes altitudes),
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bem como no cenario de estresse oxidativo (KURLAK et al., 2016). Assim, os altos
niveis de renina sérica, fisioldgicos durante a infancia e que, nesse periodo, apontam
para uma trajetoria paralela a historia natural de HI, indiretamente levam a altos niveis
de ATII.

Conforme a literatura, niveis de renina sérica sdo cinco vezes os de adultos
durante os primeiros trés meses de vida e, dos trés aos doze meses, diminuem
progressivamente, mas, mesmo assim, sdo trés vezes maiores que 0s niveis em adultos.
A partir do primeiro ano de vida até o quarto, apresentam-se como o dobro dos niveis
de adultos, com reducdo gradual adicional, a partir de oito anos de idade, aos niveis
normais de uma pessoa adulta (ITINTEANG et al., 2014; RODRIGUEZ BANDERA
et al., 2021; SMITH et al., 2017). E relevante mencionar que os niveis de renina
também se mostraram fisiologicamente mais elevados em bebés do sexo feminino,
caucasianos e prematuros, o que pode explicar a maior incidéncia nesses grupos
(ITINTEANG et al., 2014; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021; SMITH et al.,
2017).

Nesses termos, essa nova perspectiva na patogénese do HI pode explicar a
eficacia dos bloqueadores B adrenérgicos na inducéo acelerada do HI, inibidores da
liberagcdo de renina (ITINTEANG et al., 2014; JUNG, 2021; PARK, 2019;
RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021). Além disso, a expressdo de catepsinas B, D e
G e quimase foram demonstradas em HI e sugerem um caminho alternativo de
producdo de ATII, diferente do classico RAS, que ndo requer renina ou ACE
(ITINTEANG et al., 2015a; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021). Essas descobertas
podem explicar porque certas lesdes sdo relativamente mais refratarias ao 3-bloqueio
e inibidores da ECA (ITINTEANG et al., 2015a; RODRIGUEZ BANDERA et al.,
2021). Foi levantada a hipdtese de que ATII também promove a secrecdo de VEGF e a
osteoprotegerina, fator de sobrevivéncia pré-tumor, mantendo um ambiente favoravel
para vasculogénese e antiapoptose (ITINTEANG et al., 2014; RODRIGUEZ BANDERA
etal., 2021).

Na figura 2, estdo ilustradas as possiveis conexdes envolvidas na patogénese do
HI. Adaptado de (SMITH et al., 2017).
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Fig. 2. Interacdo entre teorias propostas sobre a patogénese do hemangioma infantil (HI). GLUT-1, transportador de glicose-1; IGF-2, fator de

crescimento semelhante & insulina 2; VEGF-A, fator de crescimento endotelial vascular A. Adaptado de (SMITH et al., 2017)
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1.5 HISTORIA NATURAL DO Hi

Os HIs sdo tumores vasculares normalmente ausentes no nascimento. Quando
presentes, sd0 uma marca premonitoria, com rapido crescimento pés-natal, seguido de
involugdo lenta (JUNG, 2021; LIANG; FRIEDEN, 2014; OLSEN; NACKERS; DROLET,
2020; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021). A histdria natural da doenca consiste em uma
fase proliferativa e uma fase involutiva (TOLLEFSON; FRIEDEN, 2012), bem descritas na
literatura cientifica atual, mostrando que o HI geralmente se apresenta nas primeiras semanas
de vida, no entanto, uma lesdo precursora sutil pode estar presente desde o nascimento
(TOLLEFSON; FRIEDEN, 2012). A fase inicial é proliferativa, caracterizada por crescimento
rapido, ocorre durante os primeiros trés a cinco meses (CHANG et al., 2008; LUU; FRIEDEN,
2013; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021), sendo mais rapida e agressiva entre a quinta e
oitava semana. Ao final dessa fase, os HIs atingiram, em média, 80% de seu tamanho final.

A fase proliferativa tardia, caracterizada por um crescimento mais lento, é geralmente
completada por volta dos nove a doze meses de idade (CHANG et al., 2008; LUU; FRIEDEN,
2013; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021). No entanto, o crescimento pode se estender
além de 36 meses, com o Gltimo estdgio definido como crescimento tardio (O’BRIEN et al.,
2019; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021). Uma fase proliferativa prolongada ¢ mais
comum em HI grande, segmentar e/ou profundo, e naqueles localizados na regido da cabeca e
pescoco, particularmente ponta nasal, periocular, perioral e pardtida (O’BRIEN et al., 2019;
RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021). A fase de involugéo habitualmente, comega por volta
dos doze meses de idade de forma espontanea, involuindo lentamente para um tecido
fibroadiposo, com duracédo de trés a dez anos (BAULAND et al., 2011; GEORGE; MANI;
NOUFAL, 2014; JUNG, 2021; KROWCHUK et al., 2019; LEUNG et al., 2020) cujas
alteracOes residuais permanecem em até 69% dos pacientes (BAULAND et al., 2011). Em
geral, HIs profundos podem iniciar mais tardiamente e manifestar uma duragao de crescimento
mais prolongada (KROWCHUK et al., 2019; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021).

1.6 APRESENTACAO CLINICA

Os Hls sdo clinicamente classificados quanto a sua profundidade e quanto ao padréo
de envolvimento ou de configuracdo anatdbmica. Quanto a profundidade, podem ser
superficiais, profundos ou mistos. Em relacdo ao padréo de envolvimento ou de configuracao

anatdbmica, podem ser considerados focais/localizados, multifocais, segmentares ou
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indeterminados (CHILLER; PASSARO; FRIEDEN, 2002; DARROW et al., 2015; JUNG,
2021; KROWCHUK et al., 2019; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021).

A avaliacdo clinica, por meio da palpacdo, identifica um HI em virtude de sua
consisténcia firme e elastica, ligeiramente morna, mas ndo pulséatil e geralmente indolor, exceto
em caso de ulceracdo. Em relacdo a profundidade, os HIs superficiais sdo os mais comuns (50
a 60%), crescem em tom vermelho-brilhante ou na cor "morango”, em relevo, firme ou em
forma de péapulas, nddulos ou placas ligeiramente compressiveis. Geralmente, estdo
localizados na epiderme e derme, com pouco ou nenhum envolvimento da gordura (SMITH
etal., 2017). Os Hls profundos possuem prevaléncia em torno de 5 a 15% dos casos, sdo mais
quentes, localizados bem abaixo da superficie da pele, mais difusos e menos definidos do
que o tipo superficial, cobertos com pele em tom normal ou de tonalidade azulada. Os Hls
mistos (35%) sdo uma combinacdo de todas as caracteristicas anteriormente detalhadas
(CHILLER; PASSARO; FRIEDEN, 2002; HAGGSTROM et al., 2007; JUNG, 2021; LIANG;
FRIEDEN, 2014; OLSEN; NACKERS; DROLET, 2020; RODRIGUEZ BANDERA et al.,
2021; ROTTER et al., 2017; SMITH et al., 2017).

Vale lembrar que ha um subconjunto de HIs com crescimento minimo ou
interrompido (IH-MAGS) que, normalmente, apresenta-se como mancha rosa ou reticulada,
com areas vasoconstritas e/ou um halo de branqueamento perilesional, telangiectasia fina ou
grossa. Quando em fase proliferativa, ocorrem papulas vermelho-brilhantes, localizadas
principalmente na periferia (MA et al., 2017; SUH; FRIEDEN, 2010), diagnosticadas
erroneamente como mancha vinho do porto ou outra marca de nascenca vascular (JUNG,
2021; KROWCHUK et al., 2019; MA et al., 2017), complicadas por ulcera¢do ou anomalias
estruturais (JUNG, 2021; KROWCHUK et al., 2019). Podendo também evoluir com uma
dermatite eczematosa sobreposta, semelhante ao visto no nevo simples (ALSAID; AL-
MUSALHI, 2020; RONCONE; KINDLEY; ZLOTOFF, 2018).

Com base no padrdo de envolvimento ou de configuracdo anatdmica, os HIs
localizados ou focais sdo 0 padrdo mais comum (67%). Apresentam-se como lesdes focais
bem circunscritas, que parecem surgir de um ponto (HAGGSTROM et al., 2006). Os Hls
segmentares (13%) sédo extensos, semelhantes a placas, medindo, frequentemente, mais de
5 cm de diametro (CHANG et al., 2018). Correspondem a uma lesdo ampla que cobre uma
por¢cdo de um segmento, podendo envolver um membro ou a face, de distribuicdo linear ou
geograéfica, estendendo-se por regides anatdmicas maiores (RODRIGUEZ BANDERA et al.,
2021). Segundo estudos realizados, parecem ser 0s mais agressivos, podendo gerar onze vezes

mais complicac¢des do que em formas localizadas, associados a anomalias do desenvolvimento
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e ulceracGes. HIs indeterminados (16%) ndo sdo claramente localizados ou segmentares e,
frequentemente, sdo chamados de segmentares parciais (CHANG et al., 2018). Por fim, Hls
multifocais sdo varios hemangiomas discretos, localizados em varios locais distantes
(CHANG et al., 2018; CHILLER; PASSARO; FRIEDEN, 2002; DARROW et al., 2015;
GEORGE; MANI; NOUFAL, 2014; HAGGSTROM et al., 2012; JUNG, 2021; KANADA
etal., 2012; KROWCHUK et al., 2019).

Em relacdo as complicagdes mais recorrentes, a ulceragcdo cutdnea ou mucosa € a
mais comum, ocorrendo em 5% a 21% das Hls. Dor, sangramento, infeccdo secundaria,
cicatrizes e desfiguracdo sdo os principais sintomas (CHAMLIN et al., 2007; SHIN;
ORLOW; CHANG, 2007) e, geralmente, desenvolvem-se em bebés com menos de 4 meses
de idade durante o periodo de proliferacdo rapida. Frequentemente, caracterizam-se em tipos
superficiais, mistos ou Hls segmentares, localizados no couro cabeludo, pescoco, hélice da
orelha, perioral, perineal, perianal e em areas intertriginosas, podendo causar dor,
sangramento, infeccdo e cicatriz (DARROW et al., 2015; HOEGER et al.,, 2015;
KROWCHUK et al., 2019).

Os comprometimentos funcionais sdo mais prevalentes em Hls perioculares, nasais,
pescoco, labios ou cavidade oral (DARROW et al., 2015; HOEGER et al., 2015;
KROWCHUK et al., 2019), causando prejuizos funcionais, disturbios visuais, como ptose
mecanica, estrabismo, anisometropia ou astigmatismo, com desenvolvimento de ambliopia,
podendo ocorrer em HIs perioculares, especialmente em casos de Hls da palpebra superior,
maiores que 1 cm (DARROW et al., 2015; FRANK et al., 2010; HOEGER et al., 2015;
SCHWARTZ et al., 2006). Prejuizos funcionais, como alimentacdo, podem ocorrer em
casos de HI dos labios, cavidade oral ou das vias aéreas, levando ao déficit de crescimento
(DARROW et al., 2015; HOEGER et al., 2015; KROWCHUK et al., 2019; THOMAS et al.,
2012). Com relacéo ao local anatdmico, a incidéncia de lesdo é maior na cabega, no tronco,
membros e genitalia (TAN; GUO; WANG, 2021).

1.6.1 Hls de alto risco e sindromes associadas

Hls de alto risco, potencialmente problematicos e que necessitam de tratamento
precoce sdo aqueles com risco de vida, comprometimento funcional, ulceracdo e anomalias
estruturais associadas a parte superior do corpo (sindrome PHACE), parte inferior do corpo
(sindrome LUMBAR) ou com possivel desfiguracdo permanente (CHILLER et al., 2002;
HOEGER et al., 2015; KROWCHUK et al., 2019; SIEGEL, 2018) (fig. 3).
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Fig. 3. Hemangioma infantil (HI) periocular de alto risco (imagem autorizada para

divulgacdo, pertencente ao acervo pessoal dos autores do estudo)

Pediatras e médicos da atencdo priméaria devem identificar hemangiomas de alto
risco, idealmente em bebé de até um més e transferi-lo a especialistas para avaliagdo
adicional e tratamento precoce. A tabela 1 descreve os principais HI de alto risco e que
requerem tratamento médico precoce (CHILLER; PASSARO; FRIEDEN, 2002; HOEGER
et al., 2015; JUNG, 2021; KROWCHUK et al., 2019; SIEGEL, 2018).

Tabela 1. Hemangiomas infantis (HIs) de alto risco que requerem tratamento médico
precoce. Adaptado de (JUNG, 2021).

HIs de alto risco Achados clinicos e localizacao

HI obstrutiva das vias aéreas (HI subglético)
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HI hepatica com insuficiéncia cardiaca e/ou disfuncao

Complicagbes com risco tireoidiana (HI cutanea maltipla > 5)

de vida
HI com sangramento abundante
Comprometimento HI periocular > 1 cm
funcional HI de l&bio ou cavidade oral
Ulceracgéo HI segmentar e superficial, HI no l&bio, columela, hélice

superior da orelha, pescoco, area anogenital, axila

Anomalias estruturais Sindrome PHACE (HI segmentar da face ou couro cabeludo)

Sindrome LUMBAR (HI segmentar da area lombossacra e/ou
perineal)

Desfiguracéo HI segmentar no rosto ou couro cabeludo
HI facial: nariz, labio, outra localizagdo facial > 2 cm (> 1 cm
se < 3 meses de idade)
Couro cabeludo HI > 2 cm
Pescoco, tronco, extremidades HI > 2 cm
Mama HI (feminino)

HI: hemangioma infantil

A grande maioria dos Hls ocorrem isoladamente, mas um pequeno subconjunto esta
associado a anormalidades estruturais. As sindromes associadas de multiplos 6rgaos séo vistas
com mais frequéncia em bebés com grandes Hls segmentares (CHILLER; PASSARO;
FRIEDEN, 2002; SIEGEL, 2018). A associacdo de um HI com malformacGes da fossa
posterior, anomalias arteriais cervicais e cerebrais, defeitos cardiacos, incluindo coarctacdo
adrtica e anomalias oculares, é componente da sindrome de PHACE (CHILLER; PASSARO;
FRIEDEN, 2002; CHINNADURAI et al., 2016; FRIEDEN; REESE; COHEN, 1996;
KROWCHUK et al., 2019; SIEGEL, 2018), que ocorre, predominantemente, em mulheres
brancas ndo hispanicas, pré-maternas, com eclampsia e anomalias placentarias.
Aproximadamente 31% dos bebés com grande HI na cabega ou pescogo (> 22 cm?), preenchem
0s critérios de diagndstico para a sindrome PHACE (GARZON et al., 2016). Qualquer crianca
com HI segmentar grande na face ou no couro cabeludo deve ser rastreada para essa sindrome
e avaliada com ecocardiograma de triagem e ressonancia magnética (RM) da cabeca, pesco¢o
e arco adrtico (GARZON et al., 2016). Entre os pacientes com a sindrome, 41% possuem
anomalias intracardiacas do arco aortico ou dos vasos braquiocefalicos e, em média, a metade
possui coarctacdo aortica ou interrupcdo do arco adrtico (BAYER et al., 2013). Complicages

menos comuns de PHACE incluem ndo so6 defeitos da linha média e malformag&o estrutural
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do cérebro como também defeitos ventrais que variam em gravidade, desde fossas esternais até
rafe supraumbilical (HEINISCH et al., 2013). O hipopituitarismo e a agenesia da tireoide
podem causar uma Vvariedade de endocrinopatias, incluindo hipogonadismo
hipogonadotrdpico, insuficiéncia adrenal, deficiéncias de horménio de crescimento e
hipotireoidismo.

A presenca de um HI na parte inferior do corpo com ulceracdo e anomalias
urogenitais, mielopatia, deformidades dsseas, malformacdes e anomalias arteriais anorretais e
renais, € caracterizada como Sindrome LUMBAR (CHILLER; PASSARO; FRIEDEN, 2002;
CHINNADURAI et al.,, 2016; IACOBAS et al.,, 2010; SIEGEL, 2018). A primeira
apresentacao cutanea pode variar de uma descoloracdo sutil a ulceracdo congénita da pele da
linha média na regido lombossacral. Cerca de metade dos pacientes com um HI > 2,5 cm,
afetando a linha média da regido lombossacral, cursa com anomalia espinhal, como lipoma ou
hemangioma intraespinhal ou medula espinhal amarrada, apesar de, geralmente, ndo evidenciar
nenhum sintoma neuroldgico ébvio no momento do diagndstico (DROLET et al., 2010). Um
bebé com grande HI lombossacral na linha média deve ser avaliado para Sindrome LUMBAR
com uma RM da coluna.

Hls com risco de vida incluem hemangiomas obstrutivos das vias aéreas, como
hemangiomas subgl6ticos (JOHNSON et al., 2018; SIE; MCGILL; HEALY, 1994), e
incluem também Hls hepaticos associados a insuficiéncia cardiaca congestiva de alto débito,
hipotireoidismo (KULUNGOWSKI et al., 2012; RIALON et al., 2015) e sangramento
profuso de HIs ulcerados (HOEGER et al., 2015). Os hemangiomas subgléticos sdo
diagnosticados por volta dos quatro meses; 0s pacientes apresentam estridor bifasico
progressivo, tosse forte e dispneia, podendo ser diagnosticados erroneamente com estridor
laringeo congénito ou crupe infeccioso (DARROW et al., 2015; HOEGER et al., 2015;
KROWCHUK et al., 2019). Hls segmentares da parte inferior da face, na “distribui¢ao da
barba” ou na regido anterior do pescoco, e HIs da mucosa oral e/ou faringea sdo fatores de
risco para hemangiomas obstrutivos das vias aereas (DARROW et al., 2015; HOEGER et
al., 2015; KROWCHUK et al., 2019).

Os hemangiomas hepaticos apresentam-se como tipos focais, multifocais ou difusos
(ADAMS et al., 2018; KROWCHUK et al., 2019), com distribuicdo hepéatica multifocal ou
difusa, enquanto os hemangiomas hepaticos congénitos se apresentam em forma de uma
lesdo hepética focal (ADAMS et al., 2018). Multiplos HIs sdo geralmente assintomaticos,
mas alguns estdo associados a shunt macrovascular de alto fluxo, causando insuficiéncia
cardiaca de alto débito (ADAMS et al., 2018; KROWCHUK et al., 2019). Os HIs hepatico-
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difusos sdo raros, mas estdo presentes como hepatomegalia grave, que leva a sindrome do
compartimento abdominal, causando ventilacdo anormal e insuficiéncia renal devido a
compresséo da veia renal (HORII et al., 2010; KROWCHUK et al., 2019). Em caso de HI
hepético multiplo ou difuso, o hipotireoidismo pode ocorrer devido & inativacdo dos
hormonios tireoidianos pela iodotironina deiodinase tipo 3. Portanto, e com base nas
consideracdes feitas, o teste da funcéo tireoidiana é seguramente necessario (ADAMS et al.,
2018; DARROW et al., 2015).

1.7 ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO DO HI

O tratamento do HI deve se iniciar durante a fase proliferativa, a fim de promover o
inicio de uma involucdo precoce, evitando as sequelas permanentes (MULL et al., 2017). Até
2008, casos complicados de HI eram tratados com corticoides sistémicos, vincristina,
interferon e ciclofosfamida, medicamentos com vérias restricdes, além de efeitos colaterais
graves. O descobrimento do uso do propranolol para tratamento do HI em 2008, cuja eficacia
oral foi descrita por (LEAUTE-LABREZE et al., 2008), no mesmo ano, revolucionou o
tratamento do HI, tornando-se, hoje, a terapéutica de primeira escolha.

Apo6s o primeiro relatdrio sobre o tratamento bem-sucedido de Hls com propranolol
oral (LEAUTE-LABREZE et al., 2008), seguido por um grande RCT multicéntrico e
prospectivo, composto por 456 bebé&s com HIs na Europa e nos EUA, desenvolvido por
Léauté-Labréze (LEAUTE-LABREZE et al., 2015), a solucdo oral de cloridrato de
propranolol foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA), nos EUA, pela
Agéncia Europeia de Avaliacdo de Medicamentos, em 2014, e FDA coreana, em 2016, para
o tratamento sistémico de proliferacdo de HI.

Desde entdo, o propranolol é considerado terapia padrdo ouro e o tratamento de
primeira linha para a proliferacio de HI de alto risco (LEAUTE-LABREZE et al., 2016),
com a vantagem de ser utilizado mesmo quando ultrapassa a fase proliferativa, proporcionando
maior eficacia e rapidez na involucdo do HI. A maioria dos autores sugere que o propranolol
seja usado pelo menos durante todo o primeiro ano de vida do paciente, o que cobriria toda a
fase proliferativa (CHANG et al., 2017, 2018). Estudos ultrassonograficos sobre sua eficacia
mostram geralmente uma reducéo significativa no tamanho do HI e sua vasculariza¢do, com
diminuicdo da densidade dos vasos por cm? e velocidade do fluxo, a partir do primeiro e
segundo més de tratamento (SANS et al., 2009; SCHIESTL et al., 2011; TALAAT etal., 2012).

Embora os mecanismos de acdo do propranolol sobre Hls ndo sejam claros, as provaveis
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vias sdo: 1. inducdo de vasoconstricdo e inibicdo da vasodilatacdo, diminuindo, assim, o
fluxo sanguineo do tumor por meio do blogueio beta adrenérgico (SOMMERS SMITH,;
SMITH, 2002; STORCH; HOEGER, 2010); 2. supressdo do sistema renina-angiotensina
(RAS) (ITINTEANG et al., 2011); 3. supressao da angiogénese (CHIM et al., 2012; PANDEY
etal., 2020); 4. aumento de apoptose do endotélio capilar (SOMMERS SMITH; SMITH, 2002;
STORCH; HOEGER, 2010); e a inibicdo da producéo de 6xido nitrico (CHIM et al., 2012;
PANDEY et al., 2020).

A recomendagdo de dosagem do propranolol é de 2 a 3mg/kg/dia, e a medicacdo deve
iniciar de 0,7 a 1,0 ou 2,0 a 2,5 mg/kg/dia, dividida em trés doses, por pelo menos trés dias. O
propranolol tem influéncia maxima na frequéncia cardiaca e na pressao arterial trés horas apos
a aplicacdo (DROLET et al., 2013; SOMMERS SMITH; SMITH, 2002), e a reagdo ao
medicamento, frequentemente, ocorre na medicacdo inicial (SOMMERS SMITH; SMITH,
2002). Portanto, a maioria dos especialistas recomenda que a presséao arterial e a frequéncia
cardiaca sejam monitoradas na primeira e na segunda hora apds a administracao inicial e a cada
aumento de dose. Para a maioria das HIs, o tratamento com propranolol oral termina por
volta dos 12 meses de idade, mas, em casos muito complexos, o tratamento pode durar mais
(SMITHSON et al., 2017). Alguns médicos desmamam o propranolol ao longo de 2 semanas
a meses (DARROW et al., 2015; HOEGER et al., 2015; KROWCHUK et al., 2019), mas
ele pode ser descontinuado, com seguranca, sem desmame (SMITHSON et al., 2017).

Os efeitos colaterais raros, todavia, graves do propranolol, sdo a bradicardia (0,1%),
hipotensdo (0,1%), hipoglicemia (0,6%), broncoespasmo e hiper reatividade brénquica
(0,9% a 12,9%) (CHEN et al., 2019; HOEGER et al., 2015; LEAUTE-LABREZE et al.,
2016) e geralmente acontecem no inicio do tratamento (EL EZZI; HOHLFELD; DE BUYS
ROESSINGH, 2014). Os efeitos colaterais comuns, mas ndo graves do propranolol, séo
distdrbios do sono (2% a 18,5%), sonoléncia, irritabilidade, diarreia, constipagdo e
extremidades frias (CHANG et al., 2016; LEAUTE-LABREZE et al., 2016; NG et al.,
2016). As contraindica¢Ges mais importantes sdo para recém-nascidos de até quatro semanas,
como choque cardiogénico, bradicardia sinusal, hipotensdo, bloqueio AV de 2° grau, asma
brénquica, tendéncia a hipoglicemia, hipersensibilidade ao cloridrato de propranolol e
interagdes medicamentosas (JUNG, 2021; TAN; GUO; WANG, 2021).

Em termos de prognostico, o reaparecimento pode ocorrer em 10% a 25% dos Hls,
tratados durante a reducdo gradual ou apés a interrupcdo do propranolol, porém eles
geralmente respondem se tratados novamente com a droga (SHAH et al., 2016; YUN et al.,
2015). Os fatores que contribuem para a recidiva de HI incluem a descontinuacédo da terapia
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antes dos 12 meses de idade, tipo misto ou profundo, sexo feminino (SHAH et al., 2016;
YUN et al., 2015). As melhores respostas sao observadas em HIs superficiais e finos (<1
mm de espessura) e em bebés de 6 meses ou menos (LEAUTE-LABREZE et al., 2015;
SMITH et al., 2017). Estima-se que 7% dos bebés requerem tratamento subsequente com
propranolol oral (FRIEDEN et al., 1997).

Além do propranolol, o maleato de timolol topico, um antagonista ndo seletivo do
receptor [-adrenérgico, vem sendo usado ha muitos anos no tratamento de glaucoma
pediatrico e, desde 2010, no tratamento de HI (CHAKKITTAKANDIYIL et al., 2012;
CHAN et al., 2013; FRIEDEN et al., 1997). A solucdo oftalmica, formadora de gel de
maleato de timolol 0,5%, pode ser aplicada topicamente a HIs pequenos, finos e superficiais,
em uma dose de 1 a 2 gotas, aplicadas duas vezes ao dia, por 6 a 9 meses, até 12 meses de
idade ou ocasionalmente mais, dependendo do tamanho do HI (CHAKKITTAKANDIYIL
etal., 2012; CHAN et al., 2013; FRIEDEN et al., 1997). Um estudo prévio demonstrou que
92,3% dos pacientes mostraram melhora na cor, tamanho, extensdo e volume da lesao,
quando tratados com timolol topico por 6 a 9 meses (CHAN et al., 2013), o qual pode ser
detectado no sangue ou urina de alguns bebés com HI (FROMMELT et al., 2016; WEIBEL
et al., 2016). Eventos adversos, como, principalmente, irritacdo local e broncoespasmo,
foram observados em 3,4% dos pacientes.

O tratamento a laser, incluindo PDL ou resseccdo cirurgica, ndo é recomendado
como terapéutica de primeira linha para proliferacédo de HIls (CHEN et al., 2019; HOEGER
et al., 2015; KROWCHUK et al., 2019). A terapia com PDL ou cirurgia retardada é
recomendada para o tratamento de alteracGes cutaneas residuais apos a involucdo de Hl
(CHEN et al., 2019; HOEGER et al., 2015; KROWCHUK et al., 2019), tendo, como alvo,
a hemoglobina dentro da ferida, 0 que evita a lesdo térmica do tecido normal circundante
(DARROW et al., 2015). O PDL penetra apenas na derme superficial e pode ser eficaz na
diminuicéo da vermelhiddo, mas ndo afeta os elementos mais profundos dos Hls (HOEGER
et al., 2015; KROWCHUK et al., 2019). Dor, ulceragéo, cicatriz atrofica e pigmentacao
podem se desenvolver como efeitos colaterais ap0s terapia a laser para HIls (CHEN et al.,
2019; HOEGER et al., 2015; KROWCHUK et al., 2019).

1.8 FORMAS DE DIAGNOSTICO DO HI

Em muitos casos, o diagndstico de HI é feito a partir de uma anamnese completa

juntamente com o exame clinico. No entanto, exames de imagem como a ultrassonografia (US)
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com Doppler, a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e a
angiografia, ou mesmo a bidpsia (raramente indicada), podem ser utilizados para auxiliar na
diferenciacédo, avaliar a extensdo da lesdo e planejar o tratamento de forma mais assertiva
(RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021; TALAAT et al., 2012).

Para isso, a analise da historia inicial deve incluir idade gestacional, tipo de parto,
peso no nascimento, gravidez Unica ou gemelar, idade materna, idade de inicio ou detecgédo
de hemangioma, periodo de crescimento proliferativo, idade em que o hemangioma parou
de crescer, inicio da regressdo e ocorréncia de complicacBes, como ulceracdo, sangramento
ou infeccdo (KROWCHUK et al., 2019). E importante que um exame fisico seja realizado
inicialmente em cada consulta ambulatorial, em intervalos de um a trés meses. Sinais vitais,
peso corporal, altura, exames fisico-sistémicos e os detalhes dos hemangiomas, como
localizacdo, numero, cor, comprimento, didmetro, espessura, consisténcia e sinais de
involucdo para o tecido fibroadiposo, devem ser avaliados (LEAUTE-LABREZE et al.,
2016; SMITHSON et al., 2017; YUN et al., 2015).

Ainda, os hemangiomas precisam ser fotografados na primeira visita e em cada
visita de acompanhamento dos trés aos seis meses e ap0s a descontinuagdo do tratamento
para comparacdo (LEAUTE-LABREZE et al., 2016; SMITHSON et al., 2017; YUN et al.,
2015). A resposta ao tratamento pode ser avaliada clinicamente, usando a escala visual
analogica (VAS) (tabela 2) para Hls superficiais. Apesar da sua ampla utilizacdo em nivel
clinico, para avaliacdo global modificada, mensuracdo de mudancas na area de superficie,
volume ou espessura dos HI, a objetividade, reprodutibilidade e confiabilidade desse método
permanecem cientificamente questionaveis.

Por meio da VAS, sdo avaliados cor, diametro mais longo e espessura, com a
pontuacéo variando de 0 (indicando nenhuma alteracao) a 3 (indicando resolugdo completa).
Os resultados terapéuticos sdo classificados como excelente (VAS: 7 a 9), bom (VAS: 4 a
6), resposta fraca (VAS: 1 a 3) e nenhuma resposta (VAS: 0). Os escores VAS devem ser
avaliados durante o tratamento e no ultimo acompanhamento (JUNG, 2021; PARK et al.,
2020; YUN et al., 2015).

Tabela 2. Escala visual analdgica utilizada para avaliagdo da resposta ao tratamento de

Hemangiomas superficiais
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Pontuacéo Cor Maior diametro Espessura

0 Sem alteracdo (vermelho intenso) Sem mudanca Sem mudanca
1 Diminuido (vermelho ou roxo) Diminuir < 50% Diminuir < 50%
2 Cor de rosa Diminuir > 50% Diminuir > 50%
3 Telangiectasia ou cicatriz fibrosa Completamente resolvido Plano

Quando necessarias serem realizadas, a RM e a tomografia computadorizada (TC)
tornam se ainda mais dispendiosas caso necessitem de repeticdo, requerem anestesia geral em
criancas pequenas e, no caso da TC, ha emissao de radiacdo ionizante (BAETZ et al., 2010;
BINGHAM et al., 2012; CHANG et al., 2017; DUBOIS et al., 1998; SANS et al., 2009;
SPALINGER et al., 2000; WORTSMAN; WORTSMAN, 2010). De acordo com essa questao,
abaixo estdo elencados os principais exames de imagem utilizados, destacando-se suas
principais funcdes e problematicas para uso recorrente.

1.8.1 Tomografia computadorizada (TC)

A tomografia computadorizada possui uso limitado devido aos riscos da exposi¢ao
a radiacdo ionizante em bebés, além de, geralmente, requerer anestesia geral. E importante
ressaltar que a dose de radiacdo da TC € mais alta do que as doses de outros procedimentos
radiograficos, portanto deve haver justificativa para a sua escolha (ARNOLD; CHAUDRY,
2011; WEBER et al., 2017). A TC com injecdo de meio de contraste apresenta imagens de
intensificacdo uniforme da massa, demonstrando um tumor bem circunscrito, com arquitetura
lobular e intenso realce homogéneo, associado a vasos dilatados, porém é um exame com pouca
especificidade para o estudo do HI (ARNOLD; CHAUDRY, 2011; RODRIGUEZ BANDERA
etal., 2021; WEBER et al., 2017).

1.8.2 Angiografia por subtracéo digital

A angiografia por subtragdo digital € um exame importante para diagnéstico e
tratamento de hemangiomas, uma vez que € possivel detalhar a lesdo sem risco de sangramento,
como ocorre em biopsias e cirurgias, mas necessita de sedacdo e custo elevado. (SAHIN et al.,
2019; TOLLEFSON; FRIEDEN, 2012; WEBER et al., 2017).

1.8.3 Ressonancia Magnética (RM)

A RM pode ser utilizada no HI quando o diagndstico € incerto, no caso de lesdes
profundas, ou quando é preciso avaliacio do grau de extensdo da lesdo (ARNOLD;
CHAUDRY, 2011; FLORS et al., 2011). Considerado como o melhor exame de imagem nao

SO para as questdes mencionadas, mas também para controlar a terapéutica (FLORS et al.,
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2011; MONSIGNORE et al., 2010), geralmente, em HIs segmentares, serve para visualizar a
extensdo em Grgdos internos, enquanto que, para HI visceral, a funcéo € diagnéstica (FLORS
et al., 2011; LEAUTE-LABREZE; PREY; EZZEDINE, 2011; MONSIGNORE et al., 2010).
Apresenta, em relagéo a outros exames, uma melhor resolucéo de contraste de tecido mole em
qualquer plano de imagem, sem radiacao ionizante e ndo invasiva. Como desvantagem, nao
fornece sinal em tecido 0sseo, apresenta elevado custo, periodo de varredura longo,
necessidade de sedacdo e a imagem pode ser distorcida pela presenca de metais no campo
(FLORS et al., 2011; LEAUTE-LABREZE et al., 2011; MONSIGNORE et al., 2010)

1.8.4 Histopatologia

A bidpsia para exame anatomopatoldgico raramente € indicada, pois ha um risco
elevado de complicagfes, como infeccdo e, principalmente, sangramento. Sua indicacao,
quando realizada, é proposta para ajudar na diferenciacdo com outros tumores, como
Hemangioendotelioma Kaposiforme, e tumores malignos, como angiossarcoma, assim como
outras malformacGes vasculares.

Em termos histopatoldgicos, o HI na fase proliferativa € composto por proliferacbes
de capilares lobulares, revestidos por endotétio mitoticamente ativo e rechonchudo, circundado
por pericitos. Na fase de involugdo, mostra uma reducdo no nimero de vasos, com um endotélio
achatado, menos mitoticamente ativo e detritos apoptoticos, em um estroma fibroso e
gorduroso. A coloracgdo para identificacdo do GLUT-1, no endotélio, € um marcador sensivel
para HI, ausente na maioria dos outros tumores vasculares e malformacbes (GUPTA &
KOZAKEWICH, 2011; JOHNSON et al., 2018; VAN VUGT et al., 2017).

Fig. 4. Hemangioma Infantil (HI): A. placa vascular violacea na nadega inferior direita de uma
crianga de 6 meses; B. folhas dérmicas de canais vasculares de tamanho capilar (hematoxilina-
eosina, ampliacdo original: 40x); C. proliferacdo de capilares com grande Ilimen e membranas
basais capilares espessas (hematoxilina-eosina, ampliacdo original: 100x); D. imunocoloracéo
de GLUT-1, com destaque as células endoteliais capilares lesionais (imunocoloragdo de
GLUT-1, ampliagéo original: 40x). Adaptada de (JOHNSON et al., 2018).
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1.8.5 Escala Clinica de Gravidade do Hemangioma (HSS)

Dada a ampla heterogeneidade clinica do Hl, € preciso avaliar cuidadosamente o risco
associado a sequelas. Um diagnostico preciso € um desafio na préatica para os pediatras e
clinicos. Em virtude dessa dificuldade no diagnéstico e, consequentemente, na demora do
inicio do tratamento do HI, com probabilidade no aumento de sequelas, em 2012 foi publicado
um artigo com o objetivo de desenvolver instrumentos que mensurem a gravidade dos Hls,
momento em que foi divulgada a Escala Clinica de Gravidade do Hemangioma (HSS)
(HAGGSTROM et al., 2012) (figura 5).

Fig. 5. Escala Clinica de Gravidade do Hemangioma (HSS) (HAGGSTROM et al., 2012).
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Com essa escala, considerada um método de triagem para eleicdo de terapia a ser
instituida, o objetivo é orientar a decisdo do médico assistente quanto a escolha do tratamento,
incluindo a necessidade de encaminhamento a um especialista ou a um centro especializado.
De acordo com a HSS, pontuagdes 10 ou mais possuem risco aumentado de anomalias
estruturais subjacentes, desfiguramento e complicacdes, relacionados a necessidade de
tratamento oral. Em contrapartida, pontuacGes entre 0 e 2 ndo necessitam de tratamento
(HAGGSTROM et al., 2012; MULL et al., 2017)

1.8.6 Ultrassonografia de alta frequéncia (USAF)
Apesar de as estratégias de diagnostico ja citadas anteriormente serem efetivas em

contextos especificos, a ultrassonografia de alta frequéncia (USAF) é uma ferramenta
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promissora, sem emissao de radiacdo ionizante, que pode ser utilizada no consultério por um
profissional médico treinado ou, se for preciso, realizada a beira do leito, evitando atrasos no
diagndstico, na sedagdo e em visitas ambulatoriais (JUNG, 2021; RODRIGUEZ BANDERA
etal., 2020; SHI et al., 2014). Com o surgimento de transdutores acima de 15 Mhz, foi possivel
observar em detalhes, estruturas mais superficiais da pele, como a epiderme, derme e tecido
celular subcutéaneo.

Para 0 exame de USAF, é necesséria a avaliacdo por meio do modo B/escala de tons
cinza, modo Color Doppler, modo Power Doppler (pouco utilizado na avaliagdo do HI)

O modo B (bright) avalia a estrutura de interesse na qual a imagem € formada por pixels
em diferentes tons de cinza (fig. 6A). A ecogenicidade é determinada pela capacidade de
refletir as ondas sonoras, isto é, quanto mais reflexiva a estrutura, mais hiperecogénica a
estrutura se apresenta. Estruturas com baixa quantidade de agua sdo altamente reflexivas,
portanto, as ondas sonoras refletem uma imagem branca ou hiperecogénica. Quando o tecido
ndo oferece resisténcia, ha propagacdo da onda acustica e a reflexdo é baixa, assim se formam
as imagens anecoicas (WORTSMAN et al., 2013)

A funcdo color Doppler avalia a vascularizacdo das estruturas, quer sejam normais quer
sejam patoldgicas, como neoangiogénese e processos inflamatdrios. Esse modo € geralmente
representado por duas cores, azul e vermelho, a depender se o fluxo sanguineo se aproxima ou
se afasta do transdutor (fig. 6B) (DING et al., 2019; KENG et al., 2008; WORTSMAN et al.,
2013). A funcéo Power Doppler tem uma sensibilidade maior em detectar fluxo sanguineo de
baixa velocidade e seu uso ndo é necessario, em virtude de o HI ser caracteristicamente de alto
fluxo (DING et al., 2019; KENG et al., 2008; WORTSMAN et al., 2013). E importante
ressaltar que o Power Doppler independe da velocidade e da direcdo do fluxo, é util na
avaliacdo de lesbes subcutaneas, pode ser utilizado na busca de vasos tumorais, vasos de baixo
fluxo, além de identificar areas isquémicas sutis. A funcdo Doppler espectral detecta a onda
pulsatil vascular e, por meio das medidas dos picos sistélicos e diastdlicos, é possivel calcular
o indice de resisténcia (fig. 6C) (DING et al., 2019)

Fig. 6 Aparelho de ultrassom modelo Logiq E, transdutor linear, com variacdo de frequéncia
entre 10 a 22 MHz.
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E-lsolation Cart

Fig. 7. Exame de ultrassonografia de alta frequéncia USAF: A. USAF Modo B: imagem
hipoecogénica, ovalada, com margens bem delimitadas na regido do couro cabeludo; B. USAF
Color Doppler com alta densidade de vasos por cm2: C. USAF Doppler espectral com pico
sistolico arterial e venoso elevado, indice de Resisténcia (IR) diminuido. Adaptado de (DING
etal., 2019)
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O USAF pode detectar com precisao o HI, distingui-lo das malformacdes vasculares,
medir sua profundidade e largura e revelar claramente sua relacdo com o tecido circundante.
Além disso, é sensivel aos sinais do fluxo sanguineo, permitindo a mensuracdo da densidade
dos vasos por cm? e a avaliagdo morfoldgica das ondas espectrais do fluxo sanguineo (L.
CHANG et al., 2018; MENG et al., 2021; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2020; SHI et al.,
2014; SPALINGER et al., 2000).

Apesar de o diagndstico do HI ser realizado rotineiramente em nivel clinico, 0 USAF
é particularmente Gtil, quando o HI é profundo e localizado em areas especificas, como o
vertice, glabela e area palpebral, uma vez que existe a necessidade de diferenciacdo em relacédo
a outras anomalias, quer sejam vasculares quer ndo, tais como: cisto dermoide, cefalocele, sinus
pericranil, neuroblastoma ou rabdomiossarcoma. Outras lesbes que podem ser mal
interpretadas e confundidas com HI sdo os hemangiomas congénitos e malformacoes
arteriovenosas (MAVSs). Nesses casos, da mesma forma, o0 USAF pode ajudar na diferenciacao,
pois, em geral, a alta densidade de vasos e o Doppler, com pico arterial alto, podem ser
utilizados para distinguir hemangiomas de outras massas de partes moles (DUBOIS et al.,
1998).

Outros parametros do HI que podem ser medidos pelo USAF para servirem de
referéncia, antes, durante e ap06s o tratamento, sdo a ecogenicidade, diametro longitudinal e

transversal, espessura, densidade vascular e velocidade do fluxo sanguineo (arterial e venoso).
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Dessa forma, o USAF deve ser reconhecido como um meio util, rapido, ndo invasivo, para
avaliar o tamanho e o acompanhamento do HI durante o tratamento e para determinar, com
mais eficacia e precisdo, 0 momento de interromper o uso do propranolol no tratamento do Hl,
diminuindo assim a taxa de recorréncia da lesdo (MENG et al., 2021; SHI et al., 2014;
SPALINGER et al., 2000).

1.8.7 Caracteristicas ultrassonograficas do HI com USAF

Hemangiomas infantis descritos a partir de uma anélise com USAF, e de acordo com
a fase, podem ser considerados tumores bem definidos, com ecogenicidade e vascularizacao
variaveis (LOWE et al., 2012; SHI et al., 2014). Assim, as caracteristicas ultrassonograficas do
HI dependerdo de seu estagio evolutivo na histdria natural. Na fase proliferativa, a avaliagdo
via USAF, evidencia, na escala em tons cinza, um tumor bem circunscrito, predominantemente
hipoecoico. Ao color Doppler, mostra-se hipervascular, com alta densidade dos vasos (> 5
vasos / cm?), alto fluxo, com pico de velocidade sistélica aumentado e baixa resisténcia
(DUBOIS et al., 1998; DUBOIS; GAREL, 1999; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2020; SHI
etal., 2014; TAN; GUO; WANG, 2021; ZALTSBERG et al., 2020).

O HI corporal profundo pode se apresentar, principalmente, com imagem hiperecoica
em estagio inicial. As derivacdes arteriovenosas podem ser vistas em cerca de 20% dos casos
e podem ser diagnosticadas, erroneamente, como malformacdes arteriovenosas (MCNAB et
al., 2021; RODRIGUEZ BANDERA et al., 2020). Na fase de involucdo do HI, o USAF
demonstra uma diminuicdo no tamanho da imagem, com reducdo da profundidade média,
aumento da ecogenicidade, reducéo da densidade e aumento do indice de resisténcia (DUBOIS
etal., 1998; DUBOIS; GAREL, 1999;: RODRIGUEZ BANDERA et al., 2020; SHI et al., 2014;
TAN; GUO; WANG, 2021; ZALTSBERG et al., 2020).

Com base nas consideracfes levantadas até aqui, procuramos demonstrar a

importancia do tema e um maior entendimento em relagdo a estratégias de diagnéstico do HI.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a utilidade do USAF para confirmacdo diagndstica e descricdo dos parametros

iniciais das lesdes (pré-tratamento) de pacientes com diagndstico de HI em fase proliferativa.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Relacionar os achados do USAF da fase inicial ou proliferativa com a Escala clinica
de gravidade do Hemangioma, verificando possivel correlacéo.

Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes diagnosticados com Hl.
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3. METODOLOGIA

3.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério de dermatologia pediatrica do Hospital
Universitério de Brasilia (HUB).

3.2 DESIGN DO ESTUDO E PARTICIPANTES

Trata-se de um estudo transversal, observacional e analitico, baseado na andlise de

dados primarios da avaliacdo clinica e ultrassonografica de criangas com diagndstico de HI.

3.3 DURACAO DO ESTUDO

A avaliacdo dos pacientes compreendeu o periodo entre agosto de 2019 e fevereiro de
2020 (07 meses).

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os pacientes foram incluidos no estudo por conveniéncia, tinham de 0 a 4 anos, com
diagnostico de HI, realizado por meio de avaliacdo clinica, segundo o0s critérios da
International Society for the Study of Vascular Anomalies, de 2018, no ambulatério de
dermatologia pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Foram excluidas da
pesquisa criangas ndo cooperativas, isto é, nas quais a qualidade técnica do exame foi
prejudicada e as que ja haviam iniciado o tratamento. Foram excluidos também pacientes que

ndo receberam consentimento dos pais, por escrito, para participacdo no estudo.

Fig. 8. Fluxograma dos critérios de excluséo
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2 CRIANCAS NAO

47 CRIANGAS COM COOPERATIVAS
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2 CRIANGCAS JA
HAVIAM INICIADO
TRATAMENTO

/

1 CRIANCA, OS PAIS
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3.5. APRECIACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), e por ele
aprovado, da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia, CAAE:
13367718.1.0000.5558 e parecer n° 3.368.161 (anexo I), conforme resolugdes do Conselho
Nacional de Saude (CNS), 196/96 e 251/97. Todos os pacientes foram incluidos apds
concordancia e assinatura dos pais ou responsaveis de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (apéndice 1), contendo informacdes sobre os procedimentos e objetivos desta

pesquisa, que esta em acordo com a Declaracdo de Helsinque, atualizada em 2013.

3.6 ACHADOS DE ANALISE E PROCEDIMENTOS

3.6.1 Achados primarios
Os achados primarios de anélise do presente estudo foram divididos em clinicos e
ultrassonograficos. Apds entrevista com os pais, 0s dados clinicos foram registrados em uma
ficha nominal (nome da crianga); depois, os pacientes foram examinados individualmente e,
em seguida, fotografados. A coleta foi realizada por uma médica radiologista e pelo autor.
Achados clinicos: A) idade do surgimento da lesdo; B) localizacdo/regido acometida;
C) tamanho do HI; D) tipos de tratamento (sistémicos, topicos ou outros tipos de tratamento);

E) sexo da crianca.
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Achados ultrassonograficos: A) tipo de ecogenicidade; B) nivel de acometimento das
estruturas da pele; C) caracteristicas das margens da lesdo; D) medicdo da profundidade; E)

densidade de vasos por cm?.

3.6.2 Achados secundarios

Como ponto adicional de associacdo, avaliamos os achados ultrassonograficos
(variavel dependente, mostrados ao modo B ou escala em cinza e color Doppler com a HSS
(variavel independente/fator de risco), buscando analisar possivel associacdo entre os dois

métodos avaliativos.

3.6.3 Escala Clinica de Gravidade do Hemangioma (HSS)

Os pacientes foram avaliados pelo autor em sala individual e pontuados, levando em
consideracdo os achados objetivos e subjetivos, conforme metodologia previamente publicada
e validada da escala HSS (HAGGSTROM et al., 2012; MULL et al., 2017) (fig. 5). Nos
achados objetivos, para as criancas que apresentaram multiplos Hls, foi avaliada a lesdo com
localizacdo mais preocupante e mais longa. Também foi avaliada e pontuada a presenca ou ndo
de complicagcdes no momento do exame, como infeccdo bacteriana, ulceracéo, dificuldade na
degluticdo, torcicolo, distorcdo ou destruicdo de cartilagens, envolvimento das vias aéreas,
comprometimento visual, hipotireoidismo, anemia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
sangramento gastrointestinal e disfuncdo hepéatica. Nos achados subjetivos, foi avaliada e
pontuada a presenca ou ndo de dor, com necessidade ou ndo de medicamento ou internacéo
para seu controle. Nesse grupo, também foi avaliada e pontuada a probabilidade de
desfiguramento tanto na face quanto nas orelhas: sem probabilidade, mudanca textural minima,
cicatrizes sem distorcdo dos pontos anatdmicos ou com deformidade permanente. Nas areas
ndo faciais, incluindo também o couro cabeludo e 0 pescoco, pontuamos a nao probabilidade
de desfiguramento ou a minima probabilidade, tecido fibrogorduroso redundante, alopécia ou
cicatriz sem distorcdo dos pontos anatdmicos ou com deformidade permanente dos marcos

anatdbmicos.

3.6.4 Exame de ultrassonografia

O exame de ultrassonografia foi realizado em sala apropriada, arejada e protegida da
luz. O paciente foi examinado, preferencialmente, enquanto dormia, mamava ou quando estava

tranquilo, de tal forma que nédo influenciasse nos parametros do exame. Para a realizacdo do
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ultrassom, foi utilizado gel incolor e o equipamento da empresa GE HELTHCARE, modelo
Logiq E, transdutor linear, com variacao de frequéncia entre 10 a 22 MHz.

A ficha de coleta de dados, utilizada durante o exame de ultrassonografia, esta
evidenciada no Apéndice II.

Os exames foram realizados por uma médica radiologista.

Modo B

O exame, realizado com a crianca no colo da mée, dormindo ou mamando, e sem
sedacdo, foi feito com transdutor linear em uma frequéncia de 22 MHz. O ganho foi ajustado
para garantir a melhor definicdo e nitidez da imagem. Foi colocada grande quantidade de gel
sobre a leséo, a ponto de ndo exercer pressdo sobre a mesma e, com isso, obter uma imagem
fidedigna em relacéo ao formato e tamanho da alteracéo (fig. 7).

As lesbes foram examinadas em seu maior eixo longitudinal. A ecogenicidade foi
classificada em hiperecogénica ou hipoecogénica, em relacdo ao tecido celular subcutaneo
(TCSC), e os limites das lesdes foram classificados como bem definidos e mal definidos. Em
relagdo as camadas de acometimento, estas foram classificadas em superficial (epiderme e
derme), profundo (TCSC) e misto (todas as camadas, epiderme, derme e TCSC). A medida da

profundidade de comprometimento deu-se a partir da epiderme até a parede posterior.

Fig. 9. Exame de Ultrassonografia Modo B (imagem do acervo pessoal dos pesquisadores do

estudo)
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Color Doppler

No exame Color Doppler, realizado com a crianga no colo da mée, enquanto dormia
ou mamava tranquilamente, sem sedacdo, pretendiamos avaliar as lesbes em seu maior eixo
longitudinal (fig. 8). Para isso, utilizamos PRF 1,0 cuja densidade do HI foi classificada como
alta, média ou de baixa densidade, de acordo com o numero de vasos por cm? alta densidade

>5 vasos/cm2; média densidade entre 3 e 4 vasos/cm?; e baixa densidade entre 0 e 2 vasos/cmz.

Fig. 10. Exame de Ultrassonografia Color Doppler (imagem do acervo pessoal dos
pesquisadores do estudo)
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica foi realizada no programa RStudio, versdo 1.1.456 (RStudio
Team, 2016, RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA URL
http://www.rstudio.com/). A estatistica analitica foi realizada por meio do teste de Mann-
Whitney e da correlacdo de Spearman; os valores, estatisticamente significativos, foram

considerados quando p < 0,05.
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4. RESULTADOS

Os seguintes achados demogréficos, clinicos e ultrassonograficos (Tabela 1) referem-

se as 35 criancas incluidas no estudo, com diagnostico de HI.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes com Hemangioma Infantil (HI)

Participantes, n 35
Sexo, feminino, n (%) 27 (77%)
Idade, (meses), média (1C95%) 7,6 (5,2a10)
Regido acometida, n (%)
Couro cabeludo 6 (20%)
Face 17 (48%)
Torax 3 (9%)
Abdome 2 (6%)
Genitélia 2 (6%)
Membros 4 (11%)
Tipo de tratamento, n (%)
Conservador 1 (3%)
Topico 4 (11%)
Oral 30 (86%)
Escala de gravidade, média (1C95%) 7,1 (5,6 a 8,6)
Classificacdo do tamanho, n (%)
>5cm 10 (29%)
<5cm 25 (71%)
Caracteristicas ecogénicas
Hipoecoica 23 (66%)
Hiperecoica 0 (0%)
Mista 12 (34%)
Caracteristicas de limite, n (%)
Bem definido 5 (14%)
Mal definido 30 (86%)

Camadas acometidas, n (%)



45

Epiderme 0 (0%)
Derme 24 (69%)
Tecido celular subcutaneo 35 (100%)

Profundidade da lesdo (cm), média 1C95% 0,54 (0,45 a 0,64)
Caracteristicas de densidade, n (%)

Baixa densidade 5 (14%)

Alta densidade 30 (86%)

As caracteristicas clinicas dos pacientes com Hemangioma Infantil (HI) revelaram uma
média, em termos de escala de gravidade, de 7,1. Dos achados ultrassonograficos, a maior parte
dos pacientes apresentou lesdes hipoecogénicas (66%), de limites mal definidos (86%) e de
alta densidade de vasos (86%). Todos os pacientes da amostra apresentaram acometimento até
o tecido celular subcutaneo (TCSC) e a analise estatistica ndo evidenciou correlacao positiva

entre os achados ultrassonogréficos e os valores do HSS (Fig. 9, 10, 11, 12 e 13).

Fig. 11. Caracteristicas ecogénicas da lesdo e escala de gravidade. VValores médios e 0 IC 95%
da escala de gravidade em pacientes divididos em dois grupos: imagens ultrassonograficas,
hipoecoicas ou mistas. Para avaliacdo da hipétese de diferenca entre grupos, utilizamos o teste
de Mann-Whitney. 1C 95%: intervalo de confianca de 95%.
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Fig. 12. Caracteristicas dos limites da leséo e escala de gravidade. VValores médios e 0 IC 95%
da escala de gravidade em pacientes divididos em dois grupos: lesbes com limites bem
definidos e com limites mal definidos. Para avaliar a hipdtese de diferenca entre 0s grupos,
utilizamos o teste de Mann-Whitney. 1C 95%: intervalo de confianga de 95%.
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Fig. 13. Nivel de acometimento tecidual e escala de gravidade. Valores médios e o IC 95% da
escala de gravidade em pacientes divididos em trés grupos, de acordo com o nivel de
acometimento cutaneo: lesées em epiderme, derme e em tecido conjuntivo. N&o foi possivel
testar a hipotese de diferenca entre grupos pela auséncia de pacientes com lesdes apenas em
epiderme e/ou derme. 1C 95%: intervalo de confianca de 95%.
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Fig. 14. Caracteristicas de densidade dos vasos da leséo e escala de gravidade. VValores médios
e 0 IC 95% da escala de gravidade em pacientes divididos em dois grupos: lesGes com baixa
densidade e lesdes com alta densidade. Para avaliar a hipdtese de diferenca entre grupos,
utilizamos o teste de Mann-Whitney. 1C 95%: intervalo de confianga de 95%.
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Fig. 15. Nivel de correlacéo entre a profundidade da lesdo e a escala de gravidade. Correlagédo
entre os valores de profundidade da lesdo, mensurada por ultrassonografia, com a escala de
gravidade. O grau de correlagdo foi analisado por meio do teste de Spearman, devido a sua

distribuicdo ndo paramétrica.
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Diante da gravidade dos achados ultrassonograficos, apds a realizacdo do exame, 30
criancas tiveram indicacdo de tratamento com betabloqueador oral a despeito de o HSS ser
menor que 10. Embora o estudo tenha sido transversal, notamos beneficio significativo na
realizacdo do tratamento e, apesar de a analise ter sido puramente subjetiva, percebemos que
0s pais e responsaveis ficaram satisfeitos com o resultado, pois tinham, inicialmente, receio de
traumas e sangramentos devido a localizacao das lesdes, considerando que criangas pequenas

estdo sempre na iminéncia de alguma queda, em diferentes momentos e contextos.
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5. DISCUSSAO

Dos 35 pacientes estudados, 27 (77%) eram do sexo feminino, corroborando com
dados da literatura, conforme atualizacdo de 2014 (GEORGE; MANI; NOUFAL, 2014).
Segundo Rodriguez Bandera e colaboradores (2021), ha maior prevaléncia do HI em pacientes
de raca caucasiana (RODRIGUEZ BANDERA et al., 2021), ndo sendo possivel ser avaliado
por esse estudo devido a miscigenacao de ragas que caracterizam o povo brasileiro. Quanto a
localizacdo, em nossa pesquisa, observamos um maior nimero de HI na face e no couro
cabeludo (68%), tronco (21%) e extremidades (11%), em concordancia com estudo anterior, o
qual demonstrou que 0s segmentos corporais mais acometidos, em ordem decrescente, foram
a cabeca e o pescoco (60%), tronco (25%) e extremidades (15%) (JUNG, 2021). Olsen e
colaboradores (2020) publicaram que os HIs, em sua grande maioria, eram Unicos e
localizados, em sintonia com os HIs estudados nesta pesquisa (OLSEN; NACKERS;
DROLET, 2020). Também foram medidos os tamanhos das lesGes, em suas maiores
dimensoes, onde encontramos 25 (71%) iguais ou < que 5 cm, e 10 (29%) > que 5 cm. Esses
dados estdo em consonéncia com a literatura especializada que refere ser o padrdo mais comum,
aquele constituido por lesdes focais (67%) e 0os maiores de 5cm, 0s segmentares, 0S menos
observados (13%) (CHANG et al., 2018).

Haggstrom e colaboradores (2012), com o objetivo de orientar médicos fora de
grandes centros quanto ao tipo de tratamento, criaram a HSS (HAGGSTROM et al., 2012).
Nela, ha indicacdo de que o paciente que apresenta pontuacdo alta (igual ou maior que 10)
possui risco aumentado de anomalias estruturais subjacentes, desfiguramento e complicaces,
0 que implica a necessidade de tratamento. Em contrapartida, aqueles que apresentam
pontuacdo baixa estdo mais propensos a tratamento conservador, por vezes, apenas topico
(HAGGSTROM et al., 2012; MULL et al., 2017).

Na presente pesquisa, foi apresentada uma pontuacdo média de 7,1 (5,6 a 8,6),
equiparando-se ao estudo publicado por Mull e colaboradores (2017) , cuja pontuacao variava
entre 5,42 e 9,31 (MULL et al., 2017). Devemos considerar, porém, que esse foi um estudo
retrospectivo, onde o examinador revisou registros médicos e fotografias de prontuarios
eletronicos. Critérios clinicos, como topografia e didmetro, sdo mais valorizados nessa escala
clinica, pois levam em consideragéo o risco de desfiguramento que, consequentemente, atinge
maior pontuagdo, ao contrario de outros Hls, localizados em regides com menor risco. Ainda,
nesta investigacdo, os exames ultrassonograficos foram realizados em pacientes com HI na fase

proliferativa, utilizando o USAF. Rodriguez Bandera e colaboradores (2020), descreveram 0s
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Hls, realizados com USAF, como tumores bem definidos, com ecogenicidades variaveis
dependendo da fase, e que, na fase proliferativa, aparecem predominantemente como
hipoecoico e hipervascular (RODRIGUEZ BANDERA et al., 2020). Nossos achados, no
presente estudo, corroboram aspectos ultrassonogréficos dos HI na fase proliferativa, descritos
pelo autor tanto a0 modo B quanto ao color Doppler.

No que se refere ao tipo de limite ou bordos, Ding e colaboradores (2019),
descreveram que os limites bem definidos representavam cerca de 74,2% das lesdes estudadas.
Em nosso estudo, em contrapartida, os limites mal definidos representam a maioria, 86% das
lesBes, 0 que esta provavelmente relacionado a maior profundidade das lesdes encontradas em
nossa populacéo, pois, em todos os casos, foi encontrado comprometimento do tecido celular
subcutaneo (DING et al., 2019).

Com a chegada do USAF, conseguimos visualizar melhor as camadas da pele e, assim,
discernir com mais assertividade qual ou quais niveis ou camadas da pele podem estar
acometidas por lesdes, como o HI. Por essa acuracia, conseguimos melhorar a classificacdo
dos Hls, quanto a sua profundidade. Neste estudo, as 35 criangas pesquisadas apresentaram
acometimento do tecido celular subcutdneo ou profundo ao USAF, e 24 delas também
apresentaram acometimento dérmico ou superficial. Jung (2021), publicou uma atualizacdo
onde descreverau o HI superficial como localizado na epiderme e derme, de coloracdo
vermelho-vivo; HI profundo como o localizado abaixo da superficie da pele, bem menos
definido que o superficial, coberto por pele normal ou com tonalidade azulada e, no HI misto,
com caracteristicas dos HIs superficiais e profundos (JUNG, 2021). Em muitas criancas do
nosso estudo, os HIs se apresentaram clinicamente como lesdes superficiais, mas, na verdade,
eram lesGes mistas, com caracteristicas de Hls superficiais e profundos, confirmados pelo
exame com USAF.

E importante mencionar que um diagnéstico incorreto induz o médico a um julgamento
equivocado, pois, ao avaliar uma lesdo como superficial, poderd induzir o paciente a um
tratamento mais conservador. Com isso, uma leséo que, clinicamente, possa parecer inofensiva,
na verdade, pode ser uma lesdo que acomete camadas mais profundas da pele, acarretando
possiveis complicacGes, com possibilidade de sequelas brandas ou graves. Em nossa pesquisa,
com o0 uso do USAF, além de estabelecermos o nivel de camada acometida, também foi
possivel efetuar a medicao da profundidade das les6es, com média de 0,54 cm e variagéo entre
0,45a0, 64 cm.

Zaltsberg e colaboradores (2020) publicaram um estudo com a descri¢do dos HIs em
fase proliferativa como les6es com alta densidade de vasos (> 5 por cm?) (ZALTSBERG et al.,
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2020). Rodriguez Bandera e colaboradores (2020), um estudo sobre a alta densidade dos vasos
por cmz2 e 0 Doppler spectral com um pico sistdlico alto, afirmando que podem ser usados para
a realizacdo de diagnostico diferencial com outras lesbes vasculares (RODRIGUEZ
BANDERA et al., 2020). Em nosso estudo, foi possivel observar lesdes hipervasculares, com
alta densidade dos vasos (> 5 por cmz2), em 30 (86%) criancgas estudadas, e baixa densidade
(igual <5 cm?) em 5 (14%) criancas.

Dessa forma, na presente pesquisa, apresentamos uma limitacdo que deve ser
considerada. Optamos por ndo realizar o Doppler espectral, uma vez que a sua realizacdo
demandaria sedacdo da crianca, necessitando de infraestrutura adequada. Porém, um dos
objetivos nesta investigacdo foi o de realizar uma correlacao clinico-ultrassonografica mais
préxima a realidade dos servicos publicos no pais. Nosso intuito, portanto, foi tornar o método
mais exequivel ao maior nimero de médicos assistentes, posto que a ultrassonografia no leito
é hoje uma realidade bem estabelecida. Com isso, conseguimos obter parametros
ultrassonograficos suficientes que ajudaram tanto na confirmacdo do diagnostico quanto no
nivel de acometimento da leséo, esclarecendo sobre sua verdadeira gravidade. Além disso, com
0 minimo de intervencdo, conseguimos instituir, nas criangcas pesquisadas, o tratamento
adequado, interferindo, de forma significativa, na histdria natural e nas eventuais complicac6es
do HI.

Por outro lado, ndo foi possivel estabelecer um modelo estatistico que pudesse efetuar
a correlacdo entre os achados ultrassonogréaficos com a escala de gravidade. Talvez um
quantitativo amostral maior, em estudos futuros, conseguird realizar essa correlacao.
Lembramos que esta pesquisa é inédita, pois, apos pesquisa bibliografica, ndo achamos, na
literatura, nenhum trabalho que correlacionasse os achados ultrassonograficos da fase
proliferativa dos HIs com a escala de gravidade.

Considerando que Hls profundos e com alta densidade de vasos conferem maior
gravidade, e seguros candidatos para tratamento sistémico, eram esperados valores elevados
correspondentes a HSS desses pacientes. Todavia, 0s sujeitos do estudo apresentavam escores
relativamente baixos (média de 7,1) e ndo houve correlacdo positiva desses achados com os
valores de HSS. Acreditamos que essa discrepancia possa ser explicada pelo fato de a HSS se
basear em achados clinicos, como topografia e tamanho, desconsiderando, por limitacdo de sua
propria natureza, parametros mais complexos na determinacdo da gravidade. Ao fornecer
dados adicionais e de grande relevancia, como grau de profundidade da lesdo e a densidade dos

vasos, 0 HFUS parece ser a ferramenta mais adequada na avaliagdo dos pacientes com Hl,
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trazendo maior acuracia quanto a real gravidade e, consequentemente, interferéncia benéfica
na conduta médica e no progndéstico do HI.

Assim, esses achados ultrassonograficos mostram a grande importancia da realizacéo
deste método, tanto na melhoria assertiva do diagnostico do HI quanto na sua avaliacdo
complementar, no intuito de discernir sobre o grau real de gravidade da lesdo, mostrando, com

enorme confiabilidade, o nivel da profundidade e da vascularizagéo.
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6. CONCLUSAO

Devido ao contexto vascular do Hls e sua semelhanca com outras anomalias
vasculares, um diagnéstico diferencial se faz necessario, uma vez que essa alteracdo acomete
criangas recém-nascidas, que necessitam de um diagndstico mais preciso,-menos invasivo e de
mais féacil acesso. O uso de equipamentos sofisticados de imagem leva essas criangas a serem
sedadas e, eventualmente, expostas a radiacdo ionizante, onerando também o sistema de saude.
A falta de tais recursos em lugares mais afastados dos grandes centros, torna 0 HFUS uma
ferramenta Util e acessivel no diagnostico do HI e na decisdo terapéutica a ser seguida.

Com este estudo, demonstramos que 0 USAF consegue realizar imagens que auxiliam
na confirmacéo do diagndéstico do HI, assim como auxiliam no diagndstico diferencial de outras
anomalias vasculares. As criancas deste estudo foram encaminhadas para o servico de
dermatologia pediatrica ja com diagndstico prévio de HI, baseado em sua histéria e
apresentacdo clinica. A utilizacdo do USAF foi importante para entender a angioarquitetura da
lesdo e definir as camadas da pele acometidas, parametros importantes para a confirmacéao do
diagnostico e instituicdo da melhor conduta terapéutica.

O exame com USAF demonstrou com clareza a imagem do HI ao modo B. Sua
ecogenicidade evidenciou a fase em que se encontravam no momento do exame: em sua grande
maioria, as lesdes eram hipoecogénicas, com HI em fase inicial ou proliferativa. Também foi
possivel visualizar seus limites mal definidos e, principalmente, demonstrar com nitidez a
camada da pele e o nivel de profundidade acometidos, parametros importantes para a realizacao
da classificagdo do HI e entendimento da gravidade da lesdo. O color Doppler demonstrou
atividade vascular aumentada, com ampliacdo consideravel na densidade de vasos por cmz2.

A correlacdo entre o0 USAF e 0 HSS ndo foi encontrada. As evidéncias sugerem que a
HSS tenha seu maior valor para regides afastadas de grandes centros, geralmente desprovidas
de equipamentos mais caros e sofisticados, tais como TC e RM, e de profissionais
especializados. Em outras situagOes, entretanto, acreditamos que o USAF deva ser
ostensivamente indicado na avaliacdo inicial dos casos de HI cuja aplicagdo é fundamental no
manejo da doenca, ajudando na realizacdo do diagnéstico, acompanhamento e tomada de
deciséo quanto ao término do tratamento.

Por fim, o HFUS se mostrou uma ferramenta confiavel, importante e ndo invasiva nos
pacientes estudados. Por meio dele, agilizamos e melhoramos a capacidade diagndstica,

evitamos sedacéo, auxiliando-nos quanto a melhor forma de tratamento e, consequentemente,
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de forma direta, na avaliacdo quanto ao desenvolvimento e a regressao da doenca, colaborando

na minimizacao de eventuais sequelas.
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9. APENDICES

Apéndice | — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Y UnB | HUB

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

O (@) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a permitir a participagdo de seu filho (a) ou dependente no
projeto pesquisa: Ultrassom de alta frequéncia como instrumento de avaliacdo do diagnéstico e
acompanhamento de tratamento do hemangioma infantil no Hospital Universitario de Brasilia HUB/UnB

O objetivo desta pesquisa é: Avaliar a evolucdo ultrassonografica de lesdes de hemangioma infantil antes,
durante e ap6s o tratamento. Com o intuito de auxiliar no diagnostico, avaliar a evolugdo e determinar o termino
do tratamento proposto, diminuindo assim o indice de recidiva.

O (a) senhor (a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe
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quaisquer informagdes que permitam identifica-lo (a).

A participagdo de seu filho (a) ou dependente na pesquisa serd através da realizacdo de exames
ultrassonograficos realizados no ambulatério de dermatologia do HUB, aproximadamente a cada 03 meses. O
exame nao tem riscos, é indolor, ndo invasivo e sem uso de medicamentos. Sera realizado com paciente dormindo
ou tranquilo; numa sala fechada, arejada e escura; com o uso do aparelho de ultrassom de alta frequéncia.
Informamos que o (a) Senhor (a) pode se recusar a participar de qualquer procedimento que lhe traga
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o
(a) senhor (a). Sua participacao € voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboragéo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia, podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo
de no minimo cinco anos, apds isso serdo destruidos ou mantidos na instituigao.

Se 0 (a) Senhor (a) tiver qualquer davida em relagdo a pesquisa, por favor, telefone para: Dr Marcelo
Pompeu, no nimero (61) 995927510, ou entre em contato pelo e-mail marcpeu@gmail.com.
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Apéndice Il — Ficha de coleta de dados do Exame de Ultrassonografia

== UnB l HUB Hospital Universitario de Brasilia - HUB
Universidade de Brasilia - UNB

Nome: Localizacéo da leséo:

Data Nascimento: Tratamento:

Sexo:

Prontuario: Escala de gravidade:

Exame de Ultrassonografia

Exame realizado em equipamento de ultrassonografia modelo LOGIC E com sonda de 22 MHz
de frequéncia.

DATA:
IDADE:
LOCALIZACAO:

LESAO

Hipoecogénica:

Hiperecogénica:
Mista:

LIMITES

Bem definidos:
Mal definidos:

ACOMETIMENTO

Derme:

Epiderme:

TCSC:

PROFUNDIDADE:

DENSIDADE DOS VASOS por cm?:
VELOC. DO FLUXO

Alto:

Baixo:
INDICE DE RESISTENCIA:
SUGESTIVO DE Hl:
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