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RESUMO

As malformagdes linfaticas sdo um grupo de patologias com diversas apresentacdes clinicas,
variando do acometimento estético a disfun¢des funcionais complexas. As opg¢des
terapéuticas disponiveis abrangem desde farmacos até intervengdes cirurgicas, mas com
niveis insatisfatorios de resposta clinica. Sirolimo ou rapamicina ¢ uma droga utilizada com
propositos imunossupressores em pacientes receptores de transplantes, especialmente na
populacdo pediatrica. Nos ultimos anos, t€ém surgido evidéncias de que o uso desta droga ¢
altamente eficaz, em niveis muito superiores aos tratamentos convencionais. Seu potencial
antiangiogénico ¢ objeto de estudo em diversos tipos de lesdes, incluindo os linfangiomas.
Através de uma revisdo bibliografica, 10 publicagdes foram selecionadas na plataforma
PubMed, que atendiam aos descritores “/(rapamycin) OR (sirolimus) OR (mTOR)] AND
(lymphatic malformations)”. Os dados trazidos pelos autores foram analisados de acordo com
o ano de publicagdo, titulo, resumo, metodologia e conclusdo. Deste modo, este trabalho
busca compilar informagdes confiaveis e relevantes sobre o uso do sirolimo como proposta
terapéutica neste grupo de doengas.

Palavras-Chave: Malformacdes linfaticas. Sirolimo. Tratamento.



ABSTRACT

Lymphatic malformations are a group of pathologies with different clinical presentations,
ranging from aesthetic involvement to complex functional dysfunctions. The therapeutic
options available range from drugs to surgical interventions, but with unsatisfactory levels of
clinical response. Sirolimus or rapamycin is a drug used for immunosuppressive purposes in
transplant recipients, especially in the pediatric population. In recent years, evidence has
emerged that the use of this drug is highly effective, at levels far superior to conventional
treatments. Its antiangiogenic potential is the object of study in several types of lesions,
including lymphangiomas. Through a literature review, 10 publications were selected on the
PubMed platform, which met the descriptors “((rapamycin) OR (sirolimus) OR (mTOR)) AND
(lymphatic malformations)”. The data brought by the authors were analyzed according to the
year of publication, title, abstract, methodology and conclusion. Thus, this work seeks to
compile reliable and relevant information on the therapeutic proposal of this group of diseases
through the use of sirolimus.

Keywords: Lymphatic malformations. Sirolimus. Treatment.



APRESENTACAO

Este trabalho de conclusdo de curso sera apresentado sob a forma de artigo cientifico.
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1 INTRODUCAO

De acordo com as diretrizes da Sociedade Internacional para Estudo das Anomalias
Vasculares (ISSVA), as malformacdes linfaticas sdo defeitos vasculares de baixo fluxo no
seio linfatico, em geral presentes desde o nascimento e acometendo mais frequentemente a
cabega e o pescogo. A incidéncia deste agregado de patologias, também chamadas de
linfangiomas, ¢ estimada em cerca de 1,2-2,8 a cada 1.000 nascimentos e avaliada como
comorbidade em cerca de 2,8 a cada 100.000 admissdes hospitalares. O crescimento das
lesdes ¢ proporcional ao crescimento antropométrico do paciente, mas pode se expandir com
o curso de infecgdes, traumas ¢ variagdes hormonais. As anomalias linfaticas consistem de
cistos circundados de uma simples camada de endotélio, podendo conter variadas quantidades
de linfa. Dependendo de sua localizacdo e dos tecidos envolvidos na periferia, os cistos
variam de tamanho, podendo ser feita a classificagdo em lesdes macrocisticas (diametro do
cisto maior que 1 cm), lesdes microcisticas (didmetro do cisto menor que 1 cm) e lesdes mistas
(WIEGAND et al., 2018).

Apesar de ocorrer mais frequentemente na cabeca e pescoco, qualquer tecido rico em
vascularizagdo linfatica ¢ passivel de acometimento. A sintomatologia depende do tamanho
e da localizacdo das lesdes; na regido cervical e cranial, por exemplo, pode haver sintomas
discretos, como edema, e até sintomas graves, tal qual obstrucdo de vias aéreas, dificuldade
para a alimentacdo, macroglossia, macrognatia, perda da visdo, dor e disfung¢do estética
(WIEGAND et al., 2022).

Apenas uma pequena parcela regride espontaneamente, com taxas reportadas variando
entre 2,3-41%, observando-se sequelas desde a infancia dos pacientes. A excisao cirurgica ¢
tida como a ultima linha estabelecida do tratamento, mas estd associada com altas taxas de
recorréncia, variando entre 0-25% ap0s ressecc¢ao total e 35-100% ap0s retirada parcial. Em
virtude do potencial envolvimento de 6rgdos vitais, além da comum proximidade a estruturas
neurovasculares, o procedimento de escolha geralmente ¢ de excisdo subtotal (KALWANI et
al., 2021).

Os tratamentos atuais englobam acompanhamento da evolugdo do quadro,
escleroterapia, ablagdo por radiofrequéncia, terapia com laser e intervengdes cirurgicas, como
o debridamento total ou limitado a regides sintomaticas, embora seja tecnicamente
desafiador. A escleroterapia tem se mostrada tdo efetiva quando o método cirargico, mas
nenhuma das opg¢des tem resultados de 6tima satisfacao terapéutica por varias razdes, como

excisdo incompleta, recidiva e efeitos adversos (ZHANG et al., 2021).
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Sirolimus, sirolimo ou rapamicina, ¢ um macrolideo natural derivado do solo, mais
precisamente das bactérias Streptomyces hygrosopicus. Este farmaco ¢ um inibidor
especifico do alvo mamifero da rapamicina (mTOR), uma quinase que tem papel crucial na
angiogénese, crescimento celular e proliferacdo. Inicialmente aprovado pela FDA (U.S. Food
and Drug Administration) como imunossupressor oral para pacientes submetidos a
transplante renal, este medicamento foi reconhecido como a primeira droga disponivel para
tratamento da linfangioleiomiomatose, uma doenga rara e progressiva, caracterizada por
pneumopatia cistica, angiomiolipoma e linfangioleiomiomas. Observadas suas propriedades
antiangiogénicas e antiproliferativas, a rapamicina foi utilizada para tratar malformagdes
linfaticas diversas. Em estudos anteriores, foi demonstrado que o sirolimo tem o potencial de
melhorar sintomas e diminuir o tamanho das lesdes linfaticas em diferentes regides do corpo
(WIEGAND et al., 2022).

Neste contexto, faz-se essencial o entendimento e a avaliagdo dos aspectos clinicos e
farmacoldgicos dessa modalidade terapéutica, que emerge enquanto perspectiva promissora
para os defeitos do seio vascular linfatico. Esta revisao bibliografica tem como objetivo
agregar informacdes confidveis e seguras acerca dos estudos conduzidos neste topico,
buscando compreender o funcionamento desta droga, para investigar seus resultados, os

possiveis efeitos adversos e sua utilizacdo nesta seara de patologias.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Este trabalho tem como principio norteador agregar e sintetizar os resultados obtidos

com o uso do inibidor da mTOR, sirolimus, nos linfangiomas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Compreender a agao do sirolimo nas malformacgdes linfaticas.
Avaliar os resultados enquanto terap€utica inica ou associada.
Averiguar os possiveis efeitos adversos da droga.

Entender seu papel futuro nestas patologias.
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3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de uma pesquisa bibliografica, sob a forma de estudo descritivo, na categoria
de revisdo integrativa de literatura, buscando contemplar as publicagdes cientificas que
abordam o uso do sirolimo nas malformagdes linfaticas, objetivando compreender seu

papel nestas doengas.

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO
O levantamento dos dados ocorreu na plataforma digital de publicagdes cientificas

PubMed no periodo de Outubro a Novembro de 2022.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA DO ESTUDO
A populagao do estudo ¢ composta por artigos cientificos disponiveis na plataforma
digital PubMed sobre o tratamento das malformacdes linfaticas com o uso do sirolimo.

A figura 1 mostra como foi feita a sele¢do da amostra do estudo.

Figura 1 — Metodologia para selegdo dos artigos

Busca de artigos no
PubMed (n = 149)

Excluidos pela
analise do titulo
(n=73)

A 4

A

Examinados por
resumo (n = 76)

Excluidos pela
analise do resumo
(n=65)

A 4

v

Selecionados para
leitura integral
(n=11)

Excluidos pelos
critérios de
elegibilidade
(n=1)

Selecionados para a
revisdo de literatura
(n=10)

Fonte: Construcéo do autor (2022)
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Foram incluidas produgdes cientificas disponiveis no PubMed, obtidas pela pesquisa
especifica pelos descritores “/(rapamycin) OR (sirolimus) OR (mTOR)] AND
(lymphatic malformations)”, nos ultimos 5 anos, publicadas em lingua inglesa,
portuguesa e espanhola. Foram incluidos estudos de metanalises, revisdes sistematicas,
estudos randomizados controlados e ensaios clinicos.
Foram excluidos artigos cientificos que ndo se enquadravam na tematica abordada apds

analise dos titulos e resumos.

3.5 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS
A coleta de dados foi feita através da base digital PubMed entre outubro € novembro de
2022, utilizando os descritores “‘/(rapamycin) OR (sirolimus) OR (mTOR)] AND
(lymphatic malformations)”, sob operador booleano de refinamento algoritmico, para
selecionar as publicagdes relevantes. Os dados obtidos foram submetidos a analise e,
apos aplicagdo dos critérios de eligibilidade, foram estudados e dispostos para revisao
integrativa. O método empregado para coleta de dados foi direcionado pelo nivel de
relevancia das informacgdes disponiveis no artigos selecionados, com cerne na avaliagdo

dos objetivos, métodos e resultados.

3.6 ANALISE DE DADOS
A analise dos dados obtidos foi feita sob a forma de estudo descritivo, utilizando o ano
das publicagcdes, os objetivos dos estudos, suas metodologias e os resultados

encontrados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados do PubMed, apos a pesquisa pelas producdes cientificas de acordo
com os descritores apresentados na metodologia, foram encontradas 149 publicagdes entre os
anos de 1993 e 2022. Destes artigos, 73 foram excluidos da pesquisa por ndo tratarem da
tematica do estudo através da andlise do titulo, alguns englobando pesquisas em animais ou uso
do sirolimo no contexto de transplante de 6rgdos, por exemplo. Dos 76 estudos restantes, foram
excluidos 65 artigos, apds a leitura de seus resumos, por fuga do tema, a exemplo da inclusdo
de outras patologias e a nao-inclusao do sirolimo como terapéutica. Apos a leitura completa de
11 artigos, foram selecionadas 10 publicagdes, que atendiam aos critérios expostos nos métodos
deste estudo.

Os resultados dos 10 artigos selecionados para esta revisdo estdo dispostos no Quadro
1, que traz o titulo das publicagdes, os autores, os paises de producao, o ano de publicacao, tipo
de estudo e as conclusdes. Quanto aos tipos de estudos analisados, 60% correspondiam a
revisoes sistematicas, 20% a ensaios clinicos, 10% a estudos randomizados controlados ¢ 10%
a metanalises. No que tange o pais de publicacdo, 40% sao de artigos dos Estados Unidos, 20%

da Alemanha, 20% da China, 10% da Franga e 10% de Portugal.

Quadro 1 — Publicagdes captadas para o estudo

Titulo da Autores Pais Ano Tipo de Resultados
publicacio estudo
Siro 1mus Introduz a histéria dos tratamentos
(Rapamycin) for L .
convencionais e aplica estudo em
Slow-Flow . ..
. ambiente clinico controlado com
Malformations .
. . amostra de 59 pacientes. Os dados
in Children: The . Estudo L
. A. Maruani et . reportam que o sirolimus teve
Observational- Franga 2021 | randomizado | - L. ~
al. otima eficacia na redugdo do
Phase controlado ~
. tamanho das lesdes e seus
Randomized .

. sintomas, com resposta pelo
Clinical menos parcial em 83% dos
PERFORMUS artici atll)tes '
Trial” P P '

Aborda o acometimento 6sseo das
“Efficacy of malformacgdes linfaticas, além das
systemic complicagdes associadas a nivel
sirolimus in the sistémico. Reitera possiveis efeitos
treatment of Estados adversos do sirolimus, como
generalized K. Ricci et al. Unidos 2018 | Metanalise estomatites e o possivel risco de
lymphatic imunossupressdo. O estudo
anomaly and observa que foram reportadas
Gorham-Stout taxas de sucesso satisfatorias com
disease” a droga, mas que ainda ha escassez

de estudos prospectivos.
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(Continuacgao)
Titulo da Autores Pais Ano Linha de Resultados
publicacio estudo
A revisdo aborda o uso do inibidor
“Efficacy  and da mTOR enquan~to terap€utica
para as malformagdes vasculares,
safety of . .
oo . contemplando os linfangiomas.
sirolimus in the e .
- Define a posologia indicada, quais
treatment of . Revisao R
C. Freixo et al. | Portugal 2019 . - os niveis séricos empregados de
vascular sistematica ~
. acordo com a apresentacdo do
anomalies: A
svstematic quadro e o tempo de tratamento.
st v Ressalta a necessidade de mais
review .
estudos randomizados
controlados.
“Treatment  of Rerwsa a fisiopatologia ¢ os
. métodos empregados em seu
Lymphatic .

. tratamento, esmiucgando 0
Malformations . . N ..
with the mTOR S. Wiegand, Revisio mecanismo de a¢do da rapamicina.

o G. Wichmann; | Alemanha | 2018 ) L Reporta que 60 de 63 pacientes
Inhibitor . sistematica
. A. Dietz apresentaram resultados
Sirolimus: A A o
. satisfatorios com a terapéutica
Systematic ,
. unica da droga, tratando-se de um
Review . .
medicamento promissor.
Esta publicacgdo reporta a eficacia
do inibidor da mTOR nas
malformacdes linfaticas da cabeca
“Efficacy of e pescoco na populagdo pediatrica,
sirolimus in trazendo eficacia de 91,4% na
children  with | S. Wiegand; Revisio monoterapia. Reforgou o risco de
lymphatic A. Dietz; Alemanha | 2022 . L efeitos adversos como

: . sistematica . .. . .
malformations G. Wichmann hiperlipidemia, neutropenia ¢
of the head and infecgoes. Além disso, ressalta que
neck” ha mais de uma década esta

medicagdo ¢ usada off-label para
tratar distarbios vasculares
linfaticos.
Os autores destacaram  as
“The Use of malformacdes linfaticas do globo
Sirolimus for ocular, enfatizando as dificuldades
Treatment  of .. terapéuticas em uma regido tdo
. M. Shoji; - . } .
Orbital L Estados Revisdo delicada e com muitos sintomas
. S. Shishido; . 2019 . . o
Lymphatic S, Freita Unidos sistematica debilitantes, como a perda de
Malformations: ’ J visdo. Incluiu 9 relatos de caso e 1
A Systematic série de casos, para concluir que o
Review” sirolimus ¢é um  promissor
tratamento para estas afeccdes.
“Efficacy of Em um universo d’e'27 pac1§:r}tes,
.\ 1y este ensaio clinico utilizou
Initial Sirolimus . . .
métodos de imagem para avaliar o
Therapy for 27 . ~
. ; . Ensaio tamanho das lesdes ao longo do
Patients  with | X. Zhang et al. | China 2021 .
clinico curso do tratamento. Reportou
Intractable g o .
Lymphatic eficacia em 85,19% dos pacientes,
y . . com resposta 6tima em neonatos ¢
Malformations

lesOes de carater macrocistico.
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Quadro 1 — Publicagdes captadas para o estudo

(Continuacgao)

Titulo da Autores Pais Ano Linha de Resultados
publicacio estudo

Aborda as anomalias vasculares
complicadas, em especial as de

“A  prospective , s .
Prosp carater linfatico parcial ou total.

multicenter A . .
wcente Da énfase a melhora dos sintomas
study of . . . .
.o . . Ensaio e da qualidade de vida, assim como
sirolimus for | Y.Jietal. China 2021 , . A o
. clinico dos paradmetros quantitativos em
complicated . . . g
métodos imagiologicos. Observa
vascular .
- que a resposta maxima ao
anomalies . .
tratamento foi obtida com um
curso de 6 meses.
Revisa detalhadamente cada um
« dos métodos tradicionais de
Management of ..
. tratamento, visitando cada uma de
Lymphatic P
suas limitagdes. Destaca que o
Vascular . . . .
. N. Kalwani; Estados Revisdo sirolimo emergiu como droga
Malformations: . 2021 . . . .
S. Rockson Unidos sistematica efetiva neste rol de patologias e

A Systematic

Review of the que sua utilizagdo deve ser mais

estudada, para que passe a ser um

Literature tratamento ofertado
convencionalmente.

Esta revisdo inclui publicagdes que

tratam de intervengdes para o

linfangioma da cavidade orbital.

“Interventions Aborda detalhadamente a
. S. Patel; - . . L.

for orbital Estados Revisdo fisiopatologia e as terapéuticas
. J. Rosenberg; . 2019 ) . . .

lymphangioma Unidos sistematica prescritas e off-label. Conclui que

.5 A. Barmettler ,
(Review) ha grande escassez de estudos

prospectivos no que toca o uso da
rapamicina, apesar de diversos
registros de sucesso terapéutico.

Fonte: Construcao do autor (2022)

4.1 CONSIDERACOES ACERCA DOS LINFANGIOMAS
As malformacdes linfaticas sdo compostas de finas paredes, vasos cisticamentes
dilatados e tecido linfode exclusivo ou combinado com canais vasculares venosos, com
distingao feita por métodos de imagem, como a ressonancia magnética. Essas formacgdes
anomalas interferem nos tecidos normais envoltos, aumentam de tamanho com o curso
de infecg¢des e podem evoluir com cistos proteindceos ou repletos de sangue. Ocorrem
em multiplas regides anatdmicas, como cabeca, pescoco, regido axilar, mediastino,
retroperitoneo e regido orbital. Sdo radiograficamente classificadas em 3 subtipos:
macrocisticas, microcisticas e lesdes mistas. Morfologicamente, as lesdes
malformativas do seio linfatico tém vasos formados por endotélio, em um estroma

colagenoso, que se liga com camadas de musculo liso e tecidos linfoides (SHOJI et al.,

2019).
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A morbidade dessa classe de malformagdes vasculares é primariamente determinada
pela deformagdo anatomica, que afeta tanto a funcionalidade quanto a estética.
Geralmente, também ha disfungcdo psicossocial associada devido a perda de
confomidade estética externa do paciente. Edema localizado pode levar a compressao
extrinseca de estruturas adjacentes, como a obstru¢do de vias aéreas em lesdes presentes
na cabeca e pescoco. A exemplo da obstrucdo de vias aéreas, ha cerca de 5% de
mortalidade em pacientes nao submetidos a nenhuma terapia. Além do edema, sintomas
comuns sao dores, infec¢des e sangramentos. Perda de tecido em lesdes superficiais €
comum. Em lesdes Osseas, pode haver destrui¢do da matriz dssea e até areas de
supercrescimento. No que toca as lesdes periorbitarias, pode afetar a visao e o globo
ocular, enquanto as lesdes orais podem levar ao cuidado inadequado com a higiene
bucal. Lesdes toracicas e abdominais podem ser acompanhadas por derrames
pleuropericardicos e/ou efusdes quilosas no peritoneo. A nivel digestivo, desnutri¢ao
pode estar presente, gragas a uma enteropatia perdedora de proteinas (KALWANI et al.,

2021).

4.2 TRATAMENTOS DISPONIVEIS
O tratamento das linfomalformagdes vasculares varia e, portanto, deve ser
individualizado para cada paciente, levando em conta a restricdo funcional, disfun¢ao
estética ¢ o nivel de dor do paciente. Quando se trata de lesdes potencialmente
ameacadoras a vida, a intervencao ¢ obrigatoria. Em lesdes macrocisticas, a cirurgia e a
escleroterapia tém sido indicadas. No que toca as lesdes microcisticas, a intervencao
cirargica tem se mostrado pouco efetiva por conta da natureza infiltrativa destas lesdes
e a escleroterapia ¢ impossivel ou ineficaz. Lesdes mistas ou microcisticas extensas sao
um desafio terapéutico e ¢ visado o tratamento farmacologico (WIEGAND et al., 2018).
A escleroterapia vem sido utilizada hd cerca de 30 anos. Agentes como o OK-432
(Picibanil), sulfato-tetradecil de s6dio, doxiciclina, etanol, pingyangmicina e bleomicina
sdo utilizados nesta modalidade terapéutica. E feita uma pungdo, guiada por
ultrassonografia, em que se aspira o liquido presente e ¢ feita a administragdo intracistica
do agente de escolha. Seus riscos sdo de infeccdo, sangramento, dano a estruturas
adjacentes, hemorragia e reacdo inflamatdria pos-infusdo. Esses agentes esclerosantes
agem por varios mecanismos, tais quais inducdo a apoptose celular e estados
inflamatérios pro-morte celular, inibi¢ao da proliferagao celular e liberagdo de citocinas

que agem no endotélio, aumentando sua permeabilidade e permitindo a drenagem
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linfatica. Outra modalidade terapéutica ¢ a sildenafila sistémica, que ¢ um inibidor da
5-fosfodiesterase, capaz de provocar vasodilatacio muscular, agindo no alivio da
compressao da camada muscular dos vasos, podendo suavizar os sintomas e até reduzir
o tamanho da lesdo. Cirurgia pode ser indicada em alguns casos, podendo ser associada
com a escleroterapia e outras medidas hemostaticas, como colas de fibrina (PATEL et

al., 2020).

4.3 MECANISMO DE ACAO DO SIROLIMUS

O alvo mamifero da rapamicina (mTOR) € uma quinase serina/treonina que participa da
sintese proteica, levando a intimeros processos celulares, incluindo a proliferagdo
celular e estimulo angiogénico. As irregularidades do mecanismo da mTOR tém sido
implicadas em varias doengas, como as neoplasias, diabetes, doencas neuroldgicas e
genéticas, além de ser um dos possiveis fatores-chave nas malformacgdes vasculares. O
primeiro composto farmacoldgico capaz de inibir este mecanismo foi o sirolimus
(rapamicina), identificado em 1970 com um macrolideo natural, isolado de uma cepa de
bactérias Streptomyces genus (Streptomyces hygroscopicus) na ilha asidtica de Rapa
Nui. Inicialmente utilizada como antibidtico, a rapamicina foi provada como droga com
efeitos citostaticos, antiproliferativos e imunossupressivos. Em 1999, o sirolimus foi
aprovado pela FDA como terapéutica anti-rejei¢do para pacientes hospedeiros de
transplantes renal (WIEGAND et al., 2018).

Como as lesdes malformativas linfaticas podem envolver uma intensa ativacao da
fosfoinositideo-3-quinase no mecanismo da mTOR, o uso de drogas como a rapamicina
¢ uma via possivel, visto que esta droga inibe a mTOR e seus processos subsequentes.
Além disso, estudos sugerem que o sirolimus inibe a linfangiogénese ao diminuir a
sintese e promover a degradacao dos receptores do fator de crescimento endotelial. Este
medicamento tem tratado malformagdes linfaticas sistémicas com sucesso, reduzindo o
tamanho das lesdes em avaliagdo tanto clinica quanto radiologica, além de melhorar a

qualidade de vida e a funcionalidade dos pacientes (SHOIJI et al., 2020).

4.4 RESULTADOS E POSSIVEIS EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO COM
SIROLIMUS
Maruani et al., 2020, realizaram um estudo randomizado controlado que, através de
experimentos com 61 pacientes, demonstraram em 83% dos pacientes uma resposta pelo

menos parcial. Foi observado que quanto mais precoce a intervengdo com a droga,
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melhor o resultado obtido, citando respostas com diminui¢do do tamanho da lesdo,
melhora funcional e da qualidade de vida. Dos efeitos colaterais relacionados, lceras
orais pareceram ser a reacdo adversa mais correlacionada, em cerca de 49,2% dos
pacientes.

Ricci et. al, 2018, trouxeram dados que corroboraram o efeito terapéutico da droga,
inclusive ressaltando seu potencial beneficio em quadros de pior prognostico. O estudo
aprofunda as malformagdes linfaticas com carater de acometimento 6sseo, sugerindo
que o padrao de invasao angiogénica chegou a ser limitado, além de apresentar melhora
no comprometimento funcional e sintomatologico. Nas métricas propostas, 92% dos
pacientes apresentaram alguma melhora. Nesta populacdo, 92% reportaram melhora
clinica, 85% exibiram melhora da qualidade de vida e 31% tiveram melhora radiologica
das lesdes. O estudo, ainda, ressalta a dificuldade de serem conduzidos estudos nesta
seara de patologias, devido a dificuldade de diagndstico inicial, além da infrequéncia
epidemioldgica dos quadros.

Assim como os demais, Freixo et. al., 2019, corroboram o efeito terapéutico do inibidor
da mTOR nos linfagiomas. A pesquisa levanta dados de que apos 7 dias de uso da
medicagdo, cerca de 35,7% dos pacientes ja tém alguma resposta clinica ou subjetiva,
assim como 64,3% dos pacientes tém 14 dias e até 75% dos pacientes em até 21 dias. O
estudo sugere que o uso desta droga deve ser devidamente ponderado no contexto
médico de cada paciente, levando em conta que reagdes adversas ao seu uso prolongado
nao sao bem conhecidas. Os pesquisadores observaram que as reagdes adversas agudas
mais comuns foram mucosite oral, dislipidemia, leucopenia, sintomas gastrointestinais
e farmacodermias. O risco de infec¢des associadas a status imunossupressor € algo a ser
avaliado pelo médico, sendo sugerida profilaxia antibidtica com sulfametoxazol
associada ao trimetoprim. Esta pesquisa sugere que a dose prescrita deve ser de
0,8mg/m? duas vezes ao dia na populagdo pediatrica e Smg/dia na populacdo adulta.
Wiegand et. al, 2018, realizaram uma revisdo sistemdtica que englobava 63 pacientes
que fizeram uso da rapamicina para tratar as malformagdes linfaticas. Destes, 60
obtiveram resposta. Nesta publicacdo, foi notado que os efeitos adversos da droga nao
apresentavam correlacdo com seus niveis séricos. A escassez de estudos e a falta de
opgoes terapéuticas ¢ um dos pontos-chave trazidos pelos autores. Ja em 2022, a mesma
equipe de autores publicou uma nova revisao sistematica, desta vez englobando 105
criangas, com resultados promissores: 96 pacientes (91,4%) tiveram resposta ao

tratamento, sendo 95 respostas parciais e 1 remissdo total em um neonato. Os autores
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ressaltaram que a avaliagdo volumétrica da lesdo ¢ de dificil precisdo, sendo utilizados
termos como ‘“melhora significativa”, “importante redu¢do do volume” e outros
sinonimos (WIEGAND et. al., 2022).

Shoji et. al., 2019, trazem similares resultados em relacdo as melhoras clinicas,
imagiologicas e subjetivas. Os autores relatam que a determinac¢do da dosagem e a
duracdo do tratamento ¢ dificil de ser determinada, mesmo alguns estudos sugerindo
doses de 0,8mg/m? duas vezes ao dia, as doses empregadas variaram de 0,05mg/kg duas
vezes ao dia até 1mg duas vezes ao dia, com diferentes alvos de nivel sérico. Alguns
pacientes apresentaram alguma melhora com baixos niveis da droga. A descontinuagdo
do sirolimo acarretou a recidiva do quadro em um paciente, que retornou para a droga
em niveis sé€ricos mais elevados, obtendo novamente remissao do quadro.

No estudo de Zhang. et. al., 2021, foi evidenciado que os maiores beneficios deste
farmaco foram visualizados em lesdes macrocisticas. Foi observado, também, que
lesdes que nunca receberam tratamento cirurgico responderam com maior eficécia, pois
estes tecidos teriam respostas cicatriciais. Assim como no estudo de Ji et. al., 2021,
ficou evidente que a decisdao do uso desta droga deve ser avaliada por uma equipe
multidisciplinar, sendo elencados seus riscos e beneficios ao paciente e/ou responsaveis
legais.

Kalwani et. al, 2021, recordam que apesar de op¢des farmacoldgicas e cirurgicas, as
terapéuticas classicas desta seara de patologias sdo de pouca eficacia, destacando o papel
esperancoso do inibidor da mTOR. No mesmo tom, Patel et. al, 2019, destacam que a
pouca quantidade de pesquisas neste promissor campo ¢ algo que limita as intituigdes

de saude a ofertarem esta op¢do aos seus pacientes.
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5 CONCLUSAO

Através de uma revisdo blibiografica, este trabalho reuniu publica¢des confidveis e
relevantes acerca do uso do sirolimo nas malformacdes linfaticas, independentemente de seus
subtipos. Levando em conta que as terapéuticas convencionais tém se mostrado ineficazes e
pouco resolutivas, a necessidade de estudos prospectivos visando esta populagcdo de doentes
tem se feito cada vez mais urgente.

O uso off-label desta droga nos portadores de linfagiomas € uma pratica que vem
sendo cada vez mais reportada na comunidade cientifica, sendo sempre reiteirado seu papel
eficaz e promissor. Através da inibicdo da cascata da fosfoinositideo-3-quinase, esta droga
foi capaz de controlar a sinalizacdo angiogénica e o estimulo proliferativo, além de inibir a
sintese e estimular a degradacao dos fatores de crescimento endotelial. Ao longo dos estudos
discutidos, foi possivel observar que na grande maioria dos pacientes foi vista melhora da
sintomatologia, do tamanho da lesdo e, em alguns casos, melhora total do quadro. Apesar dos
efeitos adversos reportados, como estomatites, farmacodermias e dislipidemia, a maior
parcela dos pesquisadores corrobora com seu uso devidamente singularizado para a
apresentacao de cada um dos doentes, com monitorizagdo continua para avaliar reagdes
agudas.

Por se tratar de um grupo de patologias com grande potencial debilitante, além de
predominantemente afetar a populacdo pediatrica, faz-se imprescindivel a extensdo de
pesquisas e estudos sobre o papel deste farmaco. As possibilidades a serem extraidas sdao
esperangosas € podem significar uma mudancga de paradigma na propedé€utica atual dos
portadores dos linfagiomas. Com possibilidade de trazer melhora da qualidade de vida e
aumento da funcionalidade dos portadores de malformacdes linfaticas, esta droga ¢ um ponto-
chave a ser integrado no arsenal terapéutico das equipes multidisciplinares de cuidado

avancado.
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