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ROLF GEMPERLI" Introducao: Conduziu-se revisdo sisteméatica retrospectiva

da literatura incluindo estudos relatando o uso de picibanil

para tratar malformacoées linfaticas (ML). Métodos: A

pesquisa foi realizada com estudos publicados no PubMed de

janeiro de 1990 a 14 de abril de 2013. Na estratégia de busca,

usou-se os descritores “OK-432” ou “Picibanil” e “lymphatic

malformation”. Os seguintes elementos foram comparados

aos de outras modalidades relatadas e, entdo, compilados:

mecanismo de agdo, indicagbes, contraindicacoes, eficacia,

administracio, efeitos colaterais, complicacbes, vantagens e

desvantagens. Resultados: Foram encontrados 44 estudos, 27

dos quais atenderam aos critérios de inclusdo. O picibanil é

uma preparacao liofilizada de uma cepa de baixa viruléncia

de Streptococcus pyogenes inativada pela penicilina G. Seu

mecanismo de acdo ainda ndo definido claramente, mas

especula-se que provoque uma resposta inflamatéria controlada

com adeséao das paredes dos cistos. O picibanil é indicado quase

que unanimemente para o tratamento da ML macrocistica,

cuja resposta é mais efetiva do que em lesbes microcisticas

ou mistas. Em geral, o picibanil é administrado por meio de

puncgéo com visualizac¢ao direta ou guiada por ultrassonografia,

com o paciente sob anestesia geral. A preparagido comumente

utilizada consiste em 0,1 mg de picibanil em 10 ml de soro

fisiol6gico. Os efeitos colaterais sdo, em geral, leves; sendo dor,

inchaco e febre os mais frequentemente relatados. Conclusao:

Os estudos apresentam pouca evidéncia cientifica. A revisao
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B ABSTRACT

Introduction: We performed a retrospective systematic review of
studies reporting the use of Picibanil for treatment of lymphatic
malformations (LMs). Methods: We searched the PubMed
database for available studies, including those published between
January 1990 and April 14, 2013. The search strategy involved
the use of the keywords “OK-432” or “Picibanil” and “lymphatic
malformation.” Information was compiled regarding the reported
mechanism of action, indications, contraindications, efficacy,
administration, side effects, complications, and advantages and
disadvantages compared to those of other modalities. Results:
Forty-four studies were found, of which 27 fulfilled the inclusion
criteria. Picibanil is a lyophilized preparation of a low-virulence
strain of Streptococcus pyogenes inactivated with penicillin G.
Its mechanism of action is unclear, but it has been speculated
that it causes a controlled inflammatory response with adhesion
of cyst walls. Picibanil is almost unanimously indicated for the
treatment of macrocystic LMs, which show a greater effectiveness
response compared to that shown by microcystic or mixed LMs.
Picibanil is usually administered by puncturing, either with direct
visualization or guided by ultrasound, with the patient under
general anesthesia. The most widely used preparation comprises
0.1 mg of Picibanil in 10 mL of saline. Side effects are mostly mild,
with pain, swelling, and fever being the most frequently reported.
Conclusion: The studies had low scientific evidence. A systematic
review found that Picibanil is useful against any LM, with better
results in macrocystic lesions. Efficacy was comparable to that
of other therapies. No specific contraindication was presented.
Although the mechanism of action has not been established,
the inclusion of Picibanil as a treatment option is warranted.

Keywords: Lymphatic abnormalities; Therapeutics; Sclerotherapy;
Picibanil; Streptococcus pyogenes.

INTRODUCAO

As malformacées linfaticas (ML) - previamente
denominadas de linfangioma ou higroma cistico -
séo uma anomalia vascular congénita relativamente
incomum!? A literatura descreve essa doenga como uma
lesdo hamartomatosa benigna que compromete a pele
e os tecidos subcutianeos ou uma massa cistica benigna
decorrente do desenvolvimento anormal dos vasos
linfaticos!®.

Mais da metade das lesées da ML (50% a 75%)
ja estad presente no nascimento, mas é comum que 0s
sintomas se tornem mais evidentes no decorrer da
infancia. Segundo Zhou et al.%, de 80% a 90% dos casos
néo aparentes no nascimento sio diagnosticados por volta
dos 2 anos de idade.

E comum que as areas de malformacées linfaticas
ocupem a regido cervicofacial (75% dos casos). As
principais regidoes acometidas sdo a lingua, labios e
mucosa oral®4%; outros locais frequentes sdo a axila e o
mediastino®?.

A ML é caracterizada histologicamente por cistos
de tamanhos variados, constituidos por células endoteliais

e preenchidos por liquido linfatico?. A classificagdo da
International Society for the Study of Vascular Anomalies
(ISSVA) categoriza os tipos de ML como macrocistico,
microcistico e misto. A apresentagio clinica da ML
compreende lesoes translicidas, podendo ter aparéncia
avermelhada ou amarelada em caso de comprometimento
da mucosa. Os cistos linfaticos também poderao conter
sangue ou secrecdo purulenta, se houver sangramento
ou infeccao®.

Além da desfiguracao fisica, o comprometimento do
fluxo linfatico na ML pode provocar disfun¢oes graves*s.
O crescimento progressivo pode provocar compressio
de estruturas vitais adjacentes, como a traqueia, grandes
vasos e nervos'®. Se localizada nos espagos toracico ou
abdominal, a ML pode desencadear derrames e ascite,
podendo acarretar futuramente uma insuficiéncia
respiratorial.

O tratamento da ML compreende diversos
procedimentos por meio de radiologia intervencionista ou
cirurgia. No ha consenso sobre a abordagem mais efetiva
para todos os quadros clinicos. No entanto, os agentes
intralesionais parecem ser, no minimo, uma alternativa
menos invasiva que as opcoes ciruirgicas.
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Diversos agentes esclerosantes jé foram empregados
na abordagem intralesional, como solucio de glicose
hipertonica, etanol, quinina, doxiciclina, morruato de
sédio, corticosteroides, bleomicina e picibanil. Os agentes
mais usados atualmente sdo doxiciclina, bleomicina, etanol
e picibanil.

O picibanil - também conhecido como OK-432
(Chugai Pharmaceutical Co. LTD, Japao) - é uma prepa-
racéo liofilizada de uma cepa (Su) de baixa viruléncia de
Streptococcus pyogenes (S. hemolyticus) inativada por calor
e penicilina G. O medicamento era originalmente usado
como um imunoestimulante inespecifico no tratamento
de malignidades, particularmente em tumores digestivos
e pleurais associados a ascite e hidrotérax>57.

O picibanil ainda néao é comercializado no mundo
todo e ndo foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA), nos EUA. O medicamento foi estudado na Europa,
Japao e América do Sul, tendo sido recomendado por
alguns grupos como um tratamento primario da ML, em
decorréncia de sua ficil aplicagéo, auséncia de cicatrizagéo
e por ser menos agressivo a estruturas adjacentes?%”. O
mecanismo de acio exato desse medicamento, porém,
ainda néo foi totalmente elucidado?

Entre os estudos clinicos disponiveis, encontra-se
majoritariamente estudos de casuistica com protocolos
independentes. Consequentemente, os estudos
apresentam pouca evidéncia cientifica, o que impede a
recomendacao segura desse método de tratamento. A
revisao sistematica é uma metodologia importante e atil
para apresentar dados mais consistentes sobre a eficicia
e seguranca do uso de picibanil no tratamento da ML.

O principal objetivo deste estudo foi realizar
uma revisao sistemética de estudos que relatassem o
uso de picibanil no tratamento da ML, incluindo-se
mecanismo de agdo, indicagbes, contraindicagoes, eficicia,
administracéo, efeitos colaterais, complicacoes, vantagens
e desvantagens.

METODO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Eticaem Pesquisa da FMUSP (Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo), com o protocolo de nimero
045/14.

Foi realizada uma revisao sistematica dos estudos
disponiveis no banco de dados PubMed, publicados de
janeiro de 1990 a junho de 2014. Na estratégia de busca,
usou-se as palavras “OK-432” ou “Picibanil” e “lymphatic
malformation”.

Os critérios de inclusio foram os seguintes:

* Artigos, inclusive relatos de caso, estudos
de casuistica, estudos comparativos, artigos
originais e revisoes;

* Artigos disponiveis integralmente;

* Artigos publicados no idioma inglés;

* Artigos sobre o tratamento intralesional da ML

de tecidos moles.

Se disponiveis no estudo, o mecanismo de agéo,
indicacoes, contraindicacoes, eficicia, administracéo,
efeitos colaterais, complicagbes, vantagens e desvantagens
comparados aos de outras opgoes de tratamento foram
reunidos e analisados.

RESULTADOS

Foram identificados 44 estudos pela estratégia de
busca, 27 dos quais atenderam aos critérios de incluséo. Os
estudos excluidos nfo estavam integralmente disponiveis
(7 estudos), ndo tinham sido escritos no idioma inglés
(1 estudo) ou estavam fora do escopo deste estudo
(9 estudos).

1. Definicao: o que é picibanil?

O picibanil, produzido exclusivamente pela Chugai
Pharmaceuticals, em Téquio, Japao®, é uma preparagio de
uma cepa de baixa viruléncia de Streptococcus pyogenes,
grupo A, de origem humana, tratada com benzilpenicilina
G e aquecida. A preparacao liofilizada perde a capacidade
de produzir estreptolisina - e, consequentemente, a
atividade téxica -, mas preserva suas propriedades
imunofarmacolégicas responsaveis pela regressao da ML.
Foram relatadas definigées e classificagoes diversas do
picibanil, descritas na Tabela 1.

O picibanil também é conhecido na literatura como
OK-432. Destaca-se que, embora a maioria dos autores
prefira a nomenclatura “OK-432” (19 de 21 artigos), os dois
termos (“OK-432” e “picibanil”) foram adotados em todos
os artigos tratados neste manuscrito (Tabela 1).

2. Mecanismo de acdo

O tratamento com picibanil foi apresentado por
Peter et al., em 1987, e, segundo esses autores, evidenciou-
se como uma modalidade terapéutica segura com eventos
adversos menos frequentes que na cirurgia?’.

O mecanismo exato de acdo do picibanil ainda
néo foi totalmente compreendido, mas assume-se que
provoque uma resposta inflamatéria controlada com
efeitos citotoxicos acarretando fibrose, colapso das paredes
da ML, obstrugéo dos cistos e remissdo®s. O efeito na
parede dos cistos é considerado esclerosante. O picibanil
é usado no tratamento da ML por sua ag¢io esclerosante’,
sendo recomendado como tratamento eletivo por muitos
autores?.

Segundo estudos publicados, a administragio
de picibanil produz um aumento de células natural
killer, células LAK (células killer ativadas por linfocina)
e até mesmo de linfécitos e macréfagos CD3. Ademais,
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Tabela 1. Defini¢es dos medicamentos e nomenclaturas utilizadas nos artigos citados.

Autor Nomenclatura preferencial Definigéo

Boardman et al.® (2010) OK.432 Esclerosante desenvolvido a partir de cepa de baixa viruléncia
de Streptococcus pyogenes do grupo A
Preparacéo biolégica liofilizada contendo células humanas,

Breugem and Courtemanche?? (2008) 0OK-432 cepas de baixa viruléncia de Streptococcus pyogenes do grupo
A incubados com benzilpenicilina

Cabrera and Redondo™ (2004) OK.432 Preparaga(? de Streptococcu§ pyogenes derivado de humanos
(grupo A, tipo III) com benzilpenicilina

Chen et al.2! (2011) OK.432 Ager}te esc}erosante tratandq-gg de Streptococcus pyogenes
liofilizado incubado com penicilina

Claesson and Kuylenstierna'* (2002) 0OK-432 Derivado de streptococcus

Garefa et al. (2012) OK.432 Substancia liofilizada de baixa viruléncia de Streptococcus
pyogenes do grupo A

Gilony et al.? (2012) OK.-432 Ir.nunAom.odulador derivado de Streptococcus pyogenes de baixa
viruléncia

Giguére et al.* (2002) OK.432 Liofilizado misto de cepa de baixa v1ruler.101a <.ie. St‘reptococcus
pyogenes do grupo A incubado com benzilpenicilina
Preparacio biolégica liofilizada contendo células humanas,

Lin et al.'" (2007) OK-432 cepa de baixa viruléncia, Streptococcus pyogenes do grupo A
incubado com benzilpenicilina

Luzzatto et al.?6 (2000) OK-432 Derivado de streptococcus
Preparacéo biolégica liofilizada contendo células humanas,

Mello-Filho et al.*® (2002) 0OK-432 Streptococcus pyogenes do grupo A, tipo 3, tratada com
benzilpenicilina

Narkid et al2 (2011) OK.432 Prepa.rage?o blologlca.Streptococcus pyogenes (grupo A, tipo 3)
cepa liofilizada e inativada por benzilpenicilina

Ono et al.! (2010) 0OK-432 Preparacao de Streptococcus pyogenes inativo

Peters et al.”* (2006) OK.-432 Lloflhzad(.) mlSFC{, .Streptococcus pyogenes do grupo A incubado
com benzilpenicilina

Poldervaart et al.? (2009) OK-432 Cepa'de baixa viruléncia de Streptoct).ccus pyogenes do grupo A
de origem humana tratado com benzilpenicilina G e calor

Weitz Tuoretmaa et al.2' (2014) OK.432 Preparacio com lloflh.zado de baixa Vlrulgnma‘S.t?.'eptococcus
pyogenes do grupo A incubada com benzilpenicilina

Wheeler's (2004) OK.-432 Calor - preparag&o de benzilpenicilina de Streptoco,cc'us .
pyogenes de origem humana, apresentado como p¢ liofilizado
Preparacao biolégica de pé liofilizado contendo cepas do

Zhou et al.? (2011) OK-432 Streptococcus pyogenes (grupo A, tipo 3) tratados om potéssio

de benzilpenicilina

acredita-se que esse medicamento estimule a liberagao
de interferona (alfa, beta e gama), TNF (fator de necrose
tumoral) e interleucinas (IL1, IL2 e IL6)*%. A associacéo
desses fatores aumenta a permeabilidade endotelial da
ML e favorece a drenagem linfatica. Consequentemente,
0s espagos cisticos sdo esvaziados, o que acarreta colapso
e esclerose e resulta em diminuic¢io da lesao™?. Outros
estudos afirmam que a acgéo do picibanil se restringe a
leséo e ocorre por meio de imunoestimulacio inespecifica
que compreende a ativacdo das células endoteliais,
resultando em obliteragéo dos canais linfaticos com fibrose
local minima®. A Tabela 2 resume as informagdes sobre o
mecanismo de agdo do medicamento.

3. Indicacées

A indicagao de picibanil para les6es macrocisticas
foi undnime. Os estudos que usaram esse medicamento
exclusivamente em lesdes microcisticas foram menos
comuns na literatura. Dos 23 estudos clinicos ou
metanaliticos, 19 apresentavam informacgodes sobre
a indicagdo do uso de picibanil. Este foi indicado
exclusivamente para o tratamento de les6es macrocisticas
em 248 pacientes; ML microcistica isolada, em 92
pacientes; e lesdes mistas, em 27 casos (Tabela 3). Os
pacientes geralmente apresentavam remissdo completa
ou respostas favoréveis ao tratamento da ML macrocistica,
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Tabela 2. OK-432 mecanismo de agfo descrito na literatura.

Autor

Mecanismo de agédo

Boardman et al.? (2010)

Cabrera and Redondo!® (2004)

Claesson and Kuylenstierna'* (2002)

Garcia et al.” (2012)

Gilony et al.? (2012)
Giguere et al. (2002)

Luzzatto et al.?6 (2000)

Mello-Filho et al.’® (2002)

Narkio et al.2 (2011)

Ono et al.! (2010)

Peters et al.®® (2006)

Poldervaart et al.? (2009)

Causado por evento de inflamacao aguda intracistica com efeitos citot6xicos, fibrose
subsequente, e resolucao

Difusao por meio de estroma resultando em irritacao e inflamacao, promovendo retracao
e cicatriz contratura da leséo

Aumento da permeabilidade das paredes cisticas endoteliais que diminuiréo os cistos.
Necrose histologicamente ausente, apesar do OK-0432 induzir inflamacéo e ativar
citocinas necrosantes, tais como interleucinas (IL)-6 e fator tumoral de necrose alfa
(TNF), aumento da atividade da plasmina

Aumento da produgéo de células inflamatdrias, células exterminadoras naturais, CD3,
interferon-gama, e interleucina-6, causando aumento da permeabilidade do endotélio e
drenagem linfética. Espagos cisticos vazios e colapso

Estimula uma resposta inflamatéria que causa inflamagéo local, resultando em regresséo
da lesédo

Efeito por imunoestimulagédo

Destruicdo do epitélio ao longo dos espagos cisticos com subsequente reducio da
produgéo de fluidos linfaticos e colapso dos cistos

Anafilatoxinas e fatores quimiotéticos causam reacoes inflamatorios (- troca da populagio
celular e ativagédo de células exterminadoras naturais- ) produgéo de citécinas e
interleucinas (e endotélio), levando o desaparecimento da lesdo

Indugéo de resposta imune sistémica, com aumento da contagem sérica de leucécitos,
niveis séricos elevados de IP-10 e proteina C reativa

Indugéo de resposta inflamatéria no local da injecao, levando a esclerose e oclusdo dos
locais de extravasamento linfatico. Alternativamente, a inflamagéo induzida por OK-432
pode levar ao aumento da resposta/drenagem de fluido linfafico

Substancia mostra-se confinada na malformacgéo e eliminagio dos canais linfaticas sem
fibrose significante

Reacgéo de controle inflamatério que leva ao colapso da parede de malformagdes linfaticas (ML)

Indugéo de resposta inflamatdria sistémica, diversas citocinas, i.e., IL-6, -8, -12, interferon-
gama (IFN), e alfa-TNF séo produzidos localmente em lesées ML e proteina sérica imune

Weitz-Tuoretmaa et al.?” (2014)

(IP)- 10 niveis sdo mostrados para aumentar apds a escleroterapia. O mecanismo de

esclerosamento exato da OK-432 ainda néo esta completado compreendido. .

Causa resposta inflamatéria na linha endotelial do cisto. Mudanga do contetido celular

Wheeler¢ (2004)

dos cistos a partir predominante dos linfécitos, predominante neutréficos, com aumento

expressivo do TNF e IL-6. A esclerose cistica e involuto como resultado deste processo.

Wiegand et al.?* (2013)

Diminuigéo dos cistos parece estar relacionada a efeito imunomodulatério

Ok-432 permanece confinada nas malformacgoes apés injegéo e estimulagio de células

Zhou et al.® (2011)

minima

linfaticas endoteliais, resultando em eliminacio dos canais linfaticos com fibrose local

independentemente do tamanho da lesdo. Embora alguns
autores relatassem desfechos insatisfatérios na ML
microcistical®, outros afirmaram que inje¢oes repetidas
de picibanil podiam ter bons resultados!.

4. Contraindicacoes

O uso de picibanil é formalmente contraindicado
em pacientes com histérico de alergia a betalactamicos,
em decorréncia do risco de reagio anafilatica™. Surpre-
endentemente, essa contraindicacio foi mencionada em
apenas 8 dos 27 estudos (29,2%).

Alguns autores consideram a falta de uma resposta
efetiva ap6s diversas inje¢des como uma contraindicagio

para tentativas futuras. Hong et al. afirmaram que o fato
de uma resposta néo ser observada em trés tentativas
constitui uma contraindicagéo para outras inje¢oes*.

5. Efetividade

Ogita et al.!! foram os primeiros a confirmar o
sucesso do tratamento da ML com picibanil, em 1996.
Diversos estudos comprovaram a grande eficicia
desse medicamento, particularmente no tratamento
da ML macrocistica’?>. Em geral, os pacientes com ML
macrocistica apresentam uma resposta clinica boa ou
total ao tratamento, com remissao, independentemente
do tamanho da lesdo®®. Os pacientes com ML microcistica
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Tabela 3. OK-432 indicador de acordo com a classificacdo de malformacao linfatica.

Autor An.o de- Estudo Subtipo de ML
publicacao Macro Micro  Mistos

Arenas et al.'® 2011 Relato de caso 1

Boardman et al.® 2010 Séries retrospectivas Néo informado

Chen et al.* 2011 Série de casos retrospectivos 1

Churchill el al. 2011 Artigo de revisdo 16 9

Claesson et al.™* 2002 Série de casos retrospectivos 18 4 10

Garcia et al.” 2012 Relato de caso 1

Gilony et al.? 2012 Série de casos retrospectivos 14 1

Gigueére et al.® 2002 Ensaio randomizado prospectivo e série de casos 21 5 4

Hong et al.t 2009 Relato de caso 1

Lin et al.”” 2007 Série de casos retrospectivos 2

Luzzatto et al.? 2000 Prospectivo 7 5

Melo-Filho et al.’® 2002 Série de casos retrospectivos 5 1

Narkio-Mékeli et al.2 2011 Série de casos retrospectivos 10 7

Ono et al.! 2010 Relato de caso 2

Peters et al.® 2006 Série de casos retrospectivos 8

Poldervaart et al.? (a) 2009 Artigo de revisdo 48

Poldervaart et al.? (b) 2009 Artigo de revisdo 111

Ravindranathan et al.’ 2008 Série de casos retrospectivos 2 3

Stefini et al.? 2012 Artigo de revisao 1 1

WeitzTuoretmaa et al.?’ 2014 Prospectivo, seguimento 33 1 2

Wheeler et al.'¢ 2004 Série de casos retrospectivos Néo informado

Wiegand et al.? 2009 Série de casos retrospectivos Nao informado

Wiegand et al. 2013 Série de casos retrospectivos Nao informado

Total 248 92 27

ML: malformagdées linfaticas.

ou mista (macro e microcistica), porém, nio apresentam
um desfecho satisfatério’®. As malformacées linfovenosas
também apresentaram uma resposta insatisfatéria, em
comparacao a ML pura®.

Claesson e Kuylenstierna!* descreveram a
experiéncia de tratar 32 pacientes com ML (28 criancas,
3 adolescentes e 1 adulto). O desfecho foi excelente em
todas as vinte e oito lesbes de ML macrocistica, exceto
uma, tratada previamente com etanol. Ainda, nenhum
dos quatro pacientes com ML microcistica precisou
de mais tratamento, em dois dos quais o desfecho foi
considerado excelente. Em outro estudo, Wheeler et al.'¢
conduziram uma revisio de prontudrios de sete criancas
tratadas com picibanil. Quatro destas apresentavam
lesdes acometendo a axila e/ou parede toracica, duas
apresentavam comprometimento de tecidos da nuca
nao milo-hiéideos e apenas uma crianga apresentava
comprometimento por ML dalingua, assoalho da boca e de
um componente ndo milo-hidideo. Os autores concluiram
que as lesdes macrocisticas apresentaram excelente
respostas a terapia com picibanil, mas que a efetividade
em lesbes microcisticas foi inferior & esperada.

Mello-Filho et al.’® realizaram um estudo
retrospectivo com seis criangas diagnosticadas com ML
da cabecga e nuca, tratadas com picibanil. O tipo mais
frequentemente encontrado foi a ML macrocistica. Todos
0s pacientes apresentaram regressao da massa e, em trés
pacientes, houve remisséao total.

Em 2006, Peters et al.® relataram um estudo de
casuistica com 12 pacientes, seis dos quais apresentavam
malformacdes macrocisticas; e os outros seis, malformagoes
microcisticas ou linfovenosas mistas. Dez anormalidades
localizavam-se na cabeca e na nuca; e as outras duas,
nos membros. Todos os pacientes com anormalidades
macrocisticas apresentaram remissio total ou boa resposta
clinica ao tratamento com picibanil, sem tratamento
adicional. Em contraste, os pacientes com malformacgées
microcisticas ou lesées linfovenosas mistas tiveram uma
resposta insatisfatéria. Destaca-se que o tamanho e o local
dalesdo nio se correlacionaram a resposta ao tratamento.

Poldervaart et al.? fizeram uma busca na literatura
por estudos em inglés com cinco ou mais pacientes com
ML sem tratamento prévio. Nos resultados, observou-se
que 27% das lesdes de ML microcistica apresentaram
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um desfecho excelente (ou seja, uma regressao superior
a 90%); 33% apresentaram um bom desfecho (reducao
superior a 50%); e 40% apresentaram um desfecho
insatisfatorio (reducéo inferior a 50%). Em contraste,
nos estudos sobre ML macrocistica, observou-se 88% de
desfechos excelentes. De modo semelhante, Churchill
et al’, 2011, realizaram uma revisédo de literatura sobre
o tratamento da ML por escleroterapia com picibanil
em pacientes pediatricos (n = 318 casos). Sessenta e
seis porcento dos pacientes com lesdées macrocisticas
apresentaram desfechos excelentes com a escleroterapia,
enquanto apenas vinte e trés porcento dos pacientes com
lesbes microcisticas apresentaram o mesmo desfecho.

Embora a ML seja congénita e, em geral, localize-
se na regido cervicofacial, foi observada uma resposta
satisfatéria independentemente da regifo, inclusive em
lesbes retroperitoneais grandes, sem prejuizo relativo a
idade! (Tabela 4).

Ono et al.!, 2010, relataram o tratamento bem-
sucedido com picibanil de dois pacientes com ML
microcistica e derrame pleural ou ascite. No primeiro
caso, o neonato apresentava ML microcistica acometendo
a cavidade abdominal, circundando veia porta e
estendendo-se ao retroperiténio. Aos 5 meses de idade, o
bebé desenvolveu um derrame pleural quiloso grande e
ascite, que foram drenados. Foi injetado 0,1 mg de picibanil
(10 ml) pelo dreno, nas cavidades abdominal e pleural, por
meio de toracoscopia.

A ascitee oderrame pleural diminuiram gradualmente
no decorrer dos dois meses seguintes. Apds seis meses,
0 bebé ja ndo apresentava derrame pleural ou ascite,
independentemente da persisténcia da ML microcistica
abdominal. O segundo caso foi de um paciente de 26 anos
de idade com ascite quilosa e ML microcistica difusa na
virilha e coxa. Por meio de laparoscopia, foi injetado 0,1 mg
de picibanil (10 ml) diretamente na ML retroperitoneal. A
ascite quilosa se remitiu totalmente apds dois meses e o
paciente permaneceu estavel, sem ascite, por cinco anos!.

Embora os estudos acima corroborem a eficacia do
OK-432, as evidéncias de sua efetividade nao provém de
estudos clinicos randomizados e controlados. Nenhum
estudo avalia esse sucesso objetivamente como, por
exemplo, com um observador independente do médico
responsavel pelo tratamento, para que se apresente mais
evidéncia clinica.

6. Administracao

Recomenda-se realizar um teste cutineo de alergia
a betalactamicos antes da administragéo®.

Em criancgas, o procedimento é realizado sob
anestesia geral>? e a preparacdo mais usada é 0,1 mg
de picibanil misturado a 10 ml de soro fisiol6gico!%!!,
Assegura-se a paténcia das vias aéreas por meio de

intubacdo endotraqueal durante a escleroterapia

da ML cervicofacial que cubra uma regido ampla,
comprometendo a lingua, assoalho da boca, palato mole
e regido parafaringal, pois um edema pode se desenvolver
e causar obstrucio das vias aéreas®.

A via de acesso mais utilizada é a puncao direta
guiada por ultrassonografia. Apé6s o contetido da lesdo ser
aspirado, a agulha (calibre 7)° deve permanecer no local
para a inje¢io do mesmo volume da solugéo de picibanil®*2,
A injecdo é, em geral, realizada em pontos e direcoes
diferentes, até que se atinja a expansio cistica. A maioria
dos estudos recomenda nio exceder uma quantidade
total de 20 m1**°, A Tabela 5 descreve a quantidade média
de aplicagoes, doses e indicacio para intubagio traqueal.

Segundo Garcia et al.”, caso haja indicacéo, outra
sessdo de tratamento deve ser realizada de 3 a 6 semanas
apds o 1° procedimento, na qual deve-se aumentar a dose
para 0,3 mg (30 ml). Posteriormente, se houver necessidade
de tratamento adicional, o intervalo adequado devera ser
de 1 a 1,5 més. Outros autores, que sugerem uma dose
terapéutica de 0,02 mg de picibanil, recomendam uma 22
dose de igual quantidade apds 10 a 15 dias.

O uso de picibanil na ML microcistica é controverso,
pois ha relatos de desfechos insatisfatérios no tratamento
desse tipo de lesao'2. Qutros autores, por sua vez, afirmam
que injecdes intralesionais repetidas de picibanil possam
ter bons resultados®. Nesses casos, a injecdo néao é
considerada totalmente intracistica e os efeitos do picibanil
podem ocorrem nos microcistos ou no intersticio da leséo.

7. Efeitos colaterais e complicacées

Os efeitos colaterais relatados podem ser
categorizados como locais ou sistémicos (Tabela 6). Dor,
inchago e eritema com duragao de trés a sete dias*$*?
séo relatados frequentemente. Quase todos os pacientes
apresentam hipetermia baixa (38 °C a 39 °C) em até 6 horas
dainjecao, com melhora 2 a 4 dias depois do procedimento.
Na revisao de literatura conduzida por et al.?, 2009, quase
todos os pacientes (48) apresentaram febre (38 °C a 39 °C)
associada a inflamacéo local e letargia ap6s o tratamento.
Esses eventos adversos se remitiram em cerca de uma
semana.

Também foram descritas outras complicagdes, como
celulite cervical e proptose demandando descompressao
de emergéncia; abscesso cervical com necessidade
de drenagem cirurgica; lesdo dos nervos adjacentes;
e necrose da pele sobre a ML®. Para tratar cavidades
cisticas muito pequenas, o agente esclerosante pode ser
injetado imperceptivelmente nos tecidos circundantes. O
extravasamento pode também ser inevitavel e, em Gltima
instincia, provocar lesdo dos nervos e tecidos saudaveis
adjacentes'.

Segado Arenas et al.’8, 2011, relataram um caso de
ML microcistica da lingua em um menino de 5 anos de
idade que apresentou, na primeira infiltracio de picibanil,
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Tabela 4. OK-432 uso e efetividade de acordo com as localizacdo das lesoes.

L Tratamento Tratamento Reducao das Método de .
Autor, ano n Localizagéo . . ~ . Recidiva
prévio concomitante lesées avaliagéao
. . Ressonéncia
Arenas 1 Cervicofacial Nio Nio Pequena ou Magnética por Nio
et al.’$, 2011 =1 nenhuma =1
Imagem (RMI)
Boardman 37 Cervicofacial Nao informado Cl:gizéguzl: :1(;3 ) Nao informado Clinica Nao
et al.?, 2010 =37 p 4 informado
relataram)
Chen Cervicofacial _ Cola de fibrina e Completa = 7; Tomografla -
15 Nao .. . computadorizada Nao
et al.?, 2011 =15 bleomicina parcial = 8
(TC)
Churchill Cervicofacial = 1(7:;;)~m ‘Zﬁﬁf—
318 326; tronco = 38; Nio informado Nao informado P B RMI ou TC Nao
el al’, 2011 88; pequena ou
membros = 99
nenhuma = 52
S.O me_nte Completa =
Claesson aspiragao (2); 26; parcial =
1 32 Nao especificado etanol e laser Nao informado ’ RMI ou TC Nao
et al.14, 2002 1 5; pequena ou
(2); multiplas
. . nenhuma =1
cirurgias (1)
Garcia . L < < Pequena ou ne- ~
et al’, 2012 1  Cervicofacial = 1 Nao Nao nhuma = 1 TC Nao
Gilon Cervicofacial Coarilcpi Lelti TO?; Clinica e
227 20 = 19; membros Nao informado Nao p ’ ultrassonografico Nao
et al.??, 2012 pequena ou
=1 (Us)
nenhuma =1
Completa =
. . 17; Parcial =
Giguere Cervicofacial 4; pequena ou Nao
et al?, 2002 30 =29 rilelmbros Nao informado Cirurgia (3) nenhuma — RMI ou TC informado
- 8; Regressao
espontianea =1
Reducgao
Hong 1 Cervicofacial clrurgica d? Nao informado Parcial = 1 RMI 1
et al.%,; 2009 =1 macroglossia
(2)
Lin Cervicofacial _ _ _ L. _
et all", 2007 2 — o Nao Nao Completa =2 Clinica e TC Nao
. . , Completa =
Luzzatto Cervicofacial = . . Cirurgia (2), ap6s 7; Parcial = 3; - o
15 Cirurgia (5) tratamento com Nao especificado 1
et al.?, 2000 11; Tronco = 4 Pequena ou
0OK-432
nenhuma =5
Melo-Filho Cervicofacial _ . _ . Completa = 4; RMI, TC, e/ou _
et al%, 2002 6 —6 N3io informado N3ao informado parcial = 2 US Nao
Completa =
Narkio-Makela Cervicofacial _ _ 7; parcial = 8; .. -
et al.? 2011 17 =17 Nao Nao Pequena ou Clinica Nao
nenhuma = 2
Diurético;
pequena .
Ono 2 Tronco = 2 triglicérides N4&o informado Compl.ete =1 RMI 1
et al.l, 2010 . parcial =1
de cadeia
pequena
Completa =
Peters Cervicofacial = - _ 4; parcial = 2; L. Nao
et al.’?, 2006 12 10; membros = 2 Nao Nao pequena ou Clinica informado
nenhuma = 6
continua...
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... continuagao

Tabela 4. OK-432 uso e efetividade de acordo com as localizacio das lesées.

. . Completa =
Poldervaart Cervicofacial = 13; parcial = Nao
v 48  46; tronco = 40; Nao Nao P - Nao especificado .
et al.? (a), 2009 16; pequena ou informado
membros = 32
nenhuma = 19
Cervicofacial = Completa =
Poldervaart 111; tronco = _ _ 98; parcial = _ . Nao
et al.? (b), 2009 11 165; membros Nao Nao 9; pequena ou Nao especificado informado
=160 nenhuma = 4
Ravindranathan Cervicofacial Sesséo de . . . Parcial = 4; RMI ou TC, ou
0 ) — . Injecgéo de fibrovein pequena ou . 1
et al.?, 2008 =5 escleroterapia radiografico
nenhuma =1
Stefini 9 Cervicofacial = .Efcms.ao N3 Parcial = 1; N3 ificad 1
et al2, 2012 2: tronco = 1 cirtrgica e 4o pequena ou 4o especificado
laser (2) nenhuma =1
Completa =
Weitz-Tuoretmaa Cervicofacial = . . - 24; parcial =
et al.?, 2014 36 27; tronco = 9 Cirurgia (2) Nao 7; pequena ou RMI 2
nenhuma =5
Completa =
Wheeler Cervicofacial = o 3; parcial = 3;
et al.’, 2004 7 2; tronco = 5 Nao informado pequena ou RMI 1
nenhuma =1
Wiegand . . .. .. o . - o Nao
1  Cervicofacial =1 Nao informado Nao informado Nao informada  N3ao especificado .
et al.?*, 2009 informado
Wiegand 1  Cervicofacial = 1 Nao Nao Parcial = 1 Clinica 1

et al.?4, 2013

edema difuso grave, obstrucéo progressiva das vias aéreas
superiores e dificuldade respiratéria que demandou
intubacéo traqueal de emergéncia. Os autores concluiram
que, embora as injec¢oes de picibanil sejam consideradas
seguras e efetivas como tratamento de primeira escolha
para a ML, deve-se considerar a possibilidade de edema
local com comprometimento possivelmente fatal das vias
aéreas.

Embora a facilidade de aplicacdo e a auséncia
de cicatrizagdo sejam vantajosas, a reac¢do inflamatéria
local confere controvérsia ao uso de picibanil em locais
especificos’.

DISCUSSAO

As malformacoes linfaticas sdo definidas como
malformacoes vasculares de baixo fluxo. Os subtipos
microcistico, macrocistico e misto se comportam
diferentemente com as diversas opcoes de tratamento.
Termos descritivos obsoletos - como higroma cistico,
linfangioma ou malformacgbes cavernosas - devem ser
evitados.

A ML microcistica apresenta uma grande
quantidade de tecido conjuntivo fibroso entre os cistos
pequenos. Esse tipo de lesdo tende a ser mais difusa,
maldefinida e ter protrusées digitiformes nos tecidos
adjacentes. Os cistos sao de dificil tratamento, tanto com
escleroterapia quanto com remocéo cirdrgica total. A ML
macrocistica tende a ser mais bem-definida e, em geral,

responder melhor a escleroterapia, independentemente
da érea afetada.

A localizagdo mais comum da ML é a regido
cervicofacial. Serres et al.’® propuseram uma classificagéo
da ML cervicofacial com implicagbes terapéuticas,
correlacionando o local a gravidade.

Classificacdo de Serres:

* Estagio 1: infra-hiéidea unilateral.

* [Estagio 2: supra-hididea unilateral.

* Estégio 3: supra-hididea e infra-hiéidea unilateral.

* [Estagio 4: supra-hididea bilateral.

Lingua, labios, mucosa oral e assoalho da boca sido
as principais partes afetadas?. Deve-se prestar especial
atencéo as lesdes no assoalho da boa, orofaringe e nuca,
pois podem comprometer a paténcia das vias aéreas em
consequéncia do local anatémico ou do manejo. Alguns
autores recomendam retardar a intubacdo endotraqueal®
- ap6s escleroterapia da ML microcistica em areas extensas
- como meio de liberacdo da obstrucao esperada das vias
aéreas, causada por edema inflamatério®®2,

A evolugado da ML pode causar macroglossia,
protruséo da lingua, deformidades 6sseas, anomalias
dentérias, como prognatismo mandibular, maloclusdo e
deformidades estéticas. O comprometimento funcional
da respiragio, mastigacio, degluticio e fala, assim como
problemas psicolégicos, sdo possiveis consequéncias. A
ML se apresenta na forma de lesées instaveis que podem
aumentar rapidamente ap6s infeccéo, trauma, radioterapia,
sangramento ou alteragoes nos niveis hormonais.
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Tabela 5. Administragéo - namero de aplicagoes, dose utilizado, e necessidade de intubagéo.

Numero médio de

Intubacéo endotraqueal

Autor N sessOes por paciente Administragao por dose (mg) (IET) e anestesia geral
Arenas et al.', 2011 1 1 Nao informado 0
Boardman et al.?, 2010 37 Nao informado 0,1-0,2 37

Chen et al.?!, 2011 15 1 2,0-6,0 (média 3.6) 0
Churechill el al.?, 2011 318 N3io informado 0,1-0,5 0
Claesson et al.'4, 2002 32 3 0,1-0,2 0
Garcia et al.’, 2012 1 1 0,02 1
Gilony et al.%, 2012 20 1,85 (1-3 quilos equivalentes) 0
Giguere et al.®, 2002 30 2,33 0,1mg/10ml (max. 20 ml) 30

Hong et al.%, 2009 1 15 Nao informado Nao informado
Lin et al.", 2007 2 2 0,1 2
Luzzatto et al.?, 2000 15 3 0,1-0,2 mg/dose 0
Melo-Filho et al.’*, 2002 6 2,5 0,1 0
Narkio-Makels et al.2, 2011 17 1,9 0,1 17

Ono et al.}, 2010 2 2 0,1 0

Peters et al.’?, 2006 12 Nao informado 0,1 1
Poldervaart et al.3, 2009 159 N3io informado 0,1 (recomendagéo) 0
Ravindranathan et al.?, 2008 5 2,6 Até 0,5 ml/kg (média = 38,4 ml) 5
Stefini et al.?2, 2012 2 4,5 Nao informado 1
Weitz-Tuoretmaa et al.?’, 2014 36 2,5 0,01 mg/ml (max. 10 ml) 2 (traqueostomias - TCT)
Wheeler et al.'6, 2004 7 3,43 0,015 0
Wiegand et al.?°, 2009 1 0,1 7
Wiegand et al.?4, 2013 1 1 Nao informado Nao informado
Zhou et al.b, 2011 Nao se aplica Nio se aplica 0,1-0,3 (recomendacéo) Nio se aplica

Total 720 2.947

101 (103 IET +TCT)

A remissao espontanea ja foi descrita na literatura,
mas pode ser seguida por recorréncia. Portanto, a
abordagem mais justificavel é indicar uma modalidade
de tratamento com respostas clinicas rapidas e efetivas.

Historicamente, o tratamento da ML se restringiu
a excisdo cirurgica. Embora esta seja razoavelmente
efetiva, lesbes maldemarcadas, uma associac¢io intima as
estruturas vitais adjacentes, altos indices de recorréncia
e riscos de complicagées motivaram o desenvolvimento
de abordagens menos invasivas??2,

O desenvolvimento de alternativas terapéuticas,
portanto, tem sido importante nas ultimas décadas.
Embora diversos agentes esclerosantes tenham sido
descritos, o picibanil destaca-se na literatura como uma
opcao efetiva para a escleroterapia da ML. “Picibanil” e
“OK-432” foram usados como sinénimos em quase todos
os estudos, mas o termo “OK-432” predominou.

O mecanismo exato de agio ainda néo foi esclarecido,
e as hipéteses para tal podem ser agrupadas em duas
teorias parcialmente contraditérias que precisam ser mais

bem-elucidadas: aumento da permeabilidade endotelial,
que causa drenagem ou absor¢io do contetudo cistico”!, e
resposta endotelial por obliteragéo ou esclerose dos canais
linfaticos malformados com fibrose minima3®7%,

Os pacientes que nio apresentarem remissao total
apos escleroterapia com picibanil serdo candidatos a
cirurgia. O pré-tratamento com picibanil ndo compromete
a disseccdo cirurgica. Como ndo hid um método capaz
de tratar idealmente as malformacoes linfaticas, com
remissao total em 100% dos casos, deve-se considerar
uma terapia que compreenda mais de uma modalidade
como opc¢ao de tratamento, inclusive com associacio de
escleroterapia e cirurgia.

Os eventos adversos relatados apés escleroterapia
com picibanil sdo menos frequentes comparados aos da
cirurgia ou de outros agentes esclerosantes. Os estudos
publicados, porém, apresentam poucas evidéncias. E
essencial que se conduza estudos clinicos controlados
prospectivos para definir o real estado dos efeitos e da
eficacia em longo prazo®?.
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Tabela 6. Complicacoes e efeitos colaterais apés uso de Picibanil.

Numero de pacientes com

Autor N efeitos colaterais e/ou Efeitos colaterais relatados Complicagoes
complicagoes
Arenas et al.’$, 2011 1 1 - Edemia dlfuso.grav/e N
obstrucao das vias aéreas
Boardman et al.8, 2010 37 4 Dor e edema local -
Hemorragia intracistica,
Churchill et al.?, 2011 318 - Febre, dor, e edema obstrugéo das vias areas e
infecgdo no local da puncgao
Claesson et al.™, 2002 32 32 Febre e inflamacao local -
Garcia et al.’, 2012 1 1 Inflamacgéo local e edema Hemorragia intralesional
Gilony et al.®, 2012 20 - Febre e inflamacao Infecgéo local
Proptose secundaria a
hemorragia cistica 4 semanas
Eritema, inchago, ap6s a injecgéo (1), celulite
Giguere et al.?, 2002 30 30 desconforto no local da cervical (1), e estridor e
injecgdo, e pirexia obstrucao das vias aéreas
com necessidade urgente de
traqueostomia (1)
Hong et al.%, 2009 1 1 - Hemorragia intralesional
Lin et al.¥"; 2007 2 2 Edema e febre leve -
Necessidade do tubo de
Luzzatto et al.?, 2000 15 15 Febre e inflamacéo alimentacéo de inchaco
cervical (1)
Melo-Filho et al.’®, 2002 6 6 Febre e hiperemia -
Narkio-Makela et al.?, 2011 17 17 Febre e edema Abscesso peritonsilar
Obstrugéo de vias aéreas,
Peters et al.'?, 2006 12 - Febre e edema disfagia, artralgia, intubagéo,
e traqueostomia
Poldervaart et al.? (a), 2009 48 48 Edema local Hemorragia intralesional
Desconforto respiratério,
Poldervaart et al? (b), 2009 111 111 Edema local hemorragia intralesional,
celulite, estridor e obstrugéo
das vias aéreas , disfagia
Ravindranathan et al.?, 2008 5 3 Edema intralesional -
Weitz-Tuoretmaa et al.?, 2014 36 36 Inchacgo local e febre -

Pode ocorrer lesdo dos nervos e tecidos adjacentes
no tratamento da ML microcistica com escleroterapia.
Acredita-se que isquemia e neurotoxicidade nido sejam
fatores presentes no uso de picibanil. Foram relatadas
alteragoes temporarias na funcio dos nervos faciais apés
a aplicagio de picibanil, na forma de injecoes na regido da
parétida. A extensdo e a compressao dos ramos nervosos
foram consideradas os mecanismos causadores'. Efeitos
relacionados a superdosagem por absorg¢io de picibanil
séo raros, mas ja foram descritos - como, por exemplo,
cardiotoxicidade.

Destaca-se que esta revisio apresente uma
limitacdo importante a generalizacdo dos achados, visto
que a maioria dos estudos consiste em relatos de caso,
estudos retrospectivos e revisido de literatura, o que

impossibilita a avaliacado estatistica de todos os dados
coletados. De todo modo, essa é a realidade que se constata
na literatura disponivel para embasar a discussio e a
prética clinicas.

Embora os estudos sejam de pouca evidéncia
cientifica, observou-se nesta revisio sistematica que
o picibanil pode ser usado em qualquer malformacio
linfatica - sendo os melhores desfechos observados
em lesdes macrocisticas -e que sua eficacia relatada é
comparével, sendo superior, a de outras modalidades de
tratamento. Nio foi apresentada nenhuma contraindicagao
especifica e, independentemente de o mecanismo de agdo
ainda nao ter sido determinado claramente, a incluséo
desse medicamento entre as opcoes de tratamento é
justificavel.
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COLABORACOES

OHGP Analise e/ou interpretagdo dos dados; analise
estatistica; aprovagéo final do manuscrito;
concepcio e desenho do estudo; realizacao
das operagoes e/ou experimentos; redagio do
manuscrito ou revisao critica de seu contetdo.

DCG  Anilise e/ou interpretacio dos dados; andlise

estatistica; aprovagéo final do manuscrito;
concepcio e desenho do estudo; realizacao
das operagoes e/ou experimentos; redagio do
manuscrito ou revisao critica de seu contetdo.

RG Aprovagao final do manuscrito; redagéo do

manuscrito ou revisio critica de seu contetdo.
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