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Uso de OK-432 em criangas com linfangioma

OK-432 therapy for lymphangioma in children

Everaldo Ruiz Jr.1, Elvis T. Valera2, Francisco Verissimo3, Luiz G. Tone*

Resumo

Objetivo: Relatar a experiéncia no uso do OK-432 para tratamento
de linfangiomas em criangas.

Métodos: Estudo retrospectivo de 19 criangcas com linfangioma
tratadas com OK-432 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto - USP, durante o periodo de 1999 a 2003.

Resultados: Todos os pacientes apresentaram alguma resposta
ao OK-432, 12 pacientes apresentaram regressdo total, sete apresen-
taram regressdo parcial variando de 50 a 80%. Os pacientes apresen-
taram febre apos a aplicagdo da droga com duragdo de 2 a 10 dias. Ndo
se observaram cicatrizes apds a aplicagdo do OK-432.

Conclusdes: A droga OK-432 é segura, eficaz e pode ser utilizada
como primeira escolha no tratamento de pacientes com linfangiomas
devido a excelente resposta, podendo tornar desnecessaria a realizagdo
de cirurgia. Em pacientes com resposta parcial, podem ser realizadas
novas aplicagdes de OK-432 ou cirurgia menos mutilante, devido a
redugdo das dimensdes da lesdo.
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Introdugao

Linfangiomas sdo tumores geralmente diagnosticados
em criangas abaixo de 2 anos de idade e se localizam, na
maioria dos casos, na regido cervical e facel. Ocorrem
devido ao desenvolvimento anormal dos vasos linfaticos,
impedindo o fluxo de linfa com conseqliente formagao de
cistos, cujas membranas sdo revestidas por endotélio vas-
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Abstract
Objective: To report the experience with OK-432 therapy for
lymphangioma in children.

Methods: Retrospective study of 19 children with lymphangioma
treated with OK-432 in Ribeirdo Preto, state of Sdo Paulo, Brazil,
between 1999 and 2003.

Results: All patients presented response to OK-432, 12 had total
shrinkage and seven had partial shrinkage varying from 50 to 80%.
Patients had fever after injections of OK-432 for 2 to 10 days, no
damage to the overlying skin was observed.

Conclusion: OK-432 is safe, effective and can be used as primary
choice of treatment of patients with lymphangiomas because of the
excellent response. In these cases surgery should not be necessary. In
patients with partial regression new injections of OK-432 must be used
to shrink the lesion. Thereby safely surgery could be made.
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cular. De acordo com o tamanho destes cistos, sdo classi-
ficados como macrocisticos (higroma cistico), microcisticos
(cavernosos e capilares) e formas intermediarias que apre-
sentam as duas formas!-6, A histéria natural dos linfangio-
mas é caracterizada pelo crescimento progressivo com
compressado e infiltracdo de estruturas adjacentes, produ-
zindo um quadro clinico relacionado a sua localizagdo. A
regressdo espontdnea pode ocorrer, mas € rara e precipita-
da quando apresenta infeccdo com lesdo do endotélio
vascularl. A fisiopatologia da lesdo ndo estd bem estabele-
cida, sendo classificada como hamartromas, malformacdes
linfaticas ou tumores benignos!:2:4-6,

O tratamento do linfangioma depende do tamanho, da
apresentacdo clinica, localizagéo e risco de complicagGes. A
terapia mais largamente aceita € a cirurgia com tentativa de
preservacao de estruturas nervosas e vasculares envolvi-
das, porém, nem sempre é possivel. Como complicagdes da
cirurgia, podem ocorrer dano destas estruturas, formagao
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de fistulas, infecgdo e deiscéncia de sutura, e a mortalidade
descrita é de 2 a 6%. A recorréncia da lesdo é descrita em
até 27% dos casos!-8. As limitagBes da cirurgia desperta-
ram o interesse em outras formas terapéuticas, como a
aplicacdo de agentes esclerosantes como a bleomicina e
solucgdes salinas hipoténicas que provocam inflamagdo do
endotélio vascular, levando a regressao total ou parcial do
linfangiomal-6:8. A difusdo dessas substancias através da
parede dos cistos para os tecidos adjacentes pode provocar
reacdo inflamatdria e retracdo cicatricial, que podera se
estender além dos limites do linfangioma, com resultado
estético insatisfatério e maior dificuldade para realizagdo de
cirurgias posteriores®.

Apesar das limitagdes que tornam os agentes esclero-
santes insatisfatorios para o tratamento de linfangiomas,
um novo agente, o OK-432, produzido pela liofilizagdo da
cultura de cepas Su de baixa viruléncia de Streptococcus
pyogenes do grupo A, tratadas com penicilina G potdssi-
ca, tem sido usado com bons resultados!-3:5-10  Foj
aprovado pelo Ministério da Salide Japonés para uso como
modificador de resposta bioldgica, sendo inicialmente
utilizado em estudos clinicos em neoplasias de cabecga e
pescocoll, Desde de 1987, o OK-432 vem sendo utilizado
no tratamento de linfangiomas em paises como o Jap&o!2,
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Objetivos
Relatar a experiéncia do uso do OK-432 no tratamento

de linfangiomas em 19 criangas no Hospital das Clinicas
de Ribeirdo Preto.

Pacientes e métodos

Estudo retrospectivo de 19 criangas com diagndstico
de linfangioma tratadas no Servigo de Oncologia Pediatri-
ca e Cirurgia de Cabecga e Pescocgo do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP,
durante os anos de 1999 a 2003. Analisamos 10 pacientes
do sexo feminino e nove do sexo masculino, com idade
média ao diagnostico de 37 meses, variando de recém-
nascidos a 11 anos e 10 meses de idade. Todos os
pacientes apresentavam lesdes em regido de cabega e
pescogo. Quatorze lesGes eram macrocisticas, trés le-
sGes eram mistas e duas eram microcisticas. Foram
realizadas 43 aplicagdes de OK-432, com média de 2,4
aplicagbes por paciente, variando de uma a oito aplica-
cOes (Tabela 1).

O tempo de seguimento apds a ultima aplicagdo de
OK-432 varioude 2 meses a 40 meses, com médiade 15,8
meses. O paciente 11 perdeu seguimento apds 5 meses.
O tempo médio de seguimento dos pacientes com regres-

Tabela 1 - Quadro clinico e evolugdo dos pacientes tratados com OK-432

Paciente Idade Tipo de lesdo Tamanho Aplicagoes Resposta Tempo de seguimento
inicial de OK-432 ao OK-432 apos altima aplicagéo

1/Feminino 4 m Macrocistico 10 cm 2 Regressao total 34 m
2/Masculino 11a+10m Misto 10 cm 1 Regressdo total 28 m
3/Masculino 2a+5m Macrocistico 15cm 5 Regressado total 30m
4/Feminino 2a+7m Macrocistico 8 cm 1 Regressao total 40 m
5/Feminino 45 d Macrocistico 12 cm 8 Regressao 50% 4 m
6/Feminino 2a+5m Macrocistico 10 cm 3 Regressao total 37 m
7/Feminino Nascimento Macrocistico 4 cm 2 Regressao total 15m
8/Masculino Nascimento Macrocistico 10 cm 5 Regressdo 70% 4 m
9/Masculino Nascimento Macrocistico 8 cm 3 Regressdo 50% 5m
10/Feminino 3m Macrocistico 5,3cm 2 Regressdo total 16 m
11/Feminino 4a+5m Macrocistico 5,8 cm 1 Regressdo total Perdeu seguimento
12/Masculino 2a+9m Macrocistico 4 cm 1 Regressao 80% 14 m
13/Masculino 5a Misto 10 cm 1 Regressdo 70% 15m
14/Masculino 3a+3m Macrocistico 8 cm 1 Regressao total 14 m
15/Feminino la+7m Macrocistico 8 cm 1 Regressdo total 14 m
16/Masculino 7 a Misto 3cm 1 Regressdo total 5m
17/Feminino 4 a Micro 5cm 2 Regressdao 60% 2m
18/Feminino 4 a Micro 5cm 2 Regressao 50% 5m
19/Masculino 7 a Macro 4 cm 1 Regressdo total 4m
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sdo total foi de 23,7 meses apds a Ultima aplicagdo, e dos
pacientes com regressdo parcial foi de 7 meses. Para os
pacientes 8, 9, 12, 13 e 17, estdo programadas novas
aplicagdes de OK-432. Para os pacientes 5 e 18, foi
iniciado alfa interferon apos as aplicagdes do OK-432.

O tempo entre as aplicagdes variou de 1 més a 2 anos,
com média de 3,5 meses entre as aplicagdes. A determi-
nacao do intervalo entre as injec6es dependeu das con-
digBes clinicas do paciente e da disponibilidade da droga.

O paciente 2 recebeu alfa interferon, prednisona,
acido épsilon-aminocapréico e realizou duas cirurgias
antes do OK-432; o paciente 3 recebeu prednisona antes
do tratamento com OK-432; o paciente 6 recebeu inter-
feron; o paciente 13 recebeu prednisona, alfa interferon
e acido épsilon-aminocapréico antes do OK-432; o paci-
ente 16 recebeu prednisona; e os pacientes 17 e 18 foram
submetidos a cirurgia antes do tratamento com o agente
esclerosante. Estes pacientes ndao apresentaram respos-
ta ao tratamento sistémico e/ou recidiva do linfangioma
apéds a cirurgia.

As aplicagdes foram realizadas com a crianga sob
sedagdo ou anestesia geral, e algumas foram guiadas por
ultra-som. A droga era preparada na diluicdo de 0,1 mg
de OK-432 para 10 ml de salina 0,9%. A lesdo era
aspirada o quanto possivel; se o volume fosse inferior a
20 ml, este era reposto em igual quantidade por OK-432
diluido. O volume maximo infundido ndo ultrapassava 20
ml. Se a aspiragdo intralesional era dificil, a solugdo era
injetada em alguns sitios até o aumento da tensdo do
linfangioma.

Resultados

Todos os pacientes apresentaram alguma resposta ao
OK-432, sendo que a redugao menos importante corres-
pondeu a 50% do volume da lesdao. Doze pacientes
apresentaram regressdo total da lesdo (63% dos casos).
Destes pacientes, um recebeu cinco injegdes; um recebeu
trés injegOes; seis receberam duas injecSes; e quatro
receberam uma injegdo, com média de duas injecGes por
paciente. O tamanho da lesdo entre os pacientes que
apresentaram regressao total variou de 3 a 15 cm, com
média de tamanho de 7,6 cm. Dez linfangiomas eram
macrocisticos, e dois eram mistos.

Sete pacientes apresentaram resposta parcial ao OK-
432, variando de 50% a 80%. Dentre estes, um recebeu
oito aplicagdes; um recebeu cinco aplicagdes; um recebeu
trés aplicagOes; dois receberam duas aplicagGes; e dois
receberam uma aplicacdo, com média de 3,1 aplicagdes
por paciente. O tamanho destas lesdes variou de 4 a 12
cm, com média de 7,7 cm. Um paciente apresentava
linfangioma misto, quatro eram macrocisticos, e dois
eram microcisticos.

Apds a aplicacdo, a maioria das criangas foram obser-
vadas no domicilio (13 criangas). Quatro pacientes fica-
ram em observagdo, internados por 24 a 48 horas. O
paciente 6 ficou 10 dias internado porque manteve febre
e tinha apenas 3 meses na primeira aplicagdo. O paciente
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18 permaneceu 14 dias internado apds a primeira aplica-
¢do, devido a edema em lingua que impossibilitava a
utilizagdo da via oral.

Os efeitos colaterais apresentados pelos pacientes
foram febre, que variou de 38 °C a 38,8 °C, com duragao
de 2 a 10 dias; infeccdo na lesdo de um paciente apos a
primeira aplicacdo; e reacdo inflamatdria local, com
edema e eritema da lesdo até o décimo dia apos a
aplicagdo. Ndo foram observados danos para a pele
sobrejacente a lesdo ou formacdo de cicatrizes (Figuras 1
e 2). Ndo houve reacdo alérgica apos a aplicagdo do
OK-432.

Ndo foram observadas recidivas nos pacientes que
obtiveram resposta total ao OK-432, com tempo de segui-
mento médio de 23,7 meses apds a ultima aplicagdo.

Discussao

Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura.
As lesOes macrocisticas e mistas, com poucos septos,
apresentaram excelente resposta a aplicagdo da droga.
Daquelas lesGes com resposta parcial, varias foram subme-
tidas a poucas aplicagdes de OK-432, e espera-se que, com
mais injeces, possa ser atingida remissao total.

O OK-432 deve se difundir e entrar em contato com a
maior superficie possivel de endotélio do linfangioma, o que
é mais dificil nas les6es microcisticas. Autores que injeta-
ram contraste nas lesdes antes da aplicacdo do OK-432
observaram que, em lesdes macrocisticas, o contraste se
espalhava ao longo de trés a quatro cavidades grandes, e
nas lesdes microcisticas, poucos pontos de contraste foram
visualizados apds a aplicacdo!. Linfangiomas microcisticos
(capilares ou cavernosos) apresentam resposta mais pobre
ao OK-4321-3,7,8,10,

Mesmo sem resposta total, houve redugdo importante
dos dois pacientes com linfangiomas microcisticos em nossa
casuistica (50-60%). Isto podera facilitar a realizagdo de
cirurgia caso seja necessario.

As lesdes dos pacientes que foram submetidos a
aplicagdes de OK-432 eram de cabega e pescogo, porém,
nenhuma obstrugdo de vias aéreas foi descrita. Nos
trabalhos mais recentes, os autores tém indicado OK-432
mesmo para lesGes com risco de obstrugdo de vias
aéreas, sendo necessario contar com equipe de terapia
intensiva nesta situagdo8:10,

A grande vantagem do OK-432 em relagdo aos outros
agentes esclerosantes ¢, sem duvida, o resultado estético
que esta droga proporciona. Nenhum paciente apresentou
qualquer cicatriz apds a aplicagdo. Isso se deve ao modo de
acdo do OK-432, que causa danos ao endotélio dos linfan-
giomas secundariamente a ativacdo do sistema imunoldgi-
co. Estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que o0 OK-432
promove a indugdo e o aumento de macréfagos, a ativacdo
de células NK, LAK e linfocitos T citotdxicos. A esclerose é
limitada ao interior dos cistos sem lesdo do tecido adjacen-
te. Ndo ha, dessa forma, maiores dificuldades na realizagao
de cirurgia ap6s o uso desta drogal/>:8,
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Figura 1 - Paciente com linfangioma macrocistico antes do trata-
mento com OK-432

Figura 2 -

Todos os efeitos colaterais apds as injegGes da droga
sdo reversiveis. Em casuistica onde se levantou 30.000
casos tratados com OK-432, nenhuma morte foi descrita,
e a regressdo da febre e inflamagao local ocorreu em no
maximo 14 diasl. Ndo foram relatadas toxicidades renal
ou hepaticals?,

Em nosso relato, ndo houve recidiva das lesdes duran-
te o tempo de observacdo descrito. Trabalhos demons-
tram que pacientes curados com o uso do OK-432 nao
apresentaram recidiva da lesdo apds mais de 7 anos de
seguimento3.

Paciente com linfangioma macrocistico apés uma apli-
cacao de OK-432

Apesar dos relatos de pacientes previamente tratados
apresentarem resposta menos favoravel®10, em nossa
casuistica 57% destes apresentaram regressao total.

Antes do uso de OK-432 em nosso servigo, tentou-se
a reducdo de lesOes irressecaveis com drogas sistémicas.
A principal droga utilizada foi o alfa interferon, que possui
acdo antiangiogénica in vitro e in vivo®. Souza et al.
relataram seis casos de lesdes irressecdveis que usaram
alfa interferon, obtendo em cinco resposta parcial, e em
um nenhuma resposta. Apds o inicio da utilizagdo do OK-
432, e com a boa resposta observada na maioria dos
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casos, este passou a ser usado como primeira escolha. A
utilizagdo do alfa interferon passou a ser indicada nos
pacientes sem resposta ao tratamento com o OK-432 e
sem possibilidade de cirurgia, devido ao potencial de
mutilagdo ou por lesdo irressecavel.

Concluimos, desta forma, que o OK-432 é uma droga
segura e eficaz e pode ser indicada como tratamento de
primeira escolha em pacientes com linfangiomas, pois
oferece vantagens em relagdo a cirurgia, como menor
morbidade, melhor custo-beneficio, menor taxa de reca-
ida e cirurgias menos multilantes naqueles paciente com
resposta parcial a drogal-3:6,7,10,
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