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O uso do Sirolimo no tratamento de malformacao linfatica:
um relato de caso

Sirolimus in the treatment of lymphatic malformation: a case report

El uso de Sirolimus en el tratamiento de la malformacién linfatica: reporte de un caso
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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de um paciente pediatrico que fez uso do sirolimo, um inibidor mTOR, para o
tratamento de malformacdo vascular de fluxo lento, avaliando a segurangca e eficacia da
medicagado. Detalhamento do caso: Crianga, 3 anos de idade, acompanhado no ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario Lauro Wanderley, com diagnostico de linfangioma, refratario aos
tratamentos com propranolol via oral e infiltragdo de bleomicina. Apds inicio do tratamento com sirolimo oral
e realizagao de cirurgia, com exérese parcial da lesédo, houve redugao da lesdo em cerca de 64% em relagéao
ao tamanho inicial, com melhora significativa da qualidade de vida. O paciente mantém acompanhamento no
ambulatério, com programacgao de uso do sirolimo por 1 ano e 9 meses. Consideragoes finais: As opgdes
terapéuticas para as malformagdes vasculares sao limitadas. O sirolimo tem se mostrado um tratamento
promissor, principalmente para as formas clinicas mais graves. A pequena amostra e a auséncia de
padronizagao da dose foram as principais limitagdes do estudo.

Palavras-chave: Sirolimo, Linfangioma, Uso off-label.

ABSTRACT

Objective: To report the case of a pediatric patient who used sirolimus, an mTOR inhibitor, for the treatment
of slow-flow vascular malformation, evaluating the safety and efficacy of the medication. Case details: Child,
3 years old, followed at the Dermatology outpatient clinic of the Lauro Wanderley University Hospital,
diagnosed with lymphangioma, refractory to treatments with oral propranolol and bleomycin infiltration. After
starting treatment with oral sirolimus and performing surgery to partially remove the lesion, the lesion was
reduced by approximately 64% compared to its initial size, with a significant improvement in quality of life. The
patient is being monitored at the outpatient clinic, with a schedule for sirolimus use for 1 year and 9 months.
Final considerations: Therapeutic options for vascular malformations are limited. Sirolimus has shown to be
a promising treatment, especially for the most severe clinical forms. The small sample size and the lack of
dose standardization were the main limitations of the study.

Keywords: Sirolimus, Lymphangioma, Off-label use.
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RESUMEN

Objetivo: Reportar el caso de un paciente pediatrico que utilizdé sirolimus, un inhibidor de mTOR, para el
tratamiento de malformacién vascular de flujo lento, evaluando la seguridad y eficacia del
medicamento. Detalles del caso: Nifio de 3 anos de edad, seguido en el ambulatorio de Dermatologia del
Hospital Universitario Lauro Wanderley, diagnosticado con linfangioma refractario a tratamientos con
infiltracion de propranolol oral y bleomicina. Tras iniciar tratamiento con sirolimus oral y realizar cirugia, con
exéresis parcial de la lesion, se produjo una reduccion de la lesidon de aproximadamente el 64% con relacion
al tamafio inicial, con una mejoria significativa de la calidad de vida. El paciente se encuentra en seguimiento
ambulatorio, con esquema de uso de sirolimus por 1 afo y 9 meses. Consideraciones finales: Las opciones
terapéuticas para las malformaciones vasculares son limitadas. Sirolimus ha demostrado ser un tratamiento
prometedor, especialmente para las formas clinicas mas graves. El pequefio tamafo de la muestra y la falta
de estandarizacion de las dosis fueron las principales limitaciones del estudio.

Palabras claves: Sirolimus, Linfangioma, Uso no indicado en lo indicado.

INTRODUGAO

As anomalias vasculares (AVs) resultam do desenvolvimento anormal da vasculatura sanguinea e/ou
linfatica. A classificagdo atualizada da Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares
(ISSVA) divide as anomalias vasculares em duas grandes categorias: tumores vasculares e malformagdes
vasculares (MVs). As MVs geralmente estdo presentes no nascimento, em cerca de 50-60% dos casos, elas
sdo distinguidas por seu fluxo hemodinamico como sendo de alto fluxo e de fluxo lento. As MVs de fluxo lento
envolvem vasos capilares anormais (por exemplo, manchas vinho-do-porto), vasos venosos, vasos linfaticos
(incluindo malformagoes linfaticas macrocisticas, microcisticas ou mistas) ou uma combinagéo destes. Elas
sdo sempre causadas por vasculogénese defeituosa (MARUANI A, et al., 2018).

Malformacgbes linfaticas (MLs) sao anomalias vasculares de baixo fluxo do sistema linfatico que afetam
mais frequentemente a cabeca e o pescogo. Podem ser responsaveis por dor e comprometimento funcional,
podem ser volumosas, associadas a crescimento excessivo de tecido subjacente ou complicadas por
infiltragdo ou sangramento cuténeo continuo (SAIBENE AM, et al., 2023).

A patogénese exata ainda é desconhecida, mas estudos mostram que a ativagao excessiva da cascata
fosfoinositol-3-quinase (PI3K) /proteina quinase B (AKT)/alvo mamifero da rapamicina (mTOR) é
frequentemente observada em malformagées vasculares de fluxo lento, causando crescimento e proliferagao
celular (SERONT E, et al., 2023). A disfungéo ocorre frequentemente devido a muta¢des somaticas em genes
como PIK3CA e TEK. Descobertas recentes identificaram que mutacdes genéticas somaticas em PIK3CA
estdo presentes em 75% das malformagdes linfaticas, levando a um comprometimento do desenvolvimento
dos canais linfaticos devido ao funcionamento inadequado das células endoteliais e consequentemente
ativagao da via PI3BK/AKT/mTOR. Essas malformagdes séo resultantes de uma disfungado no processo de
formacao e drenagem linfatica, levando a presencga de cavidades linfaticas dilatadas ou ectépicas que podem
se acumular, formando cistos ou massas elevadas. (SAIBENE AM, et a.l, 2023). Além disso, niveis elevados
de fatores de crescimento, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), tém sido detectados em
lesbes linfaticas, sugerindo que a angiogénese exacerbada contribui para sua progressédo (QUEISSER A, et
al., 2021).

Histologicamente, as malformacgoes linfaticas consistem em cistos revestidos por uma uUnica camada de
endotélio e contém uma colegcdo amorfa de linfa. Dependendo da localizagéo e dos tecidos circundantes, os
cistos podem variar em tamanho e, portanto, as malformagdes linfaticas podem ser caracterizadas como
macrocisticas (didmetro do cisto > 1 cm), microcisticas (diametro do cisto < 1 cm) ou mistas (WIEGAND S, et
al., 2018).

Os inibidores de mTOR, especialmente o sirolimo, também conhecido como Rapamicina, geralmente
indicado como agente imunossupressor em transplantes, tém sido cada vez mais usados para tratar
anomalias vasculares complicadas. Ele inibe diretamente o0 mTOR, que é regulado pela fosfoinositideo-3-
quinase e atua como um interruptor mestre em varios processos celulares, como crescimento e proliferacéao
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celular, angiogénese e linfangiogénese, diminuindo também o VEGF. Ao bloquear a atividade do mTOR, o
sirolimo reduz a proliferagdo de células endoteliais e 0o desenvolvimento de novos vasos sanguineos e
linfaticos (MARUANI A, et al., 2021).

Malformagbes venosas e malformacdes linfaticas sao tratadas principalmente com escleroterapia com
bleomicina e/ou ressecgdo cirurgica. Para pacientes com anomalias vasculares complexas que né&o
respondem as terapias convencionais, os inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos (nTOR) tém sido
explorados como uma opg¢ao terapéutica nos ultimos anos (TRIANA P, et al., 2017).

Desde o primeiro relato do uso bem-sucedido do sirolimo como agente antiangiogénico em 2011, seu
papel no manejo das MLs tem sido amplamente investigado. Estudos recentes indicam que o sirolimo pode
reduzir significativamente o volume das lesdes, aliviar sintomas como dor e prevenir complicagdes, como
infecgcdes recorrentes (WIEGAND S, et at., 2018). No entanto, a eficacia e seguranga a longo prazo ainda séo
objeto de estudo, e a taxa de resposta pode variar entre os pacientes (MAKINEN T, et al., 2021).

Esse trabalho teve como obijetivo relatar a experiéncia com o uso do sirolimo, uma medicag¢ao ainda off-
label, para tratamento de malformagdes vasculares. Essas informagdes poderao estimular outros profissionais
a aumentarem as opgdes terapéuticas de uma doenga ainda sem tratamento definitivo eficaz.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 3 anos de idade, acompanhado no Hospital Universitario Lauro Wanderley
da Universidade Federal da Paraiba (HULW-UFPB/Ebserh), apresentava tumoracgao fibro-elastica em face
desde o nascimento, com crescimento, dor, presengca de ulceragbes em mucosa jugal ipsilateral e
sangramento (Figura 1 e 2). Na angiografia cerebral, realizada com 1 ano e 3 meses, foi dado o diagnéstico
de malformacao linfatica e hemangioma. Dessa forma, iniciou-se o propranolol na dose de 4mg/kg/dia, porém
ndo obteve reducdo da lesdo. Diante da falta de resposta inicialmente, optou-se por realizar sessdes de
escleroterapia com 12 mg de bleomicina. No total foram realizadas 3 sessdes de escleroterapia, com redugéo
muito discreta da les&o.

Figura 1 - Paciente com dias de vida, Figura 2 - Mucosa jugal com sinais
mostrando lesdo tumoral volumosa a de inflamaco.

direita.

Fonte: Mota G, et al., 2025.
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Aos 2 anos, realizou uma ressonéncia nuclear magnética que sugeriu tratar-se de uma malformagao
vascular veno-linfatica de baixo fluxo, medindo 6,2 x 4,6 x 3,7 cm (Figura 3). Entéo, foi iniciado o sirolimo
liquido via oral na dose de 0,08mg/kg/dia, duas vezes ao dia, correspondendo a 0,5 ml de 12/12h em setembro
de 2023 (Figura 4). Antes de iniciar o sirolimo, realizou-se o Pediatric Quality of Life Inventory 4.0, questionario
de qualidade de vida, com a mae do paciente, com o resultado de 38,23 pontos.

Com 1 més da medicagao, a dosagem do nivel sérico do sirolimo estava em 8 ng/ml, correspondendo ao
nivel terapéutico, segundo os valores de referéncia do laboratério, e neste momento ja foi possivel sentir o
amolecimento da lesao e redugao dos episddios de inflamagao da mucosa, relatados pela mae.

Figura 3 - Primeira ressonéncia nuclear magnética, evidenciando a ma formacao a direita

Fonte: Mota G, et al., 2025.

Figura 4 - Primeiro dia de administracdo do Sirolimo oral, em setembro de 2023.

Fonte: Mota G, efal., 2025.

Em janeiro de 2024, 4 meses apo6s o inicio do sirolimo, observou-se uma reducdo da malformacgéo de
cerca de 21% em relagdo ao exame inicial, medindo agora 5,9 x 4,0 x 3,5 cm. Em abril de 2024, o paciente
foi submetido a cirurgia para exérese parcial da lesdo, sendo suspenso o sirolimo 3 dias antes do
procedimento e reintroduzido 1 dia apds. O resultado do exame anatomopatoldgico (Figura 5) foi compativel
com malformacéo linfatica macrocistica (linfangioma). A equipe médica optou por manter o uso do sirolimo
apos a cirurgia. Apos 2 meses do procedimento e 7 meses de uso do sirolimo, uma nova ressonancia
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magnética foi realizada e evidenciou que a les&o possuia 4,0 x 3,2 x 2,7 cm, cerca de 67% menor em relagao
ao exame inicial. Realizamos novamente o Pediatric Quality of Life Inventory 4.0, agora correspondendo a
79,41, uma melhora expressiva da qualidade de vida.

Figura 5 - Histopatolégico mostrando espacgos vasculares irregulares e dilatados, de conteudo seroso,
exibindo valvulas delicadas. A lesdo acomete subcutaneo e musculatura esquelética.

Fonte: Mota G, et al., 2025.

O paciente realizou exames laboratoriais como hemograma, glicemia de jejum, colesterol total e fragdes,
triglicerideos, ureia e creatinina, com todos os valores dentro da normalidade. A mae referiu melhora completa
dos episodios de inflamagé&o da mucosa jugal, melhora da motricidade oral e também redugéo da dor, apds o
inicio do sirolimo. Durante o uso da medicac¢&o, ndo houve eventos adversos considerados graves. Enquanto
estava em uso do sirolimo, o paciente apresentou sintomas gripais, eventuais, sem febre, sendo suspensa a
medicagao e retomada apés a melhora dos sintomas.

Em dezembro de 2024, 1 ano e 3 meses apos o inicio do sirolimo (Figura 6), foi realizada nova dosagem
sérica, com o resultado de 7ng/ml, dentro do alvo terapéutico. Na ocasi&o, o paciente estava em uso de 0,8ml
de 12/12 horas, ajustado para o peso. O paciente ainda esta em uso da medicagdo, com programacgao de
manté-la por 1 ano e 9 meses, com ajuste de dose ao longo do acompanhamento, de acordo com o peso da
crianga e posterior desmame da medicacgao.

Figura 6 - Paciente em uso do sirolimo durante 1 ano e 3 meses. Observa-se redugéo da leséo.

Fonte: Mota G, et al., 2025.
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Este é um estudo de caso apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
(Parecer 7.546.799 e CAAE 87273225.9.0000.8069), tendo a concordéncia da mae do paciente com a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Autorizagdo do Uso de Imagem.

DISCUSSAO

O presente relato descreve um caso de um paciente pediatrico que nasceu com uma malformacao linfatica,
refrataria aos tratamentos comuns, apresentando boa resposta com um inibidor mTOR, o sirolimo. O termo
“anomalias vasculares” é usado para descrever um amplo espectro de distirbios dos vasos sanguineos que
podem ser divididos em tumores vasculares e malformagdes vasculares. A principal diferenga esta na
fisiopatologia. Os tumores vasculares crescem por hiperplasia celular e ddo origem a disturbios na estrutura
dos vasos. Eles aparecem nas primeiras semanas a meses apos 0 nascimento, crescem rapidamente no
inicio e depois apresentam involugdo espontanea. Por outro lado, as malformagdes vasculares surgem de
defeitos no desenvolvimento morfolégico do sistema vascular e consistem em vasos displasicos revestidos
por um endotélio normal, geralmente estdo presentes ao nascimento e vao crescendo de acordo com o
desenvolvimento da crianga (GEEURICKX M, et al.,2021).

Malformagbes vasculares, particularmente malformagdes linfaticas, malformagdes venosas ou lesdes
combinadas, também podem estar associadas a morbidade significativa causada por desfiguragdo, como
hipertrofia de tecidos moles, anormalidades 6sseas e comprometimento de 6rgaos. As opgdes de tratamento
incluem ressecgao, embolizagéo, terapia a laser e escleroterapia. Anomalias vasculares complicadas, como
tumores vasculares proliferativos ou malformagdes vasculares refratarias, tém sido tratadas com diferentes
terapias médicas, no entanto, essas terapias tém apresentado respostas limitadas e com consideraveis efeitos
adversos (LACKNER H, et al., 2015).

Mesmo se tratando de uma medicagao off-label, o sirolimo tem sido usado para tratamento de anomalias
vasculares, visto que ndo existe um protocolo terapéutico bem estabelecido. Cirurgias e escleroterapia sdo
geralmente eficazes para o subtipo macrocistico (>2cm), por isso optou-se por essas opgdes terapéuticas no
paciente inicialmente. Por outro lado, a cirurgia para o subtipo microcistico (<2cm) continua desafiadora
devido a sua natureza infiltrativa (SAIBENE AM, et al., 2023).

A maioria dos casos de resposta positiva refere-se a anomalias vasculares com componentes linfaticos ou
de fluxo baixo, como linfangiomas, malformacdes linfaticas e algumas malformagdes venosas (SANDBANK
S, et al,, 2019). Dessa forma, o sirolimo parece ser ineficaz em tecidos sem rapida proliferagédo celular, como
as malformacgodes arteriovenosas e também foi constatado no estudo multicéntrico chinés, que a monoterapia
com sirolimo ndo teve boa resposta em pacientes com anomalias linfaticas complicadas (JI Y1, et al., 2021).

O sirolimo inibe diretamente o mTOR, uma serina-treonina quinase regulada pela fosfoinositideo-3-quinase
(PIK3), que atua como um interruptor mestre em varios processos celulares, como crescimento e proliferacéo
celular, metabolismo celular, autofagia e angio/linfangiogénese (MARUANI A, et al., 2021). A maioria das MVs
sdo esporadicas. Mutagbes em dois genes relacionados, TEK e PIK3CA, foram identificadas em
aproximadamente 75% das MVs esporadicas. Essa mutagéo resulta na ativagéo cronica da PI3K que promove
a proliferagéo endotelial por meio da via AKT e mTOR (COOKE-BARBER J, et al., 2020).

Uma revisdo sistematica da literatura, englobando 73 estudos e 317 pacientes, reportou que, para
anomalias vasculares, a dose mais comum do sirolimo oral foi de 0,8 mg/m? de 12/12h. Ademais, o nivel
terapéutico do sirolimo sérico foi de 10-15 ng/ml para os tumores vasculares (38,4%) e de 5-15 ng/ml para as
malformacdes vasculares (43,8%) (FREIXO C, et al., 2020). No presente relato de caso, optou-se por uma
dose mais baixa (0,8 mg/kg/dia), uma vez que se trata de uma medicacao off-label, porém essa dose foi usada
em alguns relatos de casos encontrados na revisao sistematica de Wiegand S, et al. (2022). Nesse sentido,
0s niveis séricos de sirolimo do paciente permaneceram baixos, quando se compara com a maioria dos
relatos, porém semelhante ao relato de caso de Reinglas J, et al. (2011), em que a concentragéo sérica ficou
entre 5 e 10 ng/L, com bons resultados terapéuticos, também semelhante a revisdo francesa do centro de
doencas raras, onde a concentragéo do sirolimo foi igual a do transplante renal, estimado entre 4 e 12 ng/ml
(LEAURE-LABREZE C, 2022).
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No relato de caso descrito, o0 tempo médio de resposta clinica foi de 1 més, com o amolecimento da lesao,
semelhante ao encontrado no ensaio multicéntrico europeu de fase Ill (VASE), com 74% dos pacientes
apresentando melhora da dor no primeiro més. No estudo VASE, o sirolimo foi administrado por 2 anos e, em
seguida, interrompido, semelhante ao tempo de tratamento do paciente do caso, com programagao de 1 ano
e 9 meses de tratamento. Entre os 61 pacientes que completaram o tratamento com sirolimo por 2 anos,
apenas 36% precisaram retomar o tratamento, todos apresentando beneficios clinicos subsequentes; isso
sugere que o sirolimo pode nao precisar ser administrado indefinidamente (SERONT E, et al., 2024).

N&o ha consenso sobre quando interromper o tratamento com sirolimo apés procedimentos cirdrgicos ou
invasivos, nem recomendacdes sobre a possibilidade de suspenséo gradual do medicamento. Optou-se por
continuar o sirolimo apds a cirurgia, considerando a boa resposta do paciente inicialmente e a persisténcia da
lesdo mesmo apos o procedimento, visto que a exérese da lesao foi parcial. A decisdo de continuar ou pausar
o sirolimo apds a cirurgia deve ser individualizada, uma vez que faltam estudos que estabelegam protocolos
especificos para esse manejo (SANDBANK S, et al., 2019). Segundo a revisao sistematica de Wiegand S, et
al. (2022), o sirolimo tem sido empregado apds procedimentos cirdrgicos para reduzir o volume das lesdes,
prevenir recidivas e melhorar os sintomas. Alguns estudos demonstraram que a combinagao de cirurgia com
sirolimo pode potencializar os efeitos terapéuticos, especialmente em casos de malformagdes complexas ou
extensas (WIEGAND S, et al., 2022).

Também foi avaliada a qualidade de vida relacionada a saude, usando o Pediatric Quality of Life Inventory
4.0 (3—18 anos) - PedsQL. Antes do tratamento o paciente apresentava o total de 38,23 correspondendo a
uma qualidade de vida comprometida. Apds as medidas terapéuticas instituidas, o Pediatric Quality of Life
Inventory 4.0 passou para 79,41 correspondendo a qualidade de vida boa, ou seja, uma melhora significativa
na qualidade de vida, similar ao estudo multicéntrico de Hammer J, et al. (2018), em que todos os 16
participantes apresentaram aumento da qualidade de vida em 1 ano com sirolimo.

Os principais e mais comuns efeitos adversos do tratamento com sirolimo sdo anemia, trombocitopenia,
leucopenia, aumentos nos niveis de triglicerideos e colesterol e mucosite, mas todos esses efeitos sio
resolvidos apds a suspenséao da droga (MAKINEN T, et al., 2021; FREIXO C, et al., 2020). Devido ao potencial
imunossupressor intrinseco do sirolimo, ha um alto risco de infecgdes (FREIXO C, et al., 2020; ADAMS DM,
et al., 2016), no entanto, n&o foi observada nenhuma infec¢do grave no paciente do caso.

As limitagdes do estudo atual incluem a amostra pequena, a indisponibilidade de analise genética e
auséncia de padronizagao da dose do tratamento. Mais pesquisas sdo necessarias com estudos controlados
randomizados para estabelecer os beneficios do uso do sirolimo nesses processos patolégicos complexos.

A raridade e as caracteristicas clinicas altamente varidveis das anomalias vasculares representam um
grande desafio terapéutico. Apesar de se tratar de uma medicacéo off-label para manejo das malformagdes
vasculares, as evidéncias atuais sugerem que o sirolimo é uma opc¢éo eficaz e segura para o tratamento
dessas malformag¢des complexas, especialmente quando outras abordagens convencionais ndo sao
suficientes. Ha necessidade de mais ensaios clinicos em criangas com malformagdes vasculares que
estabelegam o momento ideal para o inicio e a duragao do tratamento com o sirolimo, além das doses ideais
protocoladas.
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