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Preambulo

Este trabalho foi realizado no ambito das provas publicas requeridas para a obtencdao do
titulo de Especialista em Cardiopneumologia, titulo esse valido para a carreira docente do Ensino
Superior Politécnico. A submissdo as provas para obtengao do titulo de Especialista em
Cardiopneumologia assenta em dois interesses, um pessoal e outro institucional. O interesse
pessoal ¢ o possibilitar o acesso a categoria de Professor Coordenador, quando tal for possivel, e o
interesse institucional é poder contribuir para a avaliagio externa positiva do curso de
Cardiopneumologia da Escola Superior de Tecnologia da Saude do Porto, a realizar no ano letivo
2014/2015.

O regulamento de acesso ao titulo de Especialista do Instituto Politécnico do Porto
estabelece que o trabalho apresentado nas provas publicas para obtencdo do titulo de Especialista
pode ser original ou pode constar do curriculo, desde que nao tenha sido defendido em qualquer
tipo de provas publicas.

Com base neste pressuposto, foi realizado um trabalho misto, ou seja, sendo um trabalho
totalmente realizado para este fim, e portanto completamente original, também consta do
curriculo, pois teve como inspiracao duas comunicagoes orais que a candidata fez sobre o tema,
uma realizada ha 20 anos (1992), pouco depois da implementagao da terapéutica da Perfusio
Isolada dos Membros (PIM) em Portugal, no 2° congresso da APTEC (Associagao Portuguesa de
Cardiopneumologistas) e outra realizada ha 12 anos (2000), nas primeiras jornadas da APP
(Associacdo Portuguesa de Perfusionistas), também versando o mesmo tema (ndo é possivel
apresentar as mesmas em anexo porque ja nao existem). Para além dessas duas comunicag¢oes orais,
também contribuiu para a escolha do tema o facto de a dissertagdo de mestrado recentemente
concluida ter versado a efetividade desta técnica no Instituto Portugués de Oncologia Francisco
Gentil do Porto (IPOFG-Porto), com um trabalho feito a partir de uma amostra de doentes. ..

Pretendeu-se fazer um trabalho que apresentasse os conceitos mais atuais relativamente a
PIM, no contexto e protocolo do IPOFG-Porto, sem deixar de abordar o contexto historico, as
principais modificagdes desta terapéutica ao longo dos anos, nio sé em Portugal como noutros
paises, a evidéncia cientifica existente sobre este tema, e ainda abordando também as principais
interrogacdes que atualmente se colocam aos que fazem investigagao clinica com estes doentes e
para estes doentes...

Porqué este tema? Porque a autora fez parte da equipa que iniciou a pratica clinica desta
terapéutica, no IPOFG-Porto, em Outubro de 1990, tendo colaborado com esta instituicao até
Abril de 1993, executando um total de 40 PIM... Porque a PIM ¢é uma das varias técnicas
executadas pelos Perfusionistas, em Portugal e no mundo, no ambito da sua

formacao/especializacio, a Perfusio Cardiovascular ou Tecnologia Extracorporal... Porque foi no
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ambito da Cirurgia Cardiaca, no Servico de Cirurgia Toracica do Centro Hospitalar de
Gaia/Espinho, onde exerceu a sua profissio/especializacio a tempo integral durante 13 anos, que
os contactos e o convite surgiram... E sobretudo porque foi uma experiéncia muito positiva e
muito marcante, pela inovagao, pelas caracteristicas especificas do procedimento, e pelas

implicagoes para os doentes...
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Resumo

Parte I - O contexto

Neste capitulo faz-se a contextualizagao essencial do tema, dividindo-a em duas sec¢des. A
primeira seccao apresenta conceitos relativos a patologia principal, o melanoma, apesar desta
técnica nao se aplicar s6 em doentes com esta patologia, mas considerando o peso da mesma na
casuistica da institui¢do, idéntico ao de outras institui¢oes internacionais. A segunda sec¢ao
apresenta o enquadramento da técnica e da terapéutica da Perfusao Isolada dos Membros,
destacando as principais alteragdes ocorridas nos protocolos dos centros que a praticam, ao longo
das dltimas décadas.
Parte II - A técnica e a terapéutica no IPOFG-Porto

Neste capitulo é explicado passo a passo o procedimento da Perfusio Isolada dos
Membros, segundo o protocolo do IPOFG-Porto, ilustrando cada passo com imagens de um caso
real. Este procedimento apoia-se na técnica da circulagdo extracorporal, para aplicar uma
terapéutica, a perfusio em dose elevada de uma dose pré-determinada de um ou mais citostaticos.
Sao depois enumeradas as caracteristicas essenciais de cada um dos citostaticos que foram e sao
usados na PIM ou associados a ela, terminando com a exposi¢ao da casuistica da institui¢ao,
trabalhada apenas em contexto descritivo.
Parte III - O seguimento dos doentes

Neste capitulo elencam-se e explicam-se as variaveis em estudo no follow-up destes
doentes, quer no pos-operatério imediato, quer no seguimento em ambulatério. O follow-up
destes doentes pode ser muito longo, quase sempre dependendo do estadiamento prévio da
doenga antes da realizagao da PIM. O tipo de resposta clinica deve obter-se entre os 3 e os 6 meses
pos PIM, mas pode obter-se antes ou depois. Todas as variaveis estio perfeitamente definidas
internacionalmente e dio um contributo especifico para o conhecimento da histéria natural da
doenga, mas para os doentes a que assume maior impacto é a necessidade, ou o evitar, da
amputa¢ao do membro. Sio apresentados os dados destas variaveis relativos ao IPOFG-Porto.
Parte IV - As reflexdes

Neste capitulo sdo feitas algumas reflexdes sobre o custo, a sobrevivéncia e a qualidade de
vida, e as perspetivas futuras da Perfusao Isolada dos Membros. Apesar da sua inegavel eficacia
terapéutica, a PIM é um procedimento de custo elevado e restrita a centros especializados, o que
provoca assimetrias significativas. Os dados internacionais sao claros, até agora nao parece ter
contribuido para um aumento da esperanca média de vida destes doentes, mas o seu contributo
para a qualidade de vida e manutencao da funcionalidade dos doentes é enorme. A Infusao Isolada

dos Membros aparece como uma técnica standard promissora na quimioterapia regional.
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Parte 1 - O contexto

1.1.0 melanoma e outras neoplasias cutineas submetidas a PIM
1.1.1.Tipos de melanoma cutdneo maligno

O melanoma é uma neoplasia que pode surgir em varias localizagdes no organismo, sendo
a mais comum na pele, mas podendo surgir também nas mucosas oral e anogenital, no eséfago, nas
meninges ¢ nos olhos. . o processo neoplasico responsavel pela maior taxa de mortalidade
oncolégica em Dermatologia. A sobrevivéncia varia entre a da populacao em geral, se a doenga ¢
detetada precocemente, até uma taxa inferior a 10 % aos 5 anos se a doenga ¢ detetada em estadio
avancado com metastases (Moreno-Ramirez, de la Cruz et al. 2009).

No caso do melanoma cutaneo, este esta classificado clinicamente em quatro tipos: o
melanoma superficial, que é o tipo mais frequente, abrange cerca de 70 % dos casos, a lesio
desenvolve-se em extensdao; o melanoma nodular, que é o 2° tipo mais frequente, abrange entre 15
a 30% dos casos, e a lesdo ¢ papulosa, sendo o mais agressivo; o melanoma acral lentiginoso, que é
o 3° na incidéncia, surge nas extremidades digitais e nas unhas; e o melanoma lentigo maligno, que
¢ o menos frequente, cerca de 5% dos casos, e em que a lesdo surge em areas de maior exposi¢ao
solar e onde ja exista lentigo (Fernandes, Calmon et al. 2005).(anexo 1)

Em termos histolégicos, utilizam-se o nivel de Clark e o indice de Breslow para avaliar,
respetivamente o grau de profundidade e a espessura do tumor. No nivel de Clark o grau 1
significa que esta confinado a epiderme (melanoma in situ); no grau II invade a camada superior da
derme papilar; no grau III atinge a camada inferior da derme papilar; no grau IV invade a derme
reticular e no grau V atinge os tecidos subcutaneos. O indice de Breslow avalia a espessura do
tumor, desde o ponto mais superficial da lesao até ao ponto mais profundo de invasio, é calculado
em milimetros, e tem quatro niveis: <1 mm, entre 1 e 2 mm, entre 2,1 e 4 mm, e mais de 4 mm.
(Fernandes, Calmon et al. 2005).(anexo 2)

1.1.2.Epidemiologia e tratamento do melanoma maligno

O melanoma maligno tem a incidéncia mundial mais elevada na Australia, e na Europa nos
paises da Escandinavia. Tem uma maior incidéncia no género masculino na Australia e na América
do Norte, ao contrario da Europa, onde a incidéncia é maior no género feminino (MacKie,
Hauschild et al. 2009).

O melanoma maligno é uma neoplasia cutanea cuja incidéncia tem vindo a aumentar no
mundo ocidental, sendo possivel registar um aumento médio de 2,7% nas ultimas duas décadas
(Deroose, Eggermont et al. 2011).

Os fatores de risco mais frequentes, sao a historia familiar, a presenca de multiplos nevos, a

exposicao solar elevada na infancia, a pele caucasiana tipo 1 e 2, o cabelo ruivo ou loiro, a historia
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de queimadura solar, o uso de solario sobretudo antes dos 30 anos, o tipo de ocupacido, e a
exposi¢ao a pesticidas (MacKie, Hauschild et al. 2009).

Aproximadamente 5 a 8% dos doentes com melanoma desenvolvem metastases em
transito, sendo que essa recorréncia/progressao regional normalmente precede o aparecimento da
doenga sistémica (Deroose, Eggermont et al. 2011).

O tratamento da doenca nesta fase de recorréncia/progressio regional é importante,
porque cerca de metade destes doentes permanece em média ainda 2 anos sem evidéncia de
doenca sistémica (Raymond, Beasley et al. 2011).

O tratamento deste tipo de neoplasia pode ser feito seguindo varias abordagens. Nos casos
em que os doentes desenvolveram um ndmero limitado de lesGes primarias ou metastases de
pequena dimensao, a opgao mais segura ¢ a excisdo cirurgica, podendo também equacionar-se as
inje¢Oes intralesdo, a ablagdao por laser, a quimioterapia, a radioterapia, ou a electroquimioterapia,
entre outras (Rossi, Pasquali et al. 2010).

Este tipo de cancro tem uma incidéncia de 40 a 50% de lesoes primarias nos membros, e
regista taxas de resposta de cerca de 20 % com os tratamentos de quimioterapia convencional
(Lens and Dawes 2003).

Nos casos em que surgem metastases nos membros e estas sao dispersas, e irressecaveis
cirargicamente, afetando ou nao os nodos linfaticos e com ou sem ulceragao, é comum utilizar-se a
denominac¢ao de melanoma localmente avancado, que embora sem metastases a distancia ou
sistémicas, tem mau prognodstico, com uma sobrevivéncia global significativamente reduzida
(Moreno-Ramirez, de la Cruz et al. 2009).

A derradeira opgao terapéutica para estes casos de melanoma localmente avancado foi
durante muitos anos a amputa¢ao, sendo neste contexto que a aplicagdo da técnica terapéutica da
Perfusao Isolada dos Membros tem demonstrado melhores resultados, evitando a amputa¢io do

membro afectado (Moreno-Ramirez, de la Cruz-Merino et al. 2010).

1.1.3. O estadiamento do melanoma

Uma primeira classificagdo do melanoma, clinica e prognostica, diferencia-o em doenga
local, locorregional, e sistémica (Moreno-Ramirez, de la Cruz et al. 2009).

Relativamente a classificacio da doenca pré-PIM ¢ normalmente utilizado um de dois
sistemas de estadiamento do melanoma, ou o do centro oncolégico de M.D. Anderson, dos
Estados Unidos da América (EUA), ou o do American Joint Committee on Cancer (AJCC), também dos
EUA, sendo que o primeiro esta mais direcionado para a classificagdo do melanoma dos membros,
enquanto o segundo classifica o melanoma em geral. A classificacio prévia da doenca ¢

fundamental para o prognéstico da doenga pés PIM e para a compreensao do follow-up destes
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doentes, e é considerada como um fator decisivo para a avaliacao da efetividade desta terapéutica
(Ariyan and Brady 2008).

A classificacio de M.D. Anderson tem 4 niveis e varios subniveis:
IA — Primario

IB — Primario excisado

1C — Multiplos primarios

IT — Recorréncia local (a uma distancia de 3 cm do primario)

IITA — Recorréncia em transito

ITIB — Recorréncia nodal regional

ITIC — Recorréncia em transito e regional (III — AB)

IVA — Metastases cutaneas a distancia

IVB — Metastases viscerais a distancia

(Ariyan and Brady 2008)

A classificagao da AJCC, utilizando a mesma nomenclatura que a de M.D.Anderson, tem
por base a classificagdgo TNM, em que o T ¢é relativo ao tumor, em que ¢é avaliado o indice de
Breslow e o nivel de Clark, o N ¢ relativo aos nodos linfaticos regionais, em que é avaliada a sua
contaminacao, em particular o ganglio sentinela, e o M ¢ relativo a metastizacdo a distancia, em que
¢ avaliada a existéncia de metastases no resto do organismo, cutaneas ou viscerais.

0 — Tis; nenhum N; nenhum M (melanoma in situ)

IA — T1a; nenhum N; nenhum M

IB — T1b, T2a; nenhum N; nenhum M

IIA —T2b, T3a; nenhum N; nenhum M

I1IB — T3b, T4a; nenhum N; nenhum M

IIC — T'4b; nenhum N; nenhum M

III (A, B,C) — qualquer T; qualquer N; nenhum M

IV — qualquer T; qualquer N; qualquer M

(as subcategorias a e b na categoria T tém em consideragao a auséncia/presenca de ulceracio)
(Balch, Buzaid et al. 2001)

A opgao por um destes sistemas de classificagdo depende de cada centro, bem como a
op¢ao de que doentes submeter a este tratamento. Existem centros em que a PIM ¢ aplicada em
doentes com o melanoma em recorréncia local (II), a maioria dos centros utiliza-a em doentes com
doenca com metdstases em transito e/ou regionais I1I), e existem centros que a aplicam também
em doentes com doenga ja em metastizagao sistémica (IV) Lens and Dawes 2003).

No IPOFG-Porto o sistema de classificagao utilizado é o do centro M.D. Anderson, e os

doentes submetidos a este tratamento sao predominantemente do estadio I11.
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1.1.4. Outras neoplasias cutdneas em que a técnica ¢ aplicada

A Perfusio Isolada dos Membros comegou por ser usada s6 em doentes com melanoma
maligno das extremidades. Os resultados incentivaram a sua aplicacao noutras neoplasias cutaneas,
embora o melanoma se mantenha como a principal indicagdo, como refletem os dados estatisticos
de quase todas as institui¢Oes internacionais. Essa dominancia dos casos com melanoma também
se explica pela sua incidéncia relativamente aos outros tipos de neoplasias cutaneas. Atualmente a
PIM ¢ aplicada também em doentes com diagnéstico de sarcomas (de partes moles,
leiomiosarcomas, angiossarcomas, sarcoma sinovial, liposarcoma, fibrosarcoma), e carcinomas (de
células de Merkel, espinocelular, adenocarcinoma), quando localizados nos membros. Existem
ainda referéncias na literatura a outras aplicacbes mais pontuais, tais como oOsteossarcomas,
sarcoma de Kaposi e fibromatoses difusas (Said, Gomez et al. 2002).

A descoberta de farmacos mais eficazes, e a associacdo de farmacos, bem como a
possibilidade de aplicar doses mais elevadas do que numa sessao de quimioterapia normal, fez com
que, no caso dos sarcomas avancados e metastizados localizados nas extremidades, a PIM seja um
tratamento de elei¢do, pela grande agressividade associada a estas neoplasias (Said, Gémez et al.

2002).

1.2. A Perfusao Isolada dos Membros
1.2.1.Nota histérica

A Perfusao Isolada dos Membros foi introduzida na pratica clinica em 1957, no New
Orleans Charity Hospital, no estado de New Orleans, nos EUA, e foi apresentada a comunidade
cientifica na reunido da Associacdo Americana de Cirurgia realizada em Abril de 1958, em Nova
York, por um conjunto de investigadores da Universidade de Tulane e do Charity Hospital
(Creech, Krementz et al. 1958).

A técnica cirdrgica baseou-se no circuito extracorporal utilizado na cirurgia cardiaca, que na
época dava também os primeiros passos nos EUA, e foi aplicada experimentalmente em varias
regides anatomicas, com bons resultados, o que demonstrou que é possivel isolar com seguranca
territérios como os membros, o intestino, o figado, a pélvis e os pulmoes, e perfundi-los durante
cerca de 30 minutos com doses de citostaticos elevadas (Creech, Krementz et al. 1958).

O primeiro doente submetido a esta terapéutica foi um individuo do sexo masculino, de 76
anos de idade, com melanoma metastizado no membro inferior esquerdo, que ja tinha sido
submetido a excisio do tumor primario e de linfonodos contaminados, e no qual, com o
aparecimento de metastases regionals que eram irressecavels cirdrgicamente, a unica op¢ao de
tratamento era a amputagao. O doente teve uma resposta completa ao tratamento, mantendo a

integridade do membro afetado, e falecendo 16 anos depois, aos 92 anos, de outras causas (Ariyan

and Brady 2008).
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Na Europa, o primeiro caso clinico foi realizado em 1960, na Bélgica, no Instituto Bordet,
em Bruxelas, por Jacques Lebrun, com um sucesso clinico relativo e com registo de algumas falhas
técnicas (Sald, Gomez et al. 2002).

Nos primeiros anos de aplicagio da PIM o regime de temperatura utilizado foi a
normotermia (Krementz, Carter et al. 1994). Em 1969 a hipertermia ¢é introduzida na PIM, com
uma aceitagao total, e desde entdo a discussao tem-se centrado em qual o grau de hipertermia que
proporciona uma maior eficacia do citostatico versus uma menor toxicidade regional (Grunhagen,
de Wilt et al. 2006; Pace, Gattai et al. 2008) Mais recentemente a comunidade cientifica tem
refletido sobre as vantagens e desvantagens de se retomar a normotermia como regime de

temperatura preferencial (Ariyan and Brady 2008).

1.2.2.0bjetivos e indicagdes clinicas da técnica

A PIM ¢ uma técnica terapéutica que permite, em condigoes especificas, administrar uma
dose de quimioterapia entre 10 a 25 vezes superior 4 dose maxima suportada numa sessio de
quimioterapia convencional, e sem os proporcionais efeitos colaterais (Moreno-Ramirez, de la Cruz
et al. 2009; Rossi, Pasquali et al. 2010).

A aplicagdo desta terapéutica nos doentes com neoplasias cutaneas, para além do
melanoma maligno nos membros, tem como principal objetivo clinico atingir um grau de remissao
tumoral elevado, idealmente uma remissio total das lesdes visiveis (resposta completa), e/ou evitar
a amputagao do membro afetado, procurando ainda melhorar a qualidade de vida destes doentes
(Lens and Dawes 2003).

A PIM, para além de permitir a criagio de um circuito extracorporal que faz o suporte de
vida do membro isolado enquanto o citostatico circula numa dose muito elevada, permite ainda
criar duas condi¢Oes para a optimizagao da absorc¢ao do citostatico pelas células cancerigenas, e que
sao um ambiente hipertérmico e hiperbarico (Krementz, Carter et al. 1994).(anexo 3)

A promogao da hipertermia do tecido cutaneo e subcutaneo é importante, porque previne a
vasoconstricao dos vasos que irrigam esses tecidos, o que é de primordial importancia para a
eficacia da PIM, uma vez que quanto mais elevada a temperatura maior a absor¢ao do citostatico
pelas células tumorais, no entanto aumenta também o risco do procedimento, uma vez que
aumenta o potencial de toxicidade dos citostaticos nos tecidos sios que também os absorvem
(Deroose, Eggermont et al. 2011). A hipertermia ligeira implica um aquecimento do membro
isolado até uma temperatura entre 38 e 39°C, a hipertermia moderada implica uma temperatura
entre 39 e 40°C, a hipertermia borderline implica temperaturas entre 40 e 41°C, e a hipertermia

verdadeira implica temperaturas entre 41 e 42°C (Pace, Gattai et al. 2008).
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A promoc¢iao de um ambiente hiperbarico a nivel vascular, com uma paO2 cerca de 4 a 5
vezes superior ao normal, contribui para a mais rapida absor¢io do citostatico através da
membrana celular, para além de potenciar os efeitos dos agentes alquilantes e exercer algum efeito
tumoricida (Krementz, Carter et al. 1994).

Existe ainda uma terceira condi¢ao proporcionada pela PIM, que embora nio contribua
para a optimizac¢ao da absor¢ao do citostatico, assume alguma relevancia, e que ¢ a hipocoagulacao
do doente e em particular do membro submetido a PIM, condigdo que é necessaria para a
execucao do procedimento, e portanto nao ¢ um objetivo em si, mas que promove a nao
adesividade das células cancerigenas a parede vascular, potenciando a sua saida no momento da
lavagem do membro. (Krementz, Carter et al. 1994; Ross 2008; Moreno-Ramirez, de la Cruz et al.
2009).

Quanto as indicagdes clinicas, a PIM ¢é normalmente aplicada em dois contextos, o
adjuvante e o paliativo, sendo que no primeiro caso, como terapéutica adjuvante, a sua eficacia
levanta alguma discussio. E aplicada em doentes com variados diagnésticos de neoplasias cutineas
(melanomas, sarcomas, carcinomas), ¢ em diferentes graus de estadiamento prévio da doenca
(recidiva, metastizagao local, metastizacao regional, doenca sistémica), mas sio sobretudo os
doentes com estadiamento III de M.D. Anderson que sio submetidos a esta terapéutica
(Krementz, Carter et al. 1994; Lens and Dawes 2003; Knorr, Meyer et al. 2006; Lenormand,
Pelletier et al. 2010).

1.2.3.A experiéncia internacional

Ao longo de mais de 50 anos, os protocolos desta terapéutica foram sofrendo alteragoes
importantes, em todos os centros que a implementaram, resultado nio sé da evolugdo tecnolégica
e farmacolégica, como também da evidéncia que se foi obtendo nos estudos que foram sendo
divulgados, baseados no conhecimento que o follow-up dos doentes submetidos a esta terapéutica
permitiu acrescentar (Ariyan and Brady 2008).

Uma caracteristica de sempre da pratica clinica da PIM ¢ a inexisténcia de protocolos
standard entre centros e paises, o que leva a que existam algumas diferencas metodolégicas que
podem ser muito significativas, o que explica, segundo alguns autores, as diferengas nas taxas de
sucesso, e a impossibilidade de se realizarem meta-analises. Os autores que abordam a histéria da
PIM sdao unanimes em considerar que a técnica cirurgica foi o parimetro que se manteve mais
estavel nos varios protocolos ao longo das ultimas décadas (Knorr, Meyer et al. 2006; Moreno-
Ramirez, de la Cruz-Merino et al. 2010).

A literatura produzida nas ultimas cinco décadas ¢é dificil de comparar, pela variedade de

metodologias, ndo s6 na pratica clinica da PIM, mas também na investigacao clinica subsequente.
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As diferencas de subtipos e de estadiamento prévio do tumor, as possibilidades de associacao de
farmacos, a variedade de regimes de temperatura utilizado sao os principais fatores a introduzirem
diferencas na metodologia dos estudos publicados, que dificultaram até agora a realizacio de
revisdes sistematicas, e mais ainda de metaanalises (Ariyan and Brady 2008; Moreno-Ramirez, de la
Cruz-Merino et al. 2010).

Relativamente aos citostaticos, durante cerca de trinta anos o Melphalan foi utilizado de
forma isolada na PIM. Em 1988 o Tumour Necrosis Factor alfa (TNF-a) foi introduzido na PIM,
em associagao com o Melphalan, e esta foi, segundo alguns autores, uma das mais importantes
alteragoes dos protocolos da PIM, sendo a mais importante (Grunhagen, de Wilt et al. 2006; Di
Filippo, Giacomini et al. 2009). Estes 2 farmacos sao os fairmacos mais utilizados na PIM, de
forma isolada ou em associagio.

Relativamente ao regime de temperatura, existem centros que apesar das complicagdes
reconhecidas que lhe estio associadas apostam neste nivel de hipertermia como forma de
optimizar os resultados (Pace, Gattai et al. 2008). No entanto existem outros centros que
consideram o uso de hipertemia verdadeira como contraproducente, uma vez que os nfveis de
toxicidade local podem levar a complicagbes major como a amputagao, pelo que sugerem a
utilizacao de hipertermia moderada (entre 39 e 40°C) ou hipertermia borderline (entre 40 e 41°C),
defendendo que estes niveis apresentam o melhor compromisso entre a resposta e a toxicidade

(Grunhagen, de Wilt et al. 2000).

1.2.4.A experiéncia do IPOFG-Porto

A PIM foi implementada em Portugal em Outubro de 1990, no IPOFG-Porto, sendo
atualmente aplicada neste centro e no centro congénere de Lisboa.

No IPOFG-Porto, nestes 23 anos de aplica¢ao desta terapéutica, foram realizadas 270 PIM,
em doentes com diagnostico de melanoma maligno, sarcoma, carcinoma, embora com larga
dominancia dos casos de melanoma maligno, e dentro destas patologias em varios subtipos e em
diversos estadiamentos da doenca.

A técnica cirdrgica manteve-se praticamente inalterada desde as primeiras intervengdes, no
entanto a sua eficicia aumentou a medida que a curva de aprendizagem dos cirurgides comegou a
estabilizar, quer na redugao dos tempos cirdrgicos quer no isolamento vascular do membro.

A técnica anestésica também nao sofreu grandes alteracOes, a anestesia ¢ geral e balanceada,
sendo sempre colocados catéteres para a monitorizagao direta da pressao arterial e da pressio
venosa central.

A técnica da perfusio isolada dos membros sofreu pequenas alteragoes, nomeadamente no

tipo de soros utilizados quer para o perfusato (de coldides para cristaloides) quer para a lavagem do
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membro (de Dextrano 40 para Tetraspan), e no volume de soros utilizado para a lavagem do
membro (de 1000 ml para 3000 ml quando ¢é administrado sé6 Melphalan).

As alteracbes introduzidas no protocolo de PIM ao longo deste periodo foram
importantes, sendo as mais significativas o contexto da doenca para a aplicagdo da terapéutica, as
mudangas em termos de regime de temperatura, o tipo de citostaticos e a sua associa¢io, € o
sistema de controle de fuga regional/sistémica.

Em termos de contexto da doenga, a PIM foi, nos primeiros 3 anos, aplicada como
terapéutica adjuvante e como terapéutica paliativa, passando em 1993 a ser aplicada apenas como
terapéutica paliativa, contexto que se mantém até hoje.

Quanto ao regime de temperatura o protocolo do IPOFG-Porto incorporou desde sempre
a hipertermia, e até ha pouco tempo praticou um regime de hipertermia verdadeira (entre 41 e
42°C), regime esse que se alterou a partir de 2007, quando se passou para um nivel de hipertermia
moderada (entre 39 e 40°C).

Quanto aos citostaticos, o Melphalan foi o unico farmaco utilizado entre 1990 e 2000. Em
Janeiro de 2000 foi introduzido o TNF-a, que foi, e continua a ser, administrado sempre em
associagao com o Melphalan. A associagdo do TNF-a ao Melphalan ¢é feita em doentes em que a
doenca se manifesta com grande massa tumoral, ou em casos de 2* ou 3" PIM, e a dose utilizada é a
baixa (1 mg).

A Fotemustina foi utilizada durante 8 anos (entre Julho de 1995 e Setembro de 2003), em
42 doentes, sempre em associagao com Dacarbazina (DTIC), esta administrada sistémicamente por
via venosa cerca de 4 horas antes da PIM. A sua utilizagdao foi determinada pela realizagao de um
ensaio clinico fase I, tendo sido suspensa quando esse ensaio passou para a fase II (Pontes, Lopes
etal. 1997).

Relativamente ao controle das fugas de citostatico do circuito extracorporal para a
circulagdo sistémica, até ao ano 2000 essa fuga era medida a posteriori, comparando amostras
sanguineas colhidas simultineamente nos dois sistemas (extracorporal e sistémico) aos 5m, 10m,
15m, 20m, 30m e 60m apos administracao de sangue marcado com Tecnesium 99 quer a nivel
sistémico quer no circuito extracorporal, amostras essas que eram levadas para a Medicina Nuclear
e por cujos resultados era necessario esperar para se prosseguir ou nao o procedimento. A partir
do ano 2000, com a introdu¢do do TNF-a, a monitorizacdo passou a fazer-se on-/ine, com a
utilizagdo de uma gama-camara colocada sobre o précordio do doente, que faz a leitura dos fotoes
emitidos pelo radiofarmaco utilizado, o Tecnesinm 99. Este é administrado a nivel central,
assumindo-se o valor da sua concentragdo como zero, e é depois administrado no circuito
extracorporal, para que se possa avaliar a fuga deste circuito para a circulacdo sistémica. Essa

quantificagdao faz-se de 10 em 10 segundos e a % de fuga, traduzida pelo aumento do nimero de
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fotdes lidos na gamacamara, nio deve ultrapassar os 5 % nas leituras iniciais, e nio podendo
ultrapassar os 10 % até ao final do procedimento, limite a partir do qual o risco de complica¢oes

sistémicas por causa da dose elevada do citostatico pode comprometer o sucesso do procedimento.
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Parte 2 - A técnica e a terapéutica

2.1. O procedimento
Posicionamento do garrote e colocagio das sondas de temperatura:

O garrote (banda de Esmarch) é posicionado na raiz do membro, e ird exercer a sua maior
pressdo na parte posterior do mesmo, de forma a interromper a circulagao colateral.

Sio colocadas 3 sondas de temperatura no membro do doente que vai ser submetido a
PIM, 2 subcutaneas e 1 muscular. As 2 sondas subcutaneas sio colocadas proximal e distalmente

em relacdo a origem do membro, e a sonda muscular é colocada no musculo reto femural.

Fig.1 — Colocagao do garrote Fig.2 — Colocagao das sondas de temperatura
Isolamento térmico do mentbro:
O isolamento térmico do membro ¢é feito revestindo-o com papel de estanho, e
envolvendo-o com uma manta térmica, feita de material descartavel, que insufla com ar quente
proveniente de um aquecedor ao qual estd ligada através de uma traqueia, procurando-se assim

manter ou aumentar a temperatura do membro, por via externa.

Fig.3 - Colocagao do papel de estanho; Fig.4 - Colocagdao da manta térmica; Fig.5 — Ligacdo do sistema de aquecimento

Hipocoagulacao e sensibilizacdo com pirofosfato:

Quando a abordagem dos vasos esta terminada e antes de se canularem os mesmos é
necessario proceder a heparinizac¢ao do sangue do doente, que é efetuada a nivel sistémico embora
s6 seja necessaria regionalmente, com uma dose de heparina de 100 UI por Kg de peso do doente.

No circuito extracorporal sao administradas 2000 UI de heparina.
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Enquanto decorre a canulagao dos vasos, é administrado pirofosfato, de forma a estimular
a membrana celular dos eritrécitos no sentido de promover uma melhor captagao do radiofarmaco

que se vai administrar posteriormente.

O equipamento e o material da circulacao exctracorporal:
O equipamento é constituido por uma bomba arterial e um permutador de calor, e o
material é constituido por um oxigenador de membrana de adulto e um conjunto de linhas de PVC

e silicone de calibre 1/4 x 1/16. O circuito é preenchido com cerca de 800 ml de Tonosteril.

Fig.6 — Maquina de Circulacio Extracorporal montada Fig.7 — Ionosteril para elaboracdo do perfusato

Abordagem cirdirgica da artéria e veia, e sua canulagio:

Nos casos em que a PIM vai ser realizada no membro superior, sio por principio
abordadas a artéria e a veia axilar, e nos casos em que a PIM vai ser realizada no membro inferior
sao por principio abordadas a artéria e veia ilfacas. Estes vasos sao isolados de forma a que neles se
possam inserir canulas que por sua vez se vao conectar ao circuito extracorporal. A artéria e a veia
sao canuladas com canulas entre os 12 Fr e os 20 Fr, que sdo preenchidas com sangue para se fazer

a expurga do ar antes de se conectarem a linha arterial e venosa.

Fig.8 — Isolamento da artéria e veia femorais Fig. 9 — Canulacio da artéria e veia femorais
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Entrada em circulacao extracorporal (CEC) e aplicacio do garrote:

Depois de conectadas as canulas e expurgado o ar, faz-se a entrada em circulagdo
extracorporal, procurando estabilizar o retorno venoso e o fluxo arterial, e iniciando de imediato o
aquecimento e a ventilagao artificiais. O fluxo arterial maximo ¢ calculado multiplicando o volume

do membro por 0,4 (ex: 10 1x 0,4 = 400 ml). O garrote ¢ apertado e fixo 4 cabeceira.

-

Fig.10 — Bomba arterial Fig.11 — Entrada em CEC Fig.12 — Ajuste do garrote

Aquecimento e oxigenacdo:

Assim que se inicia a CEC sio ajustados os sistemas complementares, de termorregulaciao
da agua que circula no oxigenador, e de ventilagdo na membrana do oxigenador, de forma a que se
possam atingir o mais rapidamente possivel valores de temperatura no membro entre 38 e 40°C
(hipertermia moderada) e valores de paO2 arterial entre 400 e 500 mmHg, condi¢cdes que devem
estar garantidas quando se proceder a administracao do citostatico. A agua circula a cerca de 40°C e

a ventilaciao ronda os 0,1 1a 90 % de FiO2.

Fig.13 — Permutador de calor Fig.14 — Debitémetro/Misturador de gases

Administracio do radiofirmaco e monitorizacao da fuga:

Ja em CEC ¢ administrado Tecnesium 99, primeiro a nivel sistémico e depois no circuito
extracorporal. A dose administrada no circuito é 10 vezes superior (30 mCI) a dose administrada
sistémicamente (300 microns). Antecipadamente foi colocada uma gama camara sobre o precérdio

do doente, que vai ler as diferengas na concentragao sistémica que se possam dever a fuga do
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circuito extracorporal. A leitura é feita a cada 10 s, e consiste na quantificagio do nimero de fotoes
emitidos pelo radiofarmaco em circulagao, tendo ja em conta a degradagdao natural do farmaco. O
ideal é que a fuga nio ultrapasse os 5%, sendo o limite para a continua¢do do procedimento os

10%.

Fig.15 — Administracdo radiofarmaco central  Fig.16 — Administracdo radiofdrmaco circuito

Fig.17 — Monitoriza¢ao no pré-cérdio  Fig.18 — Medicao da % de fuga Fig.19 — Registo das % de fuga

Administracio e perfusio do citostatico:

Se estiverem reunidas as condi¢Ges de seguranca, em termos de fuga, mais do que a
temperatura e paO2 ideais, o citostatico é administrado no circuito extracorporal. Se for sé o
Melphalan, ficara em perfusio durante 60 minutos, se for em associagdo com o TNF-a este sera
administrado primeiro, circulando isoladamente durante 15 minutos, sendo depois administrado o
Melphalan, que fica em circulagiao simultanea durante 45 minutos. Procura-se que no momento da
administracio do citostatico a temperatura muscular do membro seja no minimo de 38 °C.
Durante a perfusio do(s) citostatico(s) tem-se especial atencido ao diferencial de pressoes
sistémica/ circuito, procurando-se que a pressao sistémica seja sempre superior 4 do citcuito, cerca

de 10 x mais, e mantém-se ou optimiza-se a termorregulagio e a oxigenagao.
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Fig.20 — Administracdo do citostatico (TNF-o) Fig.21 — Administracdo do citostatico (Melphalan)

Lavagem do menbro:

No final da perfusao do citostatico, o sangue ¢é rejeitado a partir da canula venosa, para um
saco de recolha, entrando o volume de lavagem pela canula arterial, numa quantidade que varia
entre 3000 ml, se s6 for usado Melphalan, e os 6000 ml, se for usado o TNF-a e o Melphalan. O
soro utilizado para esse processo de lavagem ¢ o Tetraspan (expansor plasmatico a base de amido).
Durante a lavagem ¢ feita a drenagem muscular, massajando o membro da extremidade para a
origem, forcando o sangue com citostatico a sair da massa muscular para a rede venosa e daf para o

saco de recolha.

Fig.24 — Massagem do membro para drenar citostatico  Fig.25 — Saco de coleta do sangue venoso rejeitado

Restabelecimento da circulacao sistémica no membro:
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O periodo de lavagem ja nao faz parte da CEC, procedendo-se depois deste a
desclampagem da artéria e da veia, e ao aliviar do garrote, de forma a restabelecer a circulagdo
sistémica, voltando o membro a ser irrigado pelo sangue que se mantinha em circulagdo no resto

do corpo, ao qual foram adicionadas durante a CEC, em média, 4 unidades de glébulos rubros.

2.2. Os citostaticos

Ao longo destes 23 anos os citostaticos utilizados na PIM no IPOFG-Porto foram os
indicados para este procedimento, e foram aplicados de forma isolada ou em associaciao, em
funcao das caracteristicas clinicas da doenca, e em doses definidas em func¢ao de cada doente.
Melphalan
Introducao em Portugal e na PIM — Comecou a ser usado em 1964. Foi aplicado na PIM em 1990;
Grupo terapéutico — Alquilante. Mostarda nitrogenada;

Mecanismo de acio — Interfere na sintese do ADN. E um farmaco ciclocelular nio especifico;
Indicagbes — melanoma maligno das extremidades, sarcoma de partes moles das extremidades,
mieloma, cancro dos ovatios, neuroblastoma na infancia;

Efeitos secundarios — Depressio medular (leucopenia, anemia, trombocitopenia), desordens
gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia), alteragcdes musculo-esqueléticas (atrofia e fibrose
muscular, mialgias, sindrome compartimental), alteragées cutaneas e subcutaneas (alopecia,
vermelhidao e prurido);

Dosagem na PIM — Para o membro inferior a dose é 10 mg/litro, e para o membro superior a dose
¢ 13 mg/litro;

Apresentagao e custo — ampolas de 50 mg (10 ml), custo de cada ampola 164 €;

(dados retirados do RCM — registo das caracteristicas do medicamento, e dos Cadernos de Oncologia, da Novartis)
ITNF - o

Introdugdo em Portugal e na PIM — Autorizado pelo Infarmed em 1999. Foi aplicado na PIM em
2000

Grupo terapéutico — Imunoterapia. Interleucina.

Mecanismo de ag¢ao — factor de necrose tumoral e imunoestimulante. Tem efeitos na
vascularizacdo tumoral, levando a um estado pré-coagulante que resulta em trombose
microvascular. Promove a aderéncia e extravasao de leucocitos levando a infiltragdo do tumor por
linfécitos, mondcitos e granuldcitos;

Indica¢oes — Sarcoma de partes moles das extremidades, melanoma das extremidades;

Efeitos secundarios — edema, infe¢ao de feridas, febre, arrepios, nduseas, vomitos, fadiga, arritmias,

sindrome de dificuldade respiratoria aguda, toxicidade hepatica;
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Dosagem na PIM — Para o membro inferior] mg, para o membro superior 0,5 mg;

Apresentagao e custo — ampolas de 1 mg (5 ml), custo de cada ampola 2517.5 €;

(dados retirados do RCM — registo das caracteristicas do medicamento)

Fotemustina

Introducao em Portugal e na PIM — Sem dados. Aplicado na PIM entre 1995 e 2003, num ensaio
clinico;

Grupo terapéutico — Alquilante.

Indica¢des — melanoma maligno disseminado, inclusivé nas localiza¢Oes cerebrais;

Efeitos secundarios — Muito frequentes (=1/10): alteracoes do sangue e sistema linfitico (anemia,
leucopenia, trombocitopenia), alteragdes gastrointestinais  (nauseas, vomitos), afe¢des
hepatobiliares, (elevagoes transitorias das transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina);

Dosagem na PIM — 100 mg / m2;

Apresentagao e custo — ampolas de 200 mg/4 ml; custo de cada ampola 531 €;

(dados retirados do RCM — registo das caracteristicas do medicamento)

2.3. A casuistica do IPOFG-Porto

Durante os 23 anos de aplicagio da PIM no IPOFG-Porto (1990-2012) foram realizados
270 procedimentos, o que da uma média de 12 por ano, ou seja um por més. No entanto essa
distribuicao nao foi assim tao regular ao longo deste periodo, como pode ver-se no grafico 1. Nao

existem explicagdes precisas para estas variagoes.
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Grafico 1 — Distribuicdo temporal das PIM no IPOFG-Porto
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Com base nos dados existentes nos registos da CEC, foi possivel elaborar a tabela 1, na

qual se faz uma analise estatistica descritiva do conjunto das 270 PIM.

Tabela 1 — Caracterizagio geral das PIM

N° de PIMs n (%)
1 235 (87)
i 33 (12,2)
3 2 (0,7
Total 270
Género n (%)
Masculino 91 (33,7)
Feminino 179 (66,3)
Idade a data da PIM (anos) * média (min-max)
62 (17-94)
Diagnostico n (%)
Melanoma 216 (80,6)
Sarcoma 46 (17,1)
Carcinoma 6 (2,2)
Citostatico # n (%)
Melphalan 155 (58,1)
TNF + Melphalan 70 (26,2)
Fotemustina 42 (15,7)
Perfusionista n (%)
Cristina Baeta (1990-1993) 39 (144
M* Jodo Leite (1993-1994) 20 (7,4)
Jorge Narciso (desde 1995) 211 (78,1)

* Omissos — 22; ** Omissos — 2; *** Omissos - 3

Da analise destes dados é possivel destacar que cerca de 13 % dos doentes repetiram o
procedimento, 1 ou 2 vezes, bem como o predominio de doentes do género feminino (2/3), e
ainda as idades do doente mais novo e mais velho submetidos a este procedimento, sobretudo a do
mais novo, a dominancia do melanoma maligno relativamente as outras neoplasias cutaneas
tratadas com esta terapéutica, e o Melphalan como citostatico standard para este procedimento, de

forma isolada ou em associacio com o TNF-a.
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Parte 3 - O seguimento

3.1.Internamento

No poés-operatério imediato, que corresponde ao periodo de internamento p6s-PIM, para
além da monitorizagdo e intervencdo sobre os parametros fisiolégicos que normalmente sio
afetados por um acto cirtrgico, tem-se especial atencao aos sinais que possam traduzir toxicidade
pos-circulagao extracorporal, provocada pela quantidade de citostatico absorvido pelos tecidos
saos, e¢ pela quantidade residual que permanece na vasculatura do membro e que entra na
circulagao sistémica depois da PIM. Essa toxicidade ¢ avaliada a dois niveis no pds-operatério, a

nfvel regional e a nivel sistémico.

3.1.1. Toxicidade regional:

Em relagdo a toxicidade regional, no membro, esta ¢ avaliada visualmente, e a escala de
avaliacao mais utilizada ¢ a de Wieberdinck, definida em 1982, que considera 5 niveis de toxicidade:

I - Sem reacao

IT — Ligeiro etitema e¢/ou edema

III — Consideravel eritema e/ou edema, com flictenas, ligeira reducio da motilidade

IV — Extensa epidermélise e¢/ou dano de tecidos profundos, disturbios funcionais

importantes, sindrome compartimental

V — Reagao que pode necessitar de amputagao
(Wieberdink, Benckhuysen et al. 1982).

Numa revisao sistematica publicada em 2010 por Moreno-Ramirez, que avaliou 22 estudos
internacionais, em 15 deles foi estudada a toxicidade regional pds-PIM, e os resultados dessa
avaliacio foram os seguintes: 6,75% dos doentes nao apresentaram reac¢ao, 73,53 % dos doentes
atingiram o grau II, 17,1% atingiram o grau III, 2% atingiram o grau IV, e 0,62% atingiram o grau
V, que implica amputagdo do membro tratado (Moreno-Ramirez, de la Cruz-Merino et al. 2010).

No IPOFG-Porto, num estudo efetuado recentemente com uma amostra de 63 doentes
com diagnéstico de melanoma maligno das extremidades, e no qual ¢ avaliada a efetividade da
técnica, os resultados em relagdo a esta variavel mostram que, em relacao a 1* PIM, o grau I (sem
reagao) foi registado em 23% dos casos, o grau II, de toxicidade ligeira, foi registado em 72% dos
casos, o grau III, de toxicidade moderada, foi registado em 3% dos casos e o grau 1V, toxicidade
grave, foi atingido por 2% dos casos, nao havendo nenhum caso de toxicidade extrema. O unico

caso de grau V de toxicidade, toxicidade extrema, surge na sequéncia da 2* PIM.
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3.1.2. Toxicidade sistémica:

Em relacao 4 toxicidade sistémica, os efeitos do citostatico remanescente na circulaciao
podem ser avaliados em 6rgaos e sistemas, utilizando a escala de avaliagao da Organiza¢ao Mundial
da Satde (OMS), sendo que na PIM se tem em particular atencao a toxicidade sistémica sobretudo
a nivel sanguineo, respiratério, cardiovascular, neurolégico, renal e gastrointestinal. A depressao
medular é um dos principais efeitos dessa toxicidade sistémica, e traduz-se normalmente por
anemia, associada ou nao a leucopenia e a trombocitopenia: As altera¢Ges gastrointestinais também
sdo comuns tais como enjoos, vomitos e diarreia, o que alids ja foi descrito atras, quando foram
referidos os efeitos secundarios dos citostaticos utilizados na PIM (Moreno-Ramirez, de la Cruz-
Merino et al. 2010).

A escala da OMS para toxicidade sistémica faz uma avaliacdo por aparelhos, e tem 5 niveis
de gravidade, em que o 0 é sem reacdo, o I e o II correspondem a leve, o III corresponde a
moderada, e o IV corresponde a grave. Os estudos publicados sio parcos nestas informagoes,
porque muitas vezes ¢ dificil determinar até que ponto um acontecimento adverso, como a morte
de um doente, se ficou a dever a toxicidade da PIM sobre determinado sistema e nao 2a faléncia
desse sistema por complicagoes imprevistas ou outras comorbilidades existentes. A incidéncia de
complicagOes sistémicas diretamente relacionadas com a PIM é muito baixa, e tem decrescido ao
longo das ultimas décadas, a medida que a curva de aprendizagem deste procedimento melhora,
sobretudo em relagao a diminui¢do da percentagem de fuga para valores quase sem significado
(Moreno-Ramirez, de la Cruz-Merino et al. 2010).

No estudo realizado no IPOFG-Porto nao foi possivel estudar esta variavel, por falta de

registos especificos.

3.2.Ambulatorio

Depois de ter alta, o doente é avaliado periddicamente, com o objetivo de ser avaliada a
efetividade da terapéutica e ajustadas as medidas terapéuticas, se necessario. A primeira avaliagio
deve ser feita entre as 4 a 8 semanas apds a PIM, a 27 avaliacio por volta dos 3 meses, e durante o
1? ano deve manter-se essa vigilancia trimestral.

A efetividade da terapéutica é avaliada sobretudo com base em 4 variaveis, e que sdo o tipo
de resposta clinica, o tempo de sobrevida, o tempo para progressio da doenca, e a taxa de
amputacdo. Podem ser todas consideradas como objetivos primarios ou podem alternar entre
primarios e secundarios, sendo que as 2 primeiras sao sempre objetivos primarios em qualquer

estudo de efetividade da PIM (Moreno-Ramirez, de la Cruz-Merino et al. 2010).
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3.2.1.Tipo de resposta clinica:

A avaliagdao da resposta clinica a terapcutica ¢ feita através da utilizacao da escala da OMS
definida em 1979, para doenca mensuravel, e que considera 4 niveis de avaliacio visual
macroscopica:

- RC: Resposta Completa — desaparecimento da doenga visivel

- RP: Resposta Parcial — reducdo igual ou superior a 50 % na dimensio das lesGes, sem
aparecimento de novas

- SR: Sem Resposta — redugdo inferior a 50 % na dimensao das lesoes

- PD: Progressio Doenga — aumento igual ou superior a 25 % na dimensdo das lesdes e
aparecimento de novas lesoes

(WHO 1979; Ariyan and Brady 2008)

E nesta variavel que a PIM tem demonstrado resultados mais espetaculares, em termos
estatisticos, sobretudo desde que o TNF-a foi introduzido, em associagdo com o Melphalan, ao
proporcionar taxas de resposta global (RC+RP) entre os 60% e os 100%, jamais comparaveis com
as taxas de resposta de uma sessao se quimioterapia convencional, que ronda os 20 % (Lens and
Dawes 2003).

Os resultados encontrados na revisao sistematica de Moreno-Ramirez corroboram esta
informacao. A taxa de resposta global foi de 93,35%, com um intervalo entre 64% e 100%, ¢ a taxa
de RC foi de 58,2%, com um intervalo entre 25% e 89% (Moreno-Ramirez, de la Cruz-Merino et
al. 2010).

No estudo realizado no IPOFG-Porto foram encontradas taxas de RC de 53%, de RP de
35%, logo uma taxa de resposta global de 88%, e uma taxa de SR de 12%.

3.2.2.Tempo para progressio da doenga:

O tempo para a progressao da doenga corresponde ao periodo entre a realizagao da PIM e
a recorréncia da doenga, quer por recidiva, nos casos em que houve resposta completa, quer por
aumento ou aparecimento de novas lesdes (metastases), quer locoregionais quer sistémicas, nos
casos em que a resposta foi parcial (Aloia, Grubbs et al. 2005).

Esta é a variavel de efetividade mais “dificil” de estudar no ambulatério, e a que tem
maiores “custos”, pois ¢ a que implica um acompanhamento regular do doente em consultas, bem
como a realizacio de exames complementares de diagnostico. Existem doentes perdidos para
follow-up, existem doentes que faltam as consultas marcadas no momento em que deve ser feita
uma avaliacdo, a realizagdo dos exames quase nunca ¢ imediata em relaciao ao pedido, o que afasta
a data de um diagnéstico clinico da data da confirmacao ou nio do mesmo, e permite a evolucao

da doenca entre ambos. ..
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Na revisio sistematica de Moreno-Ramirez foi avaliado o tempo para progressio da doenga
apenas nos casos em que houve resposta completa 4 PIM. A taxa de doentes que recidivaram foi
de 40,5%, com um intervalo entre os 15% e os 56,3%. O tempo médio para essa recidiva foi de
10,5 meses, com um intervalo entre os 6 ¢ os 30 meses (Moreno-Ramirez, de la Cruz-Merino et al.
2010).

No estudo realizado no IPOFG-Porto, 53% dos doentes com RC tiveram recorréncia da
doenca, sendo a mediana de intervalo livre de doenca de 5 meses, com um intervalo entre 1 més e

54 meses.

3.2.3. Tempo de sobrevida:

A anilise do tempo de sobrevida corresponde ao periodo de tempo entre a data de
realizacio da PIM e a data da morte (Sanki, Kam et al. 2007). E normalmente avaliado em meses.
A anidlise de sobrevivéncia, feita através de uma curva que regista a mortalidade cumulativa, é
também avaliada em meses e normalmente ¢ avaliada ao fim dos 3 anos e dos 5 anos.

Os dados referidos na revisio sistematica de Moreno-Ramirez indicam uma taxa de
sobrevivéncia global aos 5 anos de 36,5% dos doentes, com um intervalo entre os 19% e os 50%.
A média de meses de sobrevida foi de 36,7 meses, com um intervalo entre 23,5 e 69,6 meses. O
estadiamento prévio da doenc¢a é um dos fatores preditores mais importantes na sobrevida destes
doentes. Doentes que realizaram a PIM numa fase mais precoce da doenga apresentam
globalmente uma sobrevivéncia mais elevada, como é o caso dos doentes em estadio III-A
comparativamente aos doentes em estadio III-C da classificagio de M.D. Anderson (Moreno-
Ramirez, de la Cruz et al. 2009).

No estudo realizado no IPOFG-Porto, o valor mediano do tempo de sobrevida global foi
de 36 meses (3 anos). Um ano apds a realizagdo da PIM a proporg¢ao de sobrevivéncia cumulativa
foi 0,60, ao fim de 3 anos foi 0,42, e ao fim de 5 anos foi 0,35. A partir dos 5 anos p6és-PIM (60
meses) a propor¢ao de sobrevivéncia cumulativa decresce a um ritmo menor. Estes valores
significam que 65% dos doentes faleceu nos primeiros 5 anos pés PIM. Apesar de existirem

doentes com follow-up longos, a taxa de sobrevivéncia depois dos 5 anos ¢é baixa (Moreno-

Ramirez, de la Cruz et al. 2009).

3.2.4.Taxa de amputagio e taxa de amputagdes evitadas:

A taxa de amputagao corresponde a percentagem de doentes que teve de amputar o
membro depois de realizar a PIM, quer por toxicidade regional quer por recorréncia ou progressao
grave da doenga. A taxa de amputagbes evitadas é o conceito oposto, se se partir do principio que

todos os doentes submetidos a PIM teriam como op¢ao terapéutica a amputagao do membro se
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nao fizessem PIM. Como este pressuposto nem sempre se verifica, pelas diferencas de protocolos
relativamente as indicacSes clinicas da PIM, ¢ mais correto utilizar-se o valor da taxa de
amputagoes, embora se possam utilizar uma ou outra, e sendo ambas avaliadas no perfodo de
follow-up (Noorda, Vrouenraets et al. 2004).

Na revisao sistematica de Moreno-Ramirez, apenas 2 dos 22 estudos avaliados analisaram
esta variavel, verificando-se que num a amputagao foi evitada em 95% dos casos e noutro em 100
% dos casos

No estudo realizado no IPOFG-Porto, a taxa de amputagdo foi de 3%. Dos 2 doentes que
tiveram de fazer amputagao do membro, ambos a fizeram depois da 2* PIM, um no pds-operatério
imediato, e o outro no folllow-up. Ambos os casos tinham tido resposta parcial a 1* PIM, e o caso
que fez amputagao no follow-up da 2* PIM teve também resposta parcial a esta.

Para alguns autores e clinicos, esta ¢ a variavel que traduz o maior sucesso da PIM, porque
¢ a que tem implicagdes mais diretas na qualidade de vida dos doentes. O controle regional da
doenca que a PIM permite fazer, nomeadamente em termos de volume das lesoes, ulceragao,
sangramento, puruléncia, cheiro, prurido e dor, parece ter mais importancia do que o tempo de
sobrevida. Por outro lado a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos nos doentes amputados nao difere
significativamente da taxa de amputacio dos doentes nio amputados e/ou submetidos a PIM

(Moreno-Ramirez, de la Cruz et al. 2009).
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Parte 4 - As reflexoes

Com base na literatura consultada para este trabalho, bem como para a dissertacio de
mestrado recentemente concluida, e acrescentando uma perspetiva mais ou menos pessoal mas
muito enriquecida pelos conhecimentos transmitidos por varios elementos da equipa que executa
este procedimento atualmente, aqui se deixam algumas reflexdes, que se impuseram naturalmente,

e cuja responsabilidade é exclusivamente da autora...

4.1.0s custos

A Perfusio Isolada dos Membros é um procedimento clinico de custo muito significativo,
para um pafs como Portugal, nio tendo sido até ao momento, que se saiba, definidos os seus
custos diretos e indiretos. Sao varias as perce¢oes desse custo elevado:

- se considerarmos que um procedimento ocupa uma sala operatéria durante cerca de 8 horas (por
exemplo das 8.30h as 16.30h), e que nessa sala se podiam realizar no mesmo periodo cerca de 4a 5
cirurgias oncologicas de outro tipo...

- se considerarmos que este procedimento exige uma equipa especializada mais vasta do que a que
habitualmente realiza cirurgias oncolégicas de rotina, nomeadamente um Perfusionista e um
elemento da Medicina Nuclear...

- se considerarmos o custo de um circuito extracorporal com oxigenador de membrana, para além
do custo amortizado da maquina de circula¢ao extracorporal, que é usada em média uma vez por
mes. ..

- se considerarmos o custo das doses elevadas de citostaticos, especialmente do TNF-a, que no
IPOFG-Porto é usado em baixa dose (1 mg), mas que noutros centros europeus ¢ utilizado em alta
dose (3 2 5 mg)...

- se considerarmos que quase todos estes doentes passam pela Unidade de Cuidados Intensivos no
minimo algumas horas ou mesmo 24 horas...

- se considerarmos que o tempo de internamento pode ser bastante mais prolongado do que no
caso de uma amputagao, por causa da necessidade de estabilizar sistemas e 6rgaos mais afetados
pelos efeitos do procedimento...entdo encontramos varias justificagdes empiricas para o facto de
este procedimento se ter institucionalizado sobretudo nos paises mais desenvolvidos, dos quais se
destacam os EUA e a Europa (e dentro desta os paises do norte), e dentro destes apenas em alguns
centros especializados. Isto pode significar que doentes de um mesmo centro, com patologia
idéntica, podem nao ser todos submetidos a PIM, e que entre centros de um mesmo pais com e
sem esta técnica implementada o tratamento seja diferente para doentes em circunstancias iguais. E

um recurso escasso € caro, € por isso existe uma selecio dos doentes que o executam. ..
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4.2.Sobrevivéncia e qualidade de vida

Apesar da quantidade muito significativa de evidéncia ja produzida e publicada ao longo
das ultimas décadas, os resultados da anilise de sobrevivéncia feita aos doentes submetidos
a PIM nao permitem extrapolar que a utilizacio desta técnica contribui para o aumento da
esperanc¢a de vida destes doentes...todos os estudos consultados que analisaram esta variavel sio
cautelosos neste aspeto. ..

A obten¢ao de uma resposta completa a PIM é um 6timo resultado, e pode influenciar o
prognostico, mas pode também nao o fazer, uma vez que a PIM ¢ uma técnica que apenas permite
o controle regional da doenca, e nio o seu controle sistémico. Claro que se a doenca estiver
efetivamente confinada ao membro isolado, e a PIM for 100% eficaz e se obtiver uma resposta
completa, entdo é expectavel uma cura total, e esses casos existem, mas também existem casos em
que ha resposta completa e auséncia de qualquer presenga de doenga, e esta reaparece ou
manifesta-se noutra regiao. ..

O grande beneficio da PIM, reconhecido por todos, relaciona-se com a qualidade de vida,
que se nao é melhorada, é pelo menos mantida, e que esta intrinsecamente ligada a preserva¢ao do
membro. Essa preservacio do membro permite, em maior ou menor grau, a manuten¢do de
alguma funcionalidade por parte destes doentes, e isso traz poupangas ao sistema de saude, se
quisermos contrapor um argumento robusto ao custo elevado do procedimento...

Ao ser possivel repetir o procedimento, e assim evitar a amputa¢do, € mesmo que a
resposta nao seja completa, se houver alguma regressio da massa tumoral, e se essa regressio
melhorar a mobilidade, possibilitar o uso de meias, cal¢as e calgado, se diminuir o desconforto
pessoal e social, entdo a aplicacdo desta técnica/terapéutica terd tido sucesso, pois o doente podera
usufruir de uma qualidade de vida que ndo seria possivel se nao tivesse sido submetido a PIM.
Muitos destes doentes acabam por falecer da doenga sistémica, de metastizagdo do melanoma, que

ocorre com muita frequéncia nos pulmdes, cérebro, figado, rins. ..

4.3.Perspectivas futuras
A maior parte dos estudos relativos a Perfusido Isolada dos Membros tem como
enfoque o melanoma maligno localmente avancado dos membros, por ser a entidade mais comum
e homogénea das neoplasias cutaneas das extremidades. No entanto a comunidade médica e
cientifica que trata estes doentes e que investiga esta patologia reconhece a sua potencial utilidade
noutras neoplasias, como os sarcomas e 0s carcinomas, nas quais a técnica foi aplicada mais tarde
(Beasley, Ross et al. 2008).
Essa comunidade reconhece também que o que foi feito até agora foi muito bom mas nao
¢ suficiente, e indica nomeadamente que é preciso obter mais eficacia, aumentando claramente o
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tempo de sobrevida, e que os efeitos dos farmacos, isolados ou em combinacdo, tém de ser mais
precisos. Estas duas condigdes assentam no pressuposto que é preciso inventar ou descobrir
farmacos mais especificos para os diversos tipos destas patologias, submetidas ou nao a PIM, ou
seja, que estejam melhor adaptados a biologia especifica de cada tipo de tumor. Estao a ser
investigados novos farmacos para serem usados neste tipo de tumor, bem como novas associa¢oes
de farmacos (Ross 2008; Defty and Marsden 2012).

O avango recente mais significativo no campo da quimioterapia regional para tumores das
extremidades surgiu com o desenvolvimento da Infusao Isolada dos Membros (ILI - Isolated Limb
Infusion) desenvolvida pela equipa de John Thompson do Sydney Melanoma Unit, da Australia, a
partir de 1992 (Ariyan and Brady 2008).

Os vasos sao canulados por via percutanea, o volume do circuito e o fluxo sio bastante
inferiores aos da PIM, o citostatico (Melphalan) s6 circula durante 30 minutos e numa dose
inferior, num ambiente progressivamente hipoxico e acidético uma vez que nao ha oxigenagao
externa, o membro também ¢ aquecido e o sangue também ¢ lavado no final do procedimento
(Defty and Marsden 2012).

Sendo o contexto paliativo amplamente reconhecido como o mais indicado e frequente
para a PIM, era natural que se procurassem abordagens menos invasivas e de menor morbilidade
(Ariyan and Brady 2008).

Ainda nao existem estudos suficientes para criar evidéncia cientifica consistente sobre esta
técnica, nomeadamente no que concerne a eficicia na resposta clinica, que parece ser inferior a
PIM, mas o que ¢é evidente é o seu menor custo e¢ a sua maior exequibilidade por um maior
numero de centros, o que podera portanto levar a que mais doentes possam ser submetidos a este
tipo de tratamento, e varias vezes, sem efeitos adversos significativos (Defty and Marsden 2012).

Apesar de nao ter demonstrado a mesma eficacia da PIM, a experiéncia de alguns centros
sugere que a Infusdo Isolada dos Membros pode suplantar a PIM como abordagem standard para
quimioterapia regional. Nao ¢é usado oxigenador, nao ¢é necessario priming, a duracio do
procedimento ¢ curta, pode ser repetida com mais facilidade que a PIM, e doentes que nao tenham
condig¢bes para tolerar a PIM podem ser tratados com a ILI (Ariyan and Brady 2008).

F uma técnica ja bastante utilizada em alguns centros internacionais (australianos, europeus

e americanos), mas que até a data, que se saiba, ainda nao foi experimentada em Portugal.
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Anexo 1 - Melanoma maligno

(Moreno-Ramirez, de la Cruz et al. 2009)

Anexo 2 - Nivel de Clark e indice de Breslow
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Figura 2: Nivel de Clark e Indice de Breslow
(http://pathologvoutlines.com/topic/skintumorbreslow.html)
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Anexo 3 - Esquema da Perfusio Isolada dos Membros:

Exemplo de circuito extracorporal na PIM (Moreno-Ramirez, de la Cruz et al. 2009):
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Anexo 4 — Caso clinico 2012

Dados do doente e do diagnoéstico:
N° do processo — X3419023

Nome — C.V.B.

Género — Feminino

Data nascimento — 16/01/1929 (83 anos a data da PIM)
Raca — Caucasiana

Peso — 59 Kg

Altura — 152 cm

Data do diagnéstico — 13/02/2012 (bi6psia)

Classificagaio TNM — T4a, N3, Mx (diagnostico histologico)
Data do registo RORENO - 11/11/2012

Historia clinica e tratamento prévio:

Natural de Cuba. Viveu em Angola 9 anos. Sem histéria familiar de tumores cutaneos. Sem historia
de queimaduras solares. No inicio de 2011 verifica aparecimento de macula castanha na face
interna da perna direita, com crescimento progressivo e escurecimento. No final de 2011 surgem
novas maculas hiperpigmentadas satélites. Em 13/02/2012, na 1* consulta de grupo, apresenta 3
lesdes. Realiza biopsia nessa data, cujo resultado anatomopatolégico é “melanoma em fase de
crescimento vertical com satelitose”. A 24/04/2012 faz excisiao alargada da area de melanoma e
satelitose da perna direita, encerramento com plastia, e esvaziamento inguinal direito na sequéncia
da detecdo de ganglio sentinela positivo. A pele tinha uma area de melanoma de disseminagao
superficial em fase de crescimento vertical com nivel IV de Clark e espessura de Breslow de 4,38
mm, sem ulceragdo. No produto de esvaziamento foram isolados 7 ganglios linfaticos, trés deles
tinham micrometastases de melanoma. A 05/06/2012 tem a 2* consulta de grupo, cerca de 1,5
meses apds a excisao das lesoes; A 17/07/2012, em consulta de cirurgia plastica, apresenta lesdo
pigmentada de novo na perna direita, compativel com recidiva de melanoma. E solicitada PET,
que realiza a 22/08/2012, e cujo resultado é “metastase na extremidade distal da coxa direita, com
patologia ganglionar da cadeia ilfaca externa direita de etiologia indeterminada”. Na 3* consulta de
grupo realizada em 28/08/2012 constatam-se lesOes suspeitas de microsatelitose na perna direita.
E proposta para perfusio isolada do membro inferior direito com Melphalan e TNF-a.

Acto anestésico e cirargico:

- Na avaliagao pré-operatoria registam-se DPOC ligeira, e insuficiéncia adrtica e mitral ligeira;

- A doente é operada no dia 22/11/2012;

- O diagnostico pré-ciriargico ¢ “metastases em transito de melanoma maligno do membro inferior
direito™;

- A cirurgia tem 3 fases, a perfusio isolada do membro com TNF-a e Melphalan, o esvaziamento
ileo-obturadot, e a exérese das lesoes;

- A anestesia ¢ geral e balanceada, com Propofol, Fentanyl e Rocurénio;

- Sdo colocados um catéter venoso central de 2 vias na veia jugular interna direita, um catéter
arterial na artéria radial esquerda, e dois catéteres venosos periféricos;

- A dose de heparina sistémica ¢ de 5000 Ul

- A abordagem cirdrgica dos vasos ilfacos foi feita por via retro-peritoneal;

- Sa0 administradas 4 unidades de sangue, 2500 ml de cristaléides, e 1500 ml de coléides a nivel
sistémico durante todo o procedimento;

- As perdas hematicas totalizam 1000 ml e a drenagem vesical totaliza 510 ml;

- O balango hidrico é positivo: 3490 ml (entradas — cerca de 5000 ml, saidas — 1510 ml);

- o indice de Apgar cirtargico é de 6, em que 1 ponto resulta do volume das perdas hematicas, 1
ponto resulta dos 45 mmHg de valor minimo da tensio arterial, e 4 pontos resultam da frequéncia
cardiaca minima de 48 bpm;

36
Trabalho elaborado por Cristina Baeta para a obtencao do titulo de Especialista em Cardiopneumologia



A Perfusio Isolada dos Membros no melanoma maligno (a experiéncia do IPOFG-Porto)

- A primeira gasimetria, realizada antes da PIM, apresenta pH de 7,42, paO2 de 214 mmHg,
paCO2 de 38 mmHg, Htc de 28%, ¢ Hgb de 9,8 g/dl. A segunda gasimetria, realizada depois da
PIM, apresenta pH de 7,30, paO2 de 144 mmHg, paCO2 de 42 mmHg, Htc de 27%, e Hgb de 9,2
g/dl

Perfusao isolada do membro inferior direito:

- O volume do membro calculado préviamente ¢ 10 1, e o fluxo maximo, calculado em funcio do
volume do membro, ¢ de 400 ml (10 1x 0,4);

- O pirofosfato é administrado cerca de 5 m depois da heparina;

- A administracido de sangue marcado com Tecnésio99 ¢é feita no circuito extracorporal 10 m
depois de ter sido administrada a dose sistémica, e numa dose 10 x maior do que a dose sistémica;

- A dose de Melphalan ¢ de 10 mg por litro de volume do membro, portanto 100 mg, e a dose de
TNF-a é 1 mg;

- A percentagem de fuga de sangue do membro detetada é inferior a 5 %b;

- O TNF-« é administrado 1 h e 05 m depois do inicio da PIM, quando a temperatura muscular
atinge os 38,1 °C, e 15 m depois ¢ administrado o Melphalan, sendo a temperatura muscular de
39,4 °C;

- O tempo de CEC é de 2 h e 03 m, o tempo de perfusao do TNF-a« é de 1 h e 02 m, e o tempo de
perfusio do Melphalan é de 47 m;

- Os valores da gasimetria durante a CEC sao corrigidos para a temperatura, e apresentam um pH
de 7,49, uma paO2 de 464 mmHg, uma paCO2 de 24, um Htc inferior a 15%;

- A temperatura proximal é 33,3 °C no inicio, e 36,9 °C no final. A temperatura distal é 34,2 °C no
inicio e 37,9 °C no final; A temperatura muscular atinge os 39,5 °C; A temperatura central mantém-
se nos 35,5 °C durante todo o procedimento;

- A lavagem do membro fez-se com a infusdo no circuito extracorporal de 6000 ml de Tetraspan,
a0 mesmo tempo que a equipa cirdrgica comprime e massaja a massa muscular do membro para a
eliminagao do sangue com citostatico;

Pés-operatorio:

- A doente permaneceu nos Cuidados Intensivos durante 24 horas, com evolugao normal;

- O grau de toxicidade regional foi de nivel II (reagao ligeira), na escala de Wieberdinck;

- Nao foram registadas complicagdes ou intercorréncias durante o seu internamento;

- Analiticamente foram registadas anemia (Hgb - 9,6 g/dl e Htc - 29,1 %), e trombocitopenia
(118000/mm3), sem leucocitose;

- A doente teve alta uma semana ap6s a realizacio da cirurgia, no dia 29/11/2012;

Follow-up:
- A primeira ida ao hospital foi no dia 04/12/2012, 5 dias depois da alta, para fazer penso e ter

consulta de Cirurgia Plastica e Dermatologia;

- Na consulta de Cirurgia Plastica a avaliagao foi “localmente bem”;

- Na consulta de Dermatologia a avaliacdo foi “linfedema do membro inferior direito”;
- Foram marcadas novas consultas para duas semanas mais tarde;
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