Infusão Isolada de Membros: Atualidades e Tendências Futuras 
Introdução

Infusão Isolada de Membros (IIM) é uma alternativa minimamente invasiva para a clássica quimioterapia regional por Perfusão Isolada de Membros (PIM).

Foi desenvolvida na SMU (Sidney Melanoma Unit) nos inícios dos anos 90 e hoje está difundida em muitos centros ao redor do mundo. 

É fundamentalmente uma PIM de baixo fluxo, efetuada através de cateteres colocados via percutânea, com hipertermia média mas sem oxigenação.

As indicações são praticamente as mesmas que para PIM, ou seja, doença localmente progressiva, recorrência local e metástases em trânsito confinadas a um membro.

Técnica
O passo inicial é medir o volume do membro a ser infundido e um possível volume parcial a ser excluído da infusão para evitar danos desnecessários de extremidades não acometidas pelo melanoma (por exemplo, mão ou pé), que são isolados por faixa de Esmarch. A IIM expõe os tecidos a uma alta dose de quimioterápico, por cerca de 30 a 45 minutos, sob hipóxia e hipertermia moderada. O circuito de perfusão de baixo fluxo é estabelecido pela introdução de cateteres, por punção do membro contra lateral e isolamento do membro alvo, em sua raiz, por um torniquete pneumático. Usualmente são colocados cateteres 8 Fr. na veia e 6 Fr. na artéria. A cateterização é preferencialmente realizada com anestesia local, em sala de procedimentos da radiologia intervencionista, com posterior encaminhamento ao centro cirúrgico. 

Procura-se manter sala operatória aquecida (~29ºC) e o paciente coberto com uma manta térmica. Após o paciente ser anestesiado, é feita a heparinização plena. Um torniquete proximal é posicionado na extremidade envolvida, faixa de Esmarch envolve o pé e/ou mão, se estes não apresentam doença e termômetros são colocados na pele e no músculo do membro a ser perfundido. Antes de insuflar o torniquete injetamos cloridrato de papaverina no cateter arterial. Os catéteres são conectados a um sistema de aquecimento sanguíneo no qual o sangue sai do paciente pela veia, entra no sistema de aquecimento e retorna ao paciente pelo catéter posicionado na artéria. Este fluxo é realizado manualmente através de aspiração e infusão com seringa de 60 ml. Os quimioterápicos usados são o melfalano e a actinomicina D, em doses proporcionais ao volume do membro infundido (MMSS = 13 a 10 mg de melfalano/l e para MMII 10 a 5 mg/l, respeitando a dose máxima de 100 mg. A actinomicina D é usada na dose de 100 a 50 µg/l para MMII e 130 a 100 µg/l para MMSS). 

Uma vez estabelecido o sistema, uma faixa de algodão e uma manta térmica (a 420C) fazem a envoltura do membro, torniquete é insuflado até 350mm Hg e a mistura de drogas é rapidamente infundida pelo catéter arterial, seguindo-se o início da infusão, pela extração de 60ml de sangue venoso e retornando ao membro pelo cateter arterial, movimentação esta que perdura por 20 a 30 minutos, limitado pela temperatura muscular que não deve ultrapassar 39 C°.  
Uma solução de cristalóide é infundida pelo cateter arterial e seu equivalente é retirado pelo cateter venoso e descartado, até que o sangue efluente fique claro. O torniquete é desinsuflado, os catéteres retirados e sulfato de protamina é administrado. Amostras do sangue do sistema são recolhidas a cada 10 minutos para análise de gasometria, hemoglobina e hematócrito. 

Monitoramento cuidadoso, clínico e laboratorial, no pós operatório, com particular atenção à possibilidade de trombose venosa profunda e síndrome compartimental. 

No quadro sinóptico abaixo, esquematizamos as particularidades existentes nos diferentes aspectos das duas técnicas:
  

Infusão                             


Perfusão

Fluxo                        baixo 





     alto

Tº                          ~ 37-38ºC                                                     ~ 40-41ºC

Área  infundida       2/3 distais                                                    Todo membro

PS*                           regular                                                       ótimo / bom
Repetição 
            usual





   não usual

Tempo                      30’






60’

Resposta                ~55%                                                                ~ 80%

Complexidade           2(+)                                 



4(+)
*PS = Performance status
Nas figuras 01 e 02 observamos os dois processos, de maneira esquemática:
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Fig. 01: Esquema de Perfusão Isolada de membro inferior esquerdo
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Fig. 02: Esquema de Infusão Isolada de membro inferior esquerdo.

Direitos das figuras são do autor do texto

Material
A maior experiência mundial no tema foi alvo de publicação recente, pelo grupo de SMU, relatando 14 anos da técnica com análise de 185 pacientes, tratados entre 1992 e 2006, com infusão única. Foram 71 pacientes do sexo masculino e 114 do feminino, com média de idade de 74 anos e predomínio absoluto de procedimentos em MMII (172/13).

O estadiamento adotado pela instituição foi o padronizado pelo MDAnderson, ficando os pacientes assim distribuídos: 
6 pacientes EC I (3%)                = lesão primária apenas

15 pacientes EC II (8%)             = recorrencia local

74 pacientes (40%) em EC IIIa  = doença em trânsito

60 pacientes (32%) em EC IIIab = doença em trânsito e meta linfonodal   regional

30 pacientes (16%) em EC IV    = metástase a distância
A toxicidade observada foi absolutamente aceitável, com enorme maioria (177 pacientes) classificados como II ou III na escala de Wieberdink.

A resposta global foi de 84%, sendo resposta completa (CR) em 38%, parcial (PR) em 46%, estabilização da doença (SD) em 10% e progressão da doença em 6%.

Do total de pacientes com CR (resposta completa), 83 % pertenciam ao EC I, 53% ao EC II, 43% ao EC IIIa, 33% EC IIIab e 23% ao EC IV, com 45% de respostas obtidas por mais de 5 anos.

Conclusão e Tendências futuras

Esses dados permitem concluir que doença em estádios iniciais tem prognóstico melhor (CR e PR), e que pacientes que atingem resposta completa tem sobrevida prolongada e duradoura, embora pouco menor que aquelas respostas obtidas por PIM, lembrando que pacientes que foram submetidos a ILI tinham mais comorbidades e estádio mais avançado de doença.   

Hoje a experiência já mostrou que a ILI é um método seguro, um alternativa segura para substituir a PIM em centros com menos recursos, estando progressivamente difundida em países como Brasil, México, EUA, China e diversos países da Europa.

Para o futuro próximo, esforços devem ser feitos para diminuir a toxicidade e aumentar a eficácia, uma vez que se trata de método que permite testar novas drogas e/ou agentes biológicos, pois que efeitos colaterais sistêmicos podem ser evitados, e biopsias pré e pós ILI permitem acessar quimiosensibilidade e estudos biomoleculares do tecido perfundido.   
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