RBTI
2006:18:4:423-426

RELATO DE CASO

ManifestacOes Sistémicas Adversas em Medicina
Intensiva apds Realizacdo de Perfusao Isolada de
Membro com Melfalan e Hipertermia. Relato de Caso*

Adverse Systemic Reactions in Intensive Care Medicine after Isolated
Limb Perfusion with Melphalan and Hyperthermia. Case Report
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Renato Delascio Lopes?, Ivan Dunshee de Abranches Oliveira Santos?, José Luiz Gomes do Amaral®.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A presenca de efeitos
adversos, inerentes a todos os tratamentos, justifica
a necessidade do profundo conhecimento pela equi-
pe médica para prevencgao e tratamento de eventuais
disfun¢des organicas, reduzindo o seu impacto. O ob-
jetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente que
apresentou diversas manifestacoes sistémicas, apds a
realizacdo de perfusao isolada de membro com melfa-
lan e hipertermia.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 64
anos, branca, com diagnéstico de melanoma na re-
gido de maléolo medial do membro inferior esquerdo.
Seis meses apods a excisdo da lesao, realizou-se per-
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fusdo isolada do membro, com melfalan e hiperter-
mia para conter o processo em evolugcado de possivel
metastase. A admissdo na UTI apresentou sindrome
da resposta inflamatoéria sistémica (SIRS) com instabi-
lidade hemodinamica refrataria a expansao volémica.
Durante a internacao evoluiu com quadro de edema
agudo de pulméo e disfuncdo miocardica, revertidos
com sucesso, depois de adequada intervencgao te-
rapéutica.

CONCLUSOES: A presenca de efeitos adversos, ine-
rentes a todos os tratamentos oncoldgicos, justifica a
necessidade do conhecimento pela equipe da terapia
intensiva para prevencado e tratamento de eventuais
disfungdes organicas, reduzindo o impacto de sua
morbimortalidade.

Unitermos: melanoma, melfalan, reperfusdo isolada,
sindrome de reperfusao.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The presence of
adverse reactions, inherent to all treatments, justifies
the necessity of deep knowledge, by the medical team
of the prevention and treatment of occasional organic
dysfunctions, reducing its impact. The purpose of this
paper is to report a case comprising the several syste-
mic adverse reactions after perfusion of limb with mel-
phalan and hyperthermia.

CASE REPORT: A white female, 64-years old patient
with diagnosis of melanoma in the medial malleoli re-
gion of the left lower limb. Six months after surgical
removal of wound, an isolated perfusion of limb was
carried out with melphalan and hyperthermia in order
to curb the possible metastatic process in evolution. At
admission in the ICU, the patient presented systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) with refractary
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hemodynamic instability to volemic expansion. During
internation the patient evolved to acute lung edema
and myocardial dysfunction, all reverted successfully.
CONCLUSIONS: The potential presence of adverse re-
actions, inherent to all treatments, justify the necessity
of knowledge by the intensive care team in the preven-
tion and treatment of occasional organic dysfunctions,
reducing the impact of morbidity and mortality.

Key Words: isolated perfusion, melanoma, melphalan,
reperfusion syndrome.

INTRODUCAO

O melanoma cuténeo € sem duvida uma das formas
mais prevalentes de neoplasia; estimou-se em 2004,
que 55.000 americanos foram diagnosticados como
portadores dessa doenca e 7.900 evoluiram ao 6bito,
sendo mais comum em pacientes com idade entre 20
e 29 anos'.

O uso de quimioterapicos, por via intra-arterial tem de-
monstrado bons resultados no tratamento de diversos
tipos de tumores. Através do isolamento da perfuséo
local, com circuito de circulagdo extracorpérea, altas
doses de farmacos podem ser administrados em as-
sociacdo com procedimentos para hipertermia local,
com vantagens de potencializar a agao e limitar a sua
toxicidade apenas ao local necessario?. A morbidade e
mortalidade associadas a esse procedimento s&o bai-
xas, e, portanto, este vem sendo freqliente estratégia
de escolha para o tratamento de neoplasias, quando
s80 necessarias altas doses do farmaco, sem o des-
conforto de eventos adversos sistémicos. As melhores
respostas foram obtidas em casos de melanoma recor-
rente nos membros, com metastase para linfonodos,
onde se obteve sensivel redugado do nimero de ampu-
tacdes e aumento da sobrevida. Além dos membros, a
técnica de perfusao hipertérmica isolada ja foi descrita
para pelve, cabeca, pescoco e pele da mama?3.

A maior parte das publicagdes apontam apenas para
efeitos da infusdo venosa sistémica, pouco se relatando
aos eventuais efeitos da perfusio regional isolada*®.

A presenca de efeitos adversos, inerentes a todos os
tratamentos, justifica a necessidade do profundo co-
nhecimento pela equipe clinica e de terapia intensiva
na prevencao e tratamento de eventuais disfungdes
organicas, reduzindo o seu impacto.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de pacien-
te que apresentou diversas manifestacdes sistémicas
apos a realizagado de perfusdo isolada de membro com
melfalan e hipertermia.
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Paciente do sexo feminino, 64 anos, branca, com diag-
nostico de melanoma na regido de maléolo medial do
membro inferior esquerdo. A paciente ndo apresentava
antecedentes morbidos pessoais relevantes. Em feve-
reiro de 2004, realizou excisdo da lesao, porém, apds
seis meses do procedimento foi indicada perfusao iso-
lada do membro com melfalan e hipertermia para con-
ter o processo de possivel metastase em evolucao.

O procedimento foi realizado com a paciente sob anes-
tesia geral, com duracédo total de 5h45 min. Foi utiliza-
do melfalan (1 mg/kg), através de circuito de circulagé@o
extracorpoérea parcial, sendo cateterizadas a artéria e a
veia femoral.

Ao ser admitida na unidade de terapia intensiva (UTI) a
paciente apresentava-se com intubacéao traqueal, pres-
sdo arterial de 70 x 40 mmHg, FC 130 bpm em ritmo
em trés tempos com presenca de 32 bulha. N&o haviam
sido relatadas pela Anestesiologia intercorréncias su-
gestivas de instabilidade hemodinamica ou anafilaxia
durante o procedimento. Realizou-se infusdo de 2 L de
cristaléide e 500 mL de coléide ndo protéico em 2 h,
com melhora da ausculta cardiaca, porém manutencéo
da hipotensdo arterial e taquicardia, caracterizando,
assim, instabilidade hemodinamica refrataria a expan-
sdo volémica. Foi indicada instalagdo de noradrenali-
na, por via venosa, através de acesso venoso central.
Adicionalmente, apds a obtencdo dos resultados dos
exames de admissao, foram realizados procedimentos
para corregdo de disturbios hidroeletroliticos de hipo-
calemia (2,5 mEg/L), hipocalcemia (6,1 mg/dL) e hipo-
magnesemia (1,3 mg/dL), anemia (hemoglobina 6,8 g/
dL prévia de 10 g/dL) e controle da saturacao venosa
central (SvO,) através da analise de amostra colhida da
veia cava superior por cateter central, que se mostrou
abaixo dos limites toleraveis (66%) de acordo com as
rotinas da unidade (70% a 75%). Nao houve alteracéo
dos valores basais dos demais exames, incluindo, CPK
de 134 p/L (26-140) e CKMB de 16 p/L (até 25).

Apos estabilizacdo dos parametros hemodinamicos,
com a suspensao do farmaco vasopressor (noradrena-
lina), em aproximadamente 12h, a paciente foi retirada
da ventilacdo mecénica e da prétese ventilatoria, per-
manecendo estavel pelas préximas 24h. Desenvolveu,
entdo, quadro subito de dispnéia, sudorese, agitacao,
presenca de estertores subcrepitantes basais na aus-
culta pulmonar e concomitante aparecimento de ima-
gem radiolégica sugestiva de congestao pulmonar (Fi-
gura 1), confirmando o diagndstico clinico de edema
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agudo de pulméo (EAP). Foi administrado diurético por
via venosa e instalada ventilacdo mecéanica ndo-inva-
siva, com resposta insatisfatéria até a introducéo de
farmaco inotrépico (dobutamina — 5 pg/kg/min). As do-
sagens sequenciais de troponina | foram de 2,2 e 0,8
(cerca de 6h e 12h apds o evento, respectivamente); o
ecocardiograma transtoracico demonstrou hipocinesia
apical e o eletrocardiograma manteve-se semelhante
ao de admissao, com disturbio difuso da repolarizacao
ventricular o que levou a equipe a considerar 0s pos-
siveis diagnosticos de sindrome coronaria aguda sem
elevacdo do segmento ST ou disfungdo miocardica
secundaria a cardiotoxicidade por quimioterapico ou
sindrome de reperfusao.

Figura 1 — Edema Agudo de Pulméo

A paciente permaneceu sob uso de farmaco inotrépico
positivo (dobutamina) em doses entre 5 e 15 pg/kg/min
de acordo com parametros hemodinamicos e de oxi-
genagéo (PVC, PA, FC, diurese e SvO,) e tratamento
para disfuncdo miocardica com furosemida, ramipril,
espironolactona, enoxaparina e aspirina.

Recebeu alta da unidade de terapia intensiva para a
enfermaria, com melhora do quadro, apds 8 dias da
admisséo.

DISCUSSAO
Na literatura, as opinides sobre a técnica de perfuséo

isolada para o melanoma permanecem controversas,
apesar de estudos com extensas casuisticas. Para ca-
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sos de melanoma inoperavel esta técnica parece ser o
tratamento de escolha, com diversos casos de erradi-
cacao completa da doencga sob analise macroscoépica,
reduzindo o niumero de amputacdes e melhorando os
sintomas de forma paliativa*78.

O quimioterapico mais utilizado & o melfalan, quimi-
camente o p-di (2-cloroetil) amino-L-fenilalanina, um
agente alquilante bifuncional (Figura 2).
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Figura 2 — Estrutura Quimica do Melfalan, p-di (2-cloroetil) ami-
no-L-fenilalanina.

O farmaco carreia radicais alquilantes que atingem a
célula tumoral e impedem a sua replicagdo. E pouco
soluvel em agua, mas dilui prontamente em alcool ou
propilenoglicol. A administracédo por via venosa foi libe-
rada em 1993, nos Estados Unidos, para uso no trata-
mento do mieloma multiplo?2.

O conhecimento sobre os efeitos adversos do trata-
mento ndo deve ser restrito ao cirurgido responsavel
pela execucdo e o seguimento do procedimento, mas
também se estender a equipe clinica e/ou terapia in-
tensiva para que a prevencgao e o tratamento de even-
tuais disfuncdes orgénicas sejam precoces e efetivas,
reduzindo o seu impacto na morbimortalidade apés o
tratamento imediato. A maior parte das publicacdes
apontam apenas para efeitos da infusdo por via veno-
sa sistémica, pouco se relatando efeitos da perfusao
regional isolada**®.

O efeito adverso mais comum é a depressao de medu-
la 6ssea ocasionando leucopenia e trombocitopenia,
em geral em torno de 14 a 21 dias, com recuperagcao
em até 5 semanas. Convém citar, porém, a existéncia
de relatos da ocorréncia de lesdo medular irreversivel.
Alguns casos de anemia hemolitica também foram
descritos associados ao tratamento com melfalan*57.
Nauseas e vOmitos podem ocorrer em até 30% dos
pacientes. O manuseio de forma efetiva destes eventos
deve levar em consideragao o risco de possivel desi-
dratacdo acentuar o quadro de hipoperfusao tecidual,
rabdomidlise e disfungéo renal que estdo associados
a procedimento temporario ou permanente e com-
prometimento de circulacdo regional. A incidéncia de
diarréia, vOmitos e estomatite aumentam em pacientes
que recebem altas doses do melfalan. Raras alteracdes
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hepaticas, sendo algumas com manifestacdes clinicas,
semelhantes as descritas por toxicidade de diversos
farmacos, podem ocorrer.

Raros casos de reacgdes de hipersensibilidade (2,4%),
tais como urticaria, edema, eritema cutaneo e anafilaxia
foram relatados apés a administrag@o de doses iniciais
ou subsequientes, particularmente, apés administracdo
venosa e raramente associada a parada cardiaca. Oca-
sionalmente observaram-se eritemas maculopapulares
e prurido. Nao ha relatos de que a perfusédo regional
possa provocar estes sintomas de forma disseminada,
mas apenas in loco.

N&o tem sido descrita a associacdo do melfalan a si-
tuagdes de cardiotoxicidade®, como déficit da con-
tratilidade cardiaca, porém sua possivel associacéao a
fibrose endocardica foi relatada por Sanz Manrique e
col.” em andlise mais tardia, e também esta relatada a
chamada sindrome “choque séptico - like” (SIRS) com
incidéncia em torno de 12% a 29%'", com eventual
disfuncdo miocéardica semelhante a disfungdo miocar-
dica associada a sepse, 0 que pode ter acontecido ou
corroborado para eventual disfuncdo e edema agudo
pulmonar apresentado pela paciente.

Convem citar que as reagOes sistémicas ao melfalan
na perfusao isolada de membro sdo de ocorréncia me-
nor que 5%, sendo muito mais freqliente quando se
associa o fator de necrose tumoral'.

CONCLUSAO

As manifestacdes sistémicas adversas em interven-
¢oes terapéuticas em Oncologia, ainda que em perfu-
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sao isolada de membro, podem acarretar riscos adi-
cionais de morbidade dos pacientes, justificando a
necessidade do conhecimento e cuidado adequado
para manuseio e prevencao de eventos adversos pela
equipe de terapia intensiva, bem como entender suas
eventuais correlagdes com o tratamento instituido.
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