L% lugar “Prémio Amadeu Fialho” do Centro de Estudos e Ensino do INC _ 1967.

TUMORES DO APARELHO DIGESTIVO
E ALCALOSE EXTRA CELULAR °

JOSE CARLOS DO VALE **

* — Trabalho apresentado ao IV Congresso Latinoamericamo del Cancer - Buenos Aires - 1967,
#* — Médico da Secdo de Clinica Médica do INC. *



DEZEMBRO, 1967 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

RESUMO

Foi estudada a composicdo 4cido-basica extracelular de 20 pa-
cientes portadores ce neoplasia do aparélho digestivo, com um total de
37 determinacdes. Nove pacientes foram estudacos no pré e pos-operatorio,
4 no poés-operatorio tardio e 7 considerados posteriormente inoperaveis.

A alcalose respiratéria, mista e metabdlica foram os distarbios
mais encontrados.

Apos revisdo histérica e dos conceitos atuais de equilibrio acido-
-basico, o método utilizado é descrito com minucias.

Sao apresentados casos clinicos que ilustram o aparecimento da
alcalose extracelular e seu tratamento.

A fisiopatologia desta alcalose ¢ discutida com pormenores.
Nossos achados parecem confirmar a hipotese ja descrita em outras cir-
cunstancias clinicas: a deplecdo de potassio corporal acarreta acidose
intracelular, que estimula os centros respiratorios produzindo hiperven-
tilacdo e consegilente alcalose respiratcria. A correcao obtida por noés
da alcalose resp.ratoria e mista com solugdes de cloreto de potassio pa-
rece corroborar esta teoria.

Deve-se ter o cuidado em n#do interpretar hiperventilacdo, aci-
duria e reserva alcalina baixa, em doentes com neoplasia do aparélho
digestivo, como senco acidose metabolica. Lembrar que a alcalose res-
piratéria pode apresentar idénticas manifestacoes e é muito mais fre-
gilente. Os erros desta interpretacdo podem conduzir a uma terapéutica
erronea com solucdes alcalinizantes.

Se o paciente for para a cirurgia com grande deficit de potéassio
e o meio intracelular acidificado, o stress cirirgico agravara a alcalose.

A correcdo, pelo menos em parte, desta deplecao e da composicao
corporal alterada ¢é de fundamental importancia para o bom éxito
da cirurgia. ’

SUMMARY

The extracellular acid-base composition of 20 patients with G.I.
tract cancer is studied.

The most common findings were respiratory, mixed and meta-
bolic alkalosis.

The atual concept of acid-base balance is given and the method
used is described. Case histories are presented illustrating extracellular
alkalosis and its treatment.

The author presents a detailed discussion of the physiopathology
of the alkalosis. And the principal conclusion is the confirmation
already stablished for anothers clinical conditions : the depletion of
corporal potassium induces intracellular acidosis, which stimulates the
respiratory centers producing hiperventilation and, consequently res-
piratory alkalosis.

One must be careful not do diagnose hyperventilation, aciduria
and low CO2 in patients with G.I. tract cancer, as metabolic acidosis.
It must be remembered that alkalosis can show the same manifestations
and that it is more frequent. Mistakes can lead erroneous therapy with
alkalizing agents. .

If the patient goes to surgery with low potassium and a acid
intracellular medium, surgical stress may aggravates alkalosis. Correction
of this depletion is fundamental for the successful outcome of surgery.
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O perfeito conhecimento da composicio acido-basica, em face
a doenca, é um fator de éxito para a terapéutica empregada.

Norteados por éste principio, resolvemos estudar o equilibrio
acido-basico de um grupo de pacientes portadores de neoplasia do apa-
rélho digestivo, antes e denois da cirurgia. Podemos observar entio que,
em sua maioria, se nao féossem possuidores de uma alcalose extracelular
antes da cirurgia, ela surgiria no pos-operatério imediato. Na dinamica
do aparecimento desta alcalose, o potassio representa o elemento funda-

mental.

Numerosas publicacoes apontam o deficit de potassio como o

responsavel pela producio da alcalose, nas mais diversas entidades cli-

nicas (5, 6, 7, 9, 11, 32, 35, 36).

Julgamos oportuno fazer breve revisio dos conceitos atuais do

ecuilibrio acido-basico.

A nomenclatura empregada estda de acordo com o

Comité ad-hoc de terminologia Acido-basica, realizado pela New York
Academy of Sciences, em 23 e 24 de novembro de 1964 (2, 3).

HISTORICO

O primeiro dado de que temos noticia
de equilibrio acido-basico, ao que parece,
foi a carta de W. B. O’Shaughnessy ao editor
de Lancet, dezembro 29, 1831, concernente as
observacoes em um estado de acidose na
colera asiatica que, naquela época, foi epi-
demia na Inglaterra (33). O teor da carta
era o seguinte:

“Sir:

Having been able to complete the

experimental inquiries on which I

have sometime back been engaged in

Newcastle-on-Tyne, I beg you will

have kindness to give insertion to the

annexed outlines of the results I hav

obtained: 5

1. Blood draw in the worst cases of
the cholera is unchanged in its
anatomical or globular structure.

2. It has lost a large proportion of
its water, 1.000 parts of cholera
serum having but an average of
860 parts of water.

3. It has also lost great proportion
of its neutral saline ingredients.

4. Urea exists in the blood in cases
where suppression of urine has
been a marked symptom.

5. All the salts deficient in the
blood, specially the carbonate of
soda, are present in large quan-
tities in the peculiar white de-
jected matter”.

Este pequeno relatério
palavras de Van Slyke,
quantidade de informacoes”. Identificou o
“carbonato de soda” como um 4lcali, e
mediu sua perda nas fezes. Notou a perda
de “ingredientes salinos neutros” e mediu a
quantidade de perda de adgua. Notou que a
perda de carbonato foi relativamente maior
do que a de agua.

A aplicacdo imediata, em terapéutica,
das observacdes de O’Shaughnessy foi rela-
tada por Latta (25) durante a mesma epi-
demia:

“Case record of a cholera patient
treated by Dr. Latta on the basis of
Dr. O’Shaughnessy’s observation. Re-
port of the Central Board of Health
of London in the Lancet, 1831/32:
“A woman, aged 50, very destitute,
who not previously suffered from
any grave disease, was seized
on May 13, at 4:00 a.m. with
symptoms of severe cholera. When
she was attended by Dr. Latta at
about half past ten (six hours
Iater) her condition already
seemed hopeless. The pulse was
quite gone, even in the axillae, and
the condition so reduced that
Latta only with some hesitation
decided to try treatment with an
alkaline salt water injection.. In
the presence of four other phisi-

contém, nas
“extraordinaria
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cilans he quickly injected 120
ounces (3,5 liters) of saline solu-
tion. The effect of this, was like
magic. The patient’s consciousness
returned, the cadaverous appa-
rence of the body disappeared.
Shortly after, however, diarrhea
occured and three hours later the
condition was again low. Again
120 ounces were injected with the
same good results. She did not
yet seem to be out of danger,
however, so another 90 ounces (2,7
liters) were administered so that
in the course of the first 10 hours
o total of 10 liters of fluid was
given. The recovery now pro-
ceeded rapidly; already two days
later the patient could enjoy her
first pipe of tobacco. She was now
transferred to the cholera hospi-
tal so as receive better care and
was later discharged from there
as well.”

As solucdes injetadas aparentemente
continham cérca de 0,5% de NaCl e 0,1 a
0,25% de carbonato ou bicarbonato.

Apés a citada epidemia, estas observa-
coes foram esquecidas. Em 1877, Walter des-
cobriu, na intoxicacdo experimental por
HC1 em coelhos, que o diéxido de carbono
no sangue, na intoxicacdo fatal, desapare-
cia quase completamente e havia grande
hiperpnéia.

Em 1883, Stadelmann (43) notou grande
aumento na excrecdo de amonia no coma
diabético e encontrou &cidos organicos na
urina.

Em 1884, Minkowsky (29) identificou o
acido como sendo o acido hidroxibutirico.
Em 1889, Magnus Levy (28) dosou 100 gra-
mas de 4acido betahidroxibutirico corporal
ap6s um coma diabético e notou que a quan-
tidade era comparavel, em equivalentes
acidos, & quantidade de 4acido cloridrico por
quilo de péso corporal, que Walter havia
encontrado na intoxicacdo experimental em
coelhos.

Em 1910, ap6s 80 anos de esquecimento,
as observagoes de O’Shaughnessy ressurgi-
ram. Sellards (37), em Manila, notou que a
urina dos pacientes com cdélera era intensa-
mente 4acida e que a administracao de
grande quantidade de bicarbonato de sodio
corrigia esta acidez urinaria. Ele notou que

& uremia acompanhava a dessecacdo e
choque fatal em muitos casos. Observou,
também, que o choque podia ser corrigido
pela infusdo de uma solucdo de cloretos de
sédio, potassio e calcio, mas que em muitos
casos a uremia persistia e resultava, apds
alguns dias, em morte renal. Sellards sus-
peitou uma relacdo entre a alta acidez da
urina e a uremia e iniciou a administracao
intravenosa de bicarbonato. Com isto éle
diminuiu o total de mortes de 63 para 41%
e as mortes por uremia de 15 para 1%.

Em 1909, L. J. Henderson (20) publicou
a famosa monografia “Equilibrium between
bases and acids in the animal organism”,
onde mostrou o significado do bicarbonato
como uma reserva de alcalis em excesso de -
acidos e desenvolveu a “Equacao de Hen-
derson”:

[ H2CO3 ]
[H+]1 = K

[ HCO3—]

Em 1909, Sorensen (42) introduziu o
eletrodo de hidrogénio em bioquimica e o
uso do simbolo pH. Desenvolveu o signifi-
cado de pH em relacdes enzimaticas e os
principios e técnicas da determinacdo colo-
rimétrica do pH.

Em 1910, Hasselbach (17) estabeleceu
que o eletrodo de hidrogénio podia ser usado
na presenca de didéxido de carbono e, em
1912, com éste eletrodo, Lundsgaard (27)
determinou o pH do sangue.

Em 1915, Hasselbach e Gammeltoft (19),
estudando a “regulacao da neutralidade no
organismo gravido”, demonstraram a influ-
éncia da respiracao no pH do sangue e intro-
duziram o térmo ‘““acidose compensada” para
indicar o estado na gravidez, na qual a con-
centracdo do bicarbonato no sangue diminui,
mas a respiracdo aumenta, tanto que a ten-
s40 de C02 tem uma queda paralela e o pH
do sangue permanece normal a 7,40.

Em 1916, Hasselbach (18) colocou a
equacido de Henderson em forma logaritmica
agora conhecida como equacdo de Hender-
son-Hasselbach:

[HCO3—]
pH = pK — log
[H2CO3]

Em 1914, Christiansen, Douglas e Hal-
dane (10) publicaram um trabalho no qual
mostravam que uma mudanca no sangue de
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oxigenado para desoxigenado, sem modificar
a tensdo de CO2, baixava a concentracao
total de CO2 (combinado e livre) do sangue
cérca de 7 volumes %, sendo esta modifica-
cao principalmente as expensas do bicarbo-
nato. BEste fendémeno tornou-se conhecido
como “efeito Haldane”.

Em 1923, Mrs. P. T. Kerridge (24) intro-
duziu em bioquimica o uso do eletrodo de
vidro para determinacdo do pH.

Em 1923, Bronsted (8), na Dinamarca, e
Lowry (26), na Inglaterra, estabeleceram o
conceito de acido e base, definindo &cidos
como doadores de prétons, e bases como
aceptores de proétons.

Ainda em 1923, Van Slyke, Wu e Mc Lean
(46), em Pequim, demonstraram que a teo-
ria de Gibbs-Donnan para a distribuicao de
eletrolitos através de membranas, aplica-se
ao sistema composto de plasma e hemacias.
Mostraram éles que, quando o CO2 entra
nas hemacias e reage com o hemoglobi-
nato alcalino para formar bicarbonato
(BHb + H2CO3 HHb -4 BHCO3), os
aniontes bicarbonatos formados nas células
passam para o plasma em troca de iontes clo-
retos para fazer a relacdo [C1—] / [HCO3—1],
igual nas células e no plasma, de acordo
com a teoria de equilibrio de membrana de
Gibbs-Donnan.

Maximum tolerated pH range

Normal pH
e

w
(e}

]
o

Millimolecular

BHCO; concentration

Em 1928, Henriques (21) mostrou que a
hemog'obina, por seu grupo amino, pode,
como os aminoacidos, ligar-se ao CO2 como
carbaminos, RNH2 4 CO2 = RNH.COOH.

Ferguson e Roughton (15) e Stadie e
O’Brien (44) mediram as quantidades de
CO2 ligado como carbaminato de hemo-
globina no sangue, reduzida e oxigenado,
e mostraram que a hemoglobina redu-
zida forma, a um dado pH e pres-
sao de CO2, mais carbaminato que a hemo-
globina oxigenada e que, quando o CO2
entra no sangue pelo ciclo respiratorio,
cérca de 20% sao ligados como carbaminato
de hemoglobina.

Em 1921, Donald Dexter Van Slyke (45)
apresentou nomograma para o estudo dos
desequilibrios acidos-basicos, com linhas iso-
baricas de CO2 delimitadas, bem como as
areas normais e anormais (fig. 1).

Em 1935, Shock e Hastings (39) ideali-
zaram outro diagrama mais completo, com
eixo tri-axial (fig. 2).

Em 1960, Siggaard-Andersen e Engel
(40, 41) propuseram um nomograma muito
interessante, que dava por interpolacao pH,
PCO2, bicarbonato standard, buffer base e
base excess. Este nomograma é que utiliza-
mos em nosso estudo (fig. 3).

(HCOA,

mM per 4 &1

10 w7t

o =k : :
DH T8 T 16 5 74 13 1.2 k41 70
Figura 1 — Areas #acido-bésicas normais e anormais, como delimitadas por D.D. Van Slyke

(J. Biol. Chem., 48:158, 1921).

Figura 2 — Diagrama tri-axial de Shock e Hastings (J. Biol.

experimentais obtidos de um mesmo paciente
‘Na HCO3, a.a& (alcalose metabélica);

taria, 0-0 (alcalose respiratoéria).

Chem., 112:239, 1935).
Apbs CINH4, 0-0 (acidose metabdlica);

Dados
ap6s

durante e apds respirar em atmosfera com uma con-
centragéo crescente de CO2, 0-0 (acidose respiratéria);

durante e apds hiperventilagdo volun-<
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Figura 3 — Nomograma pH-log PCO2 para o sangue (Siggaard-Andersen e Engel, 1960).
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CONCEITOS E DEFINICOES EM EQUILIBRIO ACIDO-BASICO

Definimos como 4acido tdda substancia quando, em solucdo, seja capaz
de doar um préton (ionte hidrogénio). Portanto, sio doadores de prétons.
Base € toda substidncia quando, em solugdo, é capaz de aceitar um proton (ionte
hidrogénio). S&o receptores de préotons (conceito de Bronsted e Lowry).

Tornou-se obsoleta a antiga concep¢do de Ostwald e Arrhenius que
aceitavam os aniontes como “substancias acidas” (Cl—) e os cationtes como
bases (K+ , Na4 , Ca+4+).

Conceito de Acido e Base

(Segundo Bronsted e Lowry)

Acido Base
(doadores de H+) (receptor de H+)
H2CO3 —HCO3
NH4 NH3
H2PO4 HPO4—
acido latico lactato

PH — E o inverso da concentracio logaritmica do ionte H4+ . pH = log ?
[ Hi ]
Foi um conceito introduzido por Sérensen para tornar pratica e operacional a

medida da atividade do hidrogénio, visto que sua concentracio no sangue
€ 0,0000399 mEq/1.

0,0000399 mEq/1 = 10—8 X 3,99

10 —8+10g399 — 10—8+ 0,60
10— 740 — _ log 10740 Mas,
PHn = — log 10n entao:
PH = 7,40 ou
pPH 7,40 = 0,0000399

Valores normais para o pH e [H+ 1 ¢
pPH = 17,35 a 745 [H+1 ¢ = 45 a 35 nM/1. (+)
(4+) nM/1 Numero de mo'es por litro ou
enésimo molar litro.

O Sistema Dioxido de Carbono

O CO2 no sangue encontra-se sob diversas formas, dissociado como gas
(CO2 dissolvido), como 4cido carbdnico, como bicarbonato, ionte carbonato, e
ligado & hemoglobina como composto carbaminico (NHCOO-Hb) (fig. 4).

Medida como CO2 total, a sua concentracio normal varia -entre 23
a 28 mEq/1.

Ele exerce no interior dos fluidos bioldégicos uma pressdo; pressio
parcial de CO2. O simbolo PCO2 é adotado pela “Standardization of Defi-
nitions and Symbols in Respiratory Physiology” (Fed. Proc. 9:609, 1950) e
medido em milimetros de merctrio. PCO2 normal = 35,5 a 41,5 mmHg.

Concentracao de icide carbonico

E desprezivel em relacdo & concentracdo do CO2. Quando se efetua a
medida do CO2 dissolvido, o-acido carbonico é comumente incluido. A concen-
tracao de CO2 dissolvido é dada pela férmula :

CO2 dissolvido = S x PCO2 , donde
S — Coeficiente de solubilidade do CO2
PCO2 — Pressao parcial do CO2 em mm de Hg.
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0 SISTEMA DIGXIDO DE CARBOKO

C02 Total = €02 dissolvido+ 4cido carbdnico + bicarbonato
carbonato+ compostos carbaminicos.

7C02= €02 dissolvido+ H2C03+ HCO3™ C03™+ NHCOO=ED

" PCO2
(35,5 & 41,5 mmHg)

1002| = [002 diseolvido 4 H2CO3 |+Lm:cool®+ HCO3™ }'»C}(3=
~ ;

002 Total — CO2 dissodvido + Concentragan de

bicarbonato
23 a4 28 1,06 a 1,24 23 a 27
mEq/L mEq/L mEq/L

Figura 4

A determinacdo da concentracdo do ionte carbonato também é despre-
zivel na pratica clinica.

A concentracdo do ionte bicarbonato (HCO3—) nos estudos fisiolégicos
é calculada como CO2 total menos a concentracdo de CO2 dissolvido (S x PCO2).
Medido em mMol/1 ou mEq/1. Normal = 23 a 27 mEq/1.

No concenso atual utiliza-se a medida do bicarbonato standard no lugar
do bicarbonato atual (reserva alcalina).

Bicarbonato Standard é a concentracdo do bicarbonato do plasma do
sangue total que foi equilibrado a uma PCO2 de 40 mm de Hg a 37°C. Medido
em mEq/1. Normal — 21 a 27 mEq/1. :

As variacoes do PCO2 e TCO2 estdo diretamente ligadas as modificacoes
respiratérias. Portanto, sdo indices de distirbio no equilibrio acido-basico de
natureza respiratoria.

Utilizamos o bicarbonato standard como um indice de real valor para
constatar alteracées no equilibrio acido-basico de natureza metabolica. Nao se
altera na vigéncia de distfirbios respiratérios.

Para compreendermos a natureza do valor do bicarbonato standard
quando comparado com a reserva alcalina, basta atentarmos para a segulnte
demonstracio realizada por Poul Astrup (4). :

Tomamos uma amostra do sangue de pessoa normal em um frasco de
Erlenmeyer. Misturamos bem até termos certeza de que a amostra ¢ homo-
génea. Distribuimos a amostra em seis tubos (Fig. 5).

Nos tubos 1, 2 e 3 ndés oxigenamos completamente a hemoglobina e nos
tubos 4, 5 e 6 a reduzimos completamente. Em seguida equilibramos os tubos
1e4a PCO2 de 20 mmHg, os tubos 2 e 5 a PCO2 de 40 mmHg, e 3 e 6 a PCO2
de 80 mmHg. Produzimos, assim, as diferencas extremas que sdo induzidas pelas
modificacdes na respiracdo. Se determinarmos agora o CO2 total, a reserva
alcalina e o bicarbonsto standard de cada amostra, obteremos os resultados da
Tabela 1. Podemos ver que tanto o CO2 total como a reserva alcalina variam
consideravelmente, ainda que o bicarbonato standard seja @ exatamente. o
mesmo de tédas as amostras. Isto confirma que o bicarbonato standard é uma
medida apropriada quando queremos determinar a influéncia da respiracdo e o
componente metabdlico de um distarbio acido-basico.
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Pco2 PCco2 PCo2
20 mmHg 40mm Hg 80 mmHg

hemoglobina
totalmente
oxigenada

hemeglobina

totalmente
reduzida

Figura 5

TABELA 1

Teor em CO2 total, reserva alcalina e bicarbonato standard de uma amostra de
sangue com PCO2 e saturacdo de oxigénio variaveis (em mEq/1)

PCO2 PCO2 PCO2
20 mmHg. 40 mmHg. 80 mmHg.

CO2 total 16,8 22,2 30,0 sangue
Reserva alcalina 18,0 22,2 295 totalmente
Bicarbonato standard 21,0 21,0 21,0 oxigenado
CcO2 total 19,6 25,7 348 sangue
Reserva alcalina 21,0 25,7 31,9 totalmente
Bicarbonato standard 21,0 21,0 21,0 reduzido

Buffer Base ¢ Base Excess

Buffer base (base tampao) é a soma dos aniontes tampdes do sangue
total (bicarbonato + proteinas -+ hemoglobina 4 fosfatos). Normal: 45 a
55 mEq/1. Tampodes, segundo Van Slyke, sio substancias que, por sua presenga
em solucdo, aumentam a quantidade de acido ou alcali, que é preciso ser adi-
cionado para causar uma modificacdo em 1 unidade de pH.

Os tampoes existem em todo o corpo, ocupam o espaco extracelular e
principalmente o intra-celular. Se uma certa quantidade de &cidos for adi-
cionada a um determinado volume de sangue, havera uma diminuicdo do pH,
mas a um grau menor do que se nao existissem os sistemas tampdes. Se esta
mesma quantidade fér agregada a todo o corpo, a diminuicdo do pH serd mi-
nima, devido & acdo dos tampdes intracelulares.

Conceito de Base Excess — é a concentracao de bases em mEq/1, do
sangue total medido pela titulacdo com &cido forte a um pH 7,40, PCO2 de
40 mmHg e a 37°C. Para os valores negativos do base excess, a titulacdo é
feita com base forte (base deficit). Normal: + 25 a — 2,5 mEq/1.



16 DEZEMBRO, 1967 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
EG.N., 26a.,9. br PCO2 40mm Hg
INS. RENAL AGUDA
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fcos]

mEq/L

Figura 6

Para melhor compreensdo do conceito de base excess, damos como

exemplo os seguintes casos :

a)

by

Uma amostra de sangue de uma paciente em insuficiéncia renal aguda
mostrou um pH 7,21 e uma concentracdo de bicarbonato 16,5 mEq/1.
Qual o valor do base excess?

Para efeito de raciocinio empregamos o diagrama de Davenport (12) (Fig. 6).
O ponto A é o provavelmente normal para a paciente. A distancia ver-
tical entre A e B, representada pela seta 1, é igual a 8,5 mEq/1. Esta dis-
tancia representa a titu'acac de bicarbonato pelo acido extrafixado no
sangue. Mas, como o pH nao se manteve normal, isto indica que os tam-
poes do sangue também foram titulados pelo 4acido extrafixado e, para
o pH voltar ao normal (seta 3), nova quantidade de bicarbonato devera
ser titulada (seta 2). Esta quantidade é de cérca de 4 mEq/l. Entao o
valor co base excess serd de — 12,5 mEq/1.

Uma amostra de sangue de um paciente operado por adenocarcinoma da
cabeca do pancreas (colecisto-éntero anastomose) mostrou um pH de 7,52
e uma concentracao de bicarbonato de 37,5 mEq/l. Qual o valor do
base-excess? (Fig. 7).

O ponto A representa, provavelmente, o normal para o paciente. A distan-
cia vertical entre A e B, representada pela seta 1, corresponde a 14 mEq/1
de bicarbonato em excesso no sangue, mas ndo é o total de bicarbonato
em acréscimo, pois o ponto B, deslocado para a direita, significa que o pH
aumentou e que os tampodes cederam parte do seu hidrogénio para neu-
tralizar uma parte da base extrafixada. Para o pH retornar & normali-
dade (ponto A’) é necessario que mais hidrogénio ionte seja adicionado
ao sangue, e esta quantidade é representada pela seta 2 (2 mEq/1).
O base excess total, entdo, serd 16 mEq/1.
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Figura 7

MATERIAL E METODO

Para a determinacéo dos principais cons-
tituintes do equilibrio acido-basico do san-
gue, nés empregamos o método ultra-micro-
métrico idealizado por Poul Astrup (40).

O aparélho utilizado nestas determina-
coes é o Micro-Astrup da Radiometer (Cope-
nhague — Dinamarca).

Os pacientes incluidos neste estudo per-
tencem a Secao de Cirurgia Abdominal e
Secdo de Toérax do Instituto Nacional de
Céancer, no Rio de Janeiro. Sao portadores
de neoplasia do aparélho digestivo.

Nossas observacoes incluiram 20 doentes
no periodo de junho de 1966 a janeiro de
1967. Onze pacientes do sexo feminino e
nove do sexo masculino.

A idade variou entre 36 e 80 anos.

Foram estudados, de acordo com 0 mé-
todo anteriormente mencionado, 9 casos no
pré € posoperatorio, no posoperatoério tardio
4 e 7 pacientes considerados, posteriormente,
inoperaveis. (tipos de tumores no qua-
dro 1).

A maijoria nio possuia indicios clinicos
que nos levassem a uma suposi¢do diagnoés-

tica de desequilibrio acido-bésico. Esta con-
duta por nés observada teve a finalidade de
determinar o desvio produzido na composi¢ao
acido-basica extracelular pela neoplasia.
Os pacientes nao apresentavam evidéncias
de doencas associadas que pudessem alterar
os resultados.

Em todos foram realizadas provas de
funcao respiratoéria, sendo os resultados, na
maioria dos casos, dentro dos limites da
normalidade.

Em nenhum caso ficou comprovada
patologia renal significativa que pudesse
interferir com a resposta renal em face
a um desequilibrio acido-basico.

RESULTADOS

Vinte pacientes foram estudados, com
um total de 37 determinagbdes dos compo-
nentes acido-basicos do sangue (Quadro 1).

Das 37 determinacdes realizadas, houve
predominancia da alcalose respiratoria e
mista, encontradas, respectivamente, em 12
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e 11 vézes. A alcalose metabodlica apareceu g%

6 vézes. .g y g
2

s - - 3 o n

Em 3 determinac¢des nao foi possivel @ Z 3

afirmar se se tratava de alcalose respira- 3 3

téria ou acidose metabolica. Somente em 2 o

um caso (n.° 1) registramos acidose meta-
bolica, mas o desvio acido-basico, no poso-
peratério, fez-se no sentido de uma alcalose
mista.

Em 4 exames nada se encontrou de
anormal (Quadro 2).

pPH e {ndices metabdlicos. As faixas

A figura 8 apresenta a projecao das 37
determinacdes no diagrama de Davenport
mostrando nitidamente a predominancia da
alcalose. E as figuras 9 e 10 demonstram a
analise separada de cada componente obtido
pelo nomograma de Siggaard-Andersen.

Em 22 vézes (59,4%) encontramos o pH
alto. O PCO2 e TCO2 estavam diminuidos,
respectivamente, em 29 (78,3%) e 23 vézes
(62,1%). A concentracdo do . bicarbonato
atual (reserva alcalina) foi baixa em 26
vézes (70,2%), ao passo que os outros indi-
ces de distirbio metabdlico estavam aumen-
tados ou normais. O base excess aumentado
em 19 vézes (51,3%) e o buffer base em 30

Figura 9 — Andlise de 37 determinacbes acido-basicas no sangue de 20 pacientes

com neoplasia do aparélho digestivo
os pontos indicam determina¢des seguidas de um mesmo paciente.

predominéncia do pH, base excess e buffer base aumentados.

estriadas representam as variagbes normais de cada componente.
standard, na maioria das vézes, é normal.

50 =

40 =

PCO;

HCO3 A

mEq/L

30 =

20 —

Figura 8 — Projecfio de 37 determinacdes 10
do equilibrio &cido-béasico de 20 pacientes
portadores de neoplasia do aparélho diges-
tivo. Notar a predominéncia da alcalose- . ; e } : : g
respiratéria (pH> 7,40 e PCO2 <40 mm Hg). ¢ S0 &% 0 T A% LI LOE VEs. 6. 73

ACIDOSE | ALCALOSE
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BASE
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mtqﬁ
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mEq[L
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13 20
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» s v s e e s

2 s o e e e T e e o e

e Ty

CETERMINAGGES ' 3 S 7 9 n 13

Figura 9

vézes (81,0%). O bicarbonato standard per-
maneceu normal em 27 vézes (72,9%) e em
7 (18,8%) foi aumentado.

Por éstes dados podemos observar que
nao existe relacio muito estreita entre o
buffer base, base excess e bicarbonato stan-
dard. - Por éste motivo, quando tomamos
como base a evolucdo de um caso, adotamos
um ou dois indices comparativos. Este ponto
é discutido por intmeros autores (1), uns
que aceitam o base excess e o bicarbonato
standard como medida adequada, e outros
que preferem o buffer base. Em nosso caso,
adotamos o base excess e bicarbonato stan-
dard.

17 19 21 23 25 27 29 3 33 3Is I

Com relacdo ao bicarbonato atual fica
demostrado, mais uma vez, que é medida
falha para a verificacdo de um distarbio
metabdlico, isto porque é uma medida PCO2
dependente: modifice-se em relacdo ao
PCO2 .Logo, pode-se alterar em disturbios
metabdlicos ou respiratorios. Nao damos
valor a éste parametro.

O achado de uma reserva alcalina
baixa, no posoperatorio de pacientes com
cancer, deve fazer supor, em primeiro lugar,
a existéncia de uma alcalose respiratoéria, ao
invés de acidose metabdlica.
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1 2 34 5 678 9 10 1" 121345 % 17 1 1™ 20

CASO

PCO2
mm Hg

Tco2
mEq,L

BICARBONATQ 27
ATUAL

mEq/L 22-
17-
12-
NOMERO DE rrr—rrrrrrr T rr————

DETERMINAGBES 5 ¢ 7 9 M 13 1517 19 21 23 25 27 29 ¥ 33 25

Figura 10 — Analise de 37 determinacbes acido-basicas no sangue de 20 pacientes com neo-
plasia do aparélho digestivo — indices-respiratérics. O PCO2 e TCO2 estdo predominantemente
diminuidos. O bicarbonato atual (reserva alcalina) por ser uma medida PCO2 dependente,
também est4 diminuido, na maioria das vézes.




21

1967

DEZEMBRO,

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

ryerydes andues op SopyIqo soped

‘epesuaduos ~37dsad ssoteoty| 0't9fe ¢ o'te| o'wz[€6'tz| t¢| te'ok| wm'l|cdesod eyp g9
BISTU osorEOTY| O'wa|€  ¢| 94| <'me|ge'sT| 12| L9tw| 6ml|-dosod erp 51 0oy33989-013us 20| wescs
‘susduoo-ureqeq dsax ssotedtv| ¢'tgle  -| §'sT]| ¢°'te| wer 0f| 20°9¢| tn*l|-doead eyp 5(|op ewouysSesouspy|:oeek| K Y| O
*susduooute3cy-dsal 3soreoTY) 0'05 (€T +f ¢'6T| o0'2z[ow'oz| o¢| 9r'ic| €w'l|-dosod eyp st ‘eyaeqysozaq
TewroR| 0'#9|§'2 *| §'¢2| 0‘w2|L9'we 6¢| 20'8¢| Tw'l|-doead eyp 5¢ fia-orpred MMﬂwou 6¢| Leowe
©3STU 50TRITY| 0'99|§ *| ¢°¢2| 0'9z|2stwe #e| 89'wE| 9v'(l| doexd eTp 56 |ep ewourbIeoduapy|-oseR|‘ cH V| 6
epesuadwod oypae] |opedrap op‘opeurd ;
eyr03extdsas asoTedTV| G*45( 0 2'st| 8‘22|e8‘st 82| €4°9¢|SEn'L|otI0jeradosod| -eaut swormotaT| -weg|-1°d°s| g
*geagoued op ®d 08| 2498
BySTW 2SOTEOTY| 0°'8L{nT +| 0%%2| 0°2¢[s6°l2 €| é6t'e2| 65'¢ 1oaexadous | -aqed ®p Swozserg| °may ‘G| ¢
epesguadwod *088J083 Op apyouW 9| 1028
sjuauteyored-qejaw-[eOTV| 99| ¢ +| L'42| ¢€'l2|¢6'se Tn| 80'6E[GSntL Teavxadout |-J9p7da suoutoxéy|-oser|-r-5°i| 9
TEWION| O'#9|T  +| €'¢e| ¢'¢z| G'we On| wl'Ow| 6¢°4|-dosod wTp 3¢ o3uwg3ss 29| 62458
duoosap era0qeaydsar asoreorv| 2'85|8'0 +| S'wT| 0°'¢2|e0'ST| €'61| €9'1¢| 06'L|-dosod erp 51|op wmouyoxmo0TIPY |- o8N *9°A°S| ¢
Bo1I0174d asouaise
epesuadmod °qe3aU /o 051333638 oajus 19| 60568
280pyoR no-dsaaTea1v| 0'6w[2'9 -| 0'2T| 0'6T| 9'21| $*02| 16'8¢| Tn's|dosod e1p s9r|op swouioteoouapy| ‘waz| G 3 v| 4
*uoTo0d Op 02
~y3edeyg oanwum op
*8peguad *aéoouspe a 0321 99| 86068
~WOoO82p BOTTOQE3AW ISOTEITY| 0°69}6 +| ¢'gz ¢tgel| 62 On| 21'¢e| en'e Ho>1uvmo=H Op BWOUTOIEd0UdPY| “wag|°*H°H°Q| €
(- T/ToWwWTI0‘0 -
- TO0H 108/9 0pT31II0)) - - - - - - 69 TH|.8¢ ¢ | *dosod err ¢
e5710qe38m 280TEOTY| - - - - - = 49ty | 6h L[ “dosod ®Tp s¢
( -"t/tommzzo‘o -
- 10H T108/5 opydrazod)| - - = = = = 99'¢n|«9¢ ¢ | "dosod ®Ip 51 "

"883J0
epesuadwod-ared: [0qe3aW TEOTV| £*0L[9T *+| S*4C| S'wg|26°8¢| S'ew| 02°0¢| 26*¢| dosod etp 51 -ued op vheqes| 19| 2¢gwg
epesuadwoosap-aydsax ssoredTy| 0'15|¢  +| 4'6T| 0'Gzlectoz 12| 21°62| 09°(pPaTo ® 33uBINg|ep ®WOUTOIBO0UADY |- O8eX|[ @ S T| 2

epesuadwod
*32u I50pTOR no-dsaa-TeoTV| ¢'v5(w  -| O°'wT| $'02{L9'wT| §'2z| 20'8¢| Tw'l|-dosod myp ag
dwod-wreyored-dsea esoredTV| ¢*v5|1 -] 0'9r| 0°2z|99°9r 22| 2e'Sg|2su’L| dosod eyp 3z b
. 753 *0few
BISTU 080TEITY( S'w9(¢ <+ €°6T| 0'9260‘02| <2 16'0¢| 16'¢|-dosod eyp 51 33so op ooy3esmy| wo| zowes
epesuadwos eoT10qR3sw 2eopToV| ¢'95|¢ -] 0°¢t| o0°'02|L9‘¢t| ¢'z2 69°Tn| B€*4| doead etp 36|du =wouroxwobusty| ~we3| ‘am 1

0 -001 > t/bauw| 1/bqu awexs 0 .

ouu:a nS Uoas v/ome| VP01 v/bgu| sypwa | ¢/ vose ne [opmerTessorl oo |ovent| v

THIIST ‘gg| *2°8|1"™° | poegs| 2003 e o9 oxas| swog |0

" 3 op o1




REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

1967

DEZEMBRO,

tewron| ¢'es| T ¢f o'zz| S'celeo‘¢z| 9¢| 20| Tw'l|-dosod etp B¢
-suedwoosep*aeardear 280TeITY| 0°45(G T +| 0'6T| 8'¢Z|28'6T| §'42| 82w |Gow'L| "dosod BYP 3T |. 855055 op apTOW 9501088
eqstu ?soreOTV| 0°¢o|St¢ +| 0't2| 9'wz|c6‘te ¢l 2¢%¢¢| gute| doaad erp sy |-19prda emwoutossn|-osEA|Y¥°R S| OZ
co8euw
-0183 0p 33UPIY 61| £0288
-suadmos woyToquasm 930TeTY| §'99|6'6 +| G'¢z| 0%9z|9gtme| 'se| 2cise| Sv'e 1aagxadour| -{TJuy Bwojseyd|<oseM| *d4°3| 61
wpeguadwoo-qeatdsar 3307801V 0°4S| O g'et| o‘zeiwve‘et 82| 1¢'9¢| ths|dosod eTD BCT "STeaoapIad

gqseqau ‘oFvm
wpesuaduoosap-quzen 250T8OTY| §'T9(6'9 +| Liwz| z'lz|es'6T| wE| L9wm| 6w'l| rdosod eTP BT|gaos opfszecouepy|  o|zwies

spesuadmoosap qe3am 280TBOTV| 0°99| 6 +| GGz &‘82|26'92 ¢!l ¢9°1¢| 064¢| *dosad eyp ¢ |0383 OpP*OIVOOUIPY| “WAJ|STI°H| 8T

+| 2'ot| G'cz| oflt| «2f 68'¢e| Ln‘l| STOdIP SETP ¢ .,507458F oaque ¢o|oz2e8

*guadwoosap-3vxTdsax asoTEITY| 0'T9|G‘T
66 +| o*w2| G*o9z| 0'Ge | 68°¢¢| Ln'l| oraojexadoaxd|op emoutofeoouapy| ‘wad|W WN°M| 4T

®i8TW 990T8OTY| $*¢Q

. -08€J089 Op apjouw 08 {64698
remson| S'oalstz +| g'zz| g'welscrca| cef or'ig| ¢w's|  roasaedour|-repide ewouroxso|-ose| ‘STrf 9T

cofewo]
-se op ooyze3edy €9|2%w998
®y8TW 980TEOTY| 0%69| 9 +| 9'4T| ¢€‘92|se‘st Gzl Lo*wum| 6n's| ofpaes-dosod|sw swouToIeddURDPY|-OSER|T -V I} ST

-gpesuad *03ejoss op 8pyom £9|82658
-moo 81I03vaTdsal 9s0TEOTY| 0°95|8'T -| 0'4T| (L'le|rz‘ee| (2| 20°8¢| 2wl Toaezadour (~zoptde vwouydIbd| -wWOL|S I K| w1
*ofejo8e Op apiow 0984948
v3sym 280T8OTY| 0%69(5‘9 +| S'12| S‘9z| w'ee 0g| 21¢e| ew's 12aegedour | -zapTda euouyorbp| -weg| °roIf €T
epesuadwod °qejom *ofwjose op aprou £6|00658
agopyoe no-dsaJ 38oTEOTY| G'G6|G'¢ ~| 0°¢l 0°12189%¢t 12! 20°g¢| 20l | dosod sesau 2 -J3ptda emouyoxdn| cwegl °*A°I| 21
®38TW aOTEOTY| 0991 4 +| 06T ¢‘G2|L6*ST 61| 16°0¢| 164| °dosod eyp 58
®3sTm 980T8OTV| O'wl| 6 +| 0°6T| 0°'82|5L°61 2| 16t0¢| 16%4| °dosod eyp 31 & .ﬂ@M««a
-1q geya setad op
w3stm 280TeoTV| 0°69| 9 +| 9'41| 0°'92|0°6T| S'81| 02‘0¢| 26‘L|Banatd djueang -eSedoad* eTnojsaa vl |ocale
-guadmoosgap-yeridsex @s0TedTV| 09|16 T +| 9°GT| &‘¢z|3e‘9t 22l 21'¢¢| ev*e| -doexd eyp s¢|ep ewoutoreOCEBPY| -wai|S°TIW| T
1/b3u| /b | r/dbaw| 1/dIu awexa o
001SY9-0a10Y o= 1/ ToHu : .
OHMMMamHQ geg |*1°8 P [/bTw| Syu - Mﬂun“mﬂowwm 0DTLSQUOVIC spepl owww oses |

Tenqe|-puess
-$O0H| _ ¢O00H 2001 | 2004 oho :u no axd op e oxos

-




REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1967

QUADRO NoO 2

Disturbio Freqiiéncia do
Acido-Basico Aparecimento
Alcalose Respiratoria 12 vézes
Alcalose Mista 11 vézes
Alcalose Metabolica 6 vézes
Alcalose Respiratoria ou
Acidose Metabdlica 3 vézes
Acidose Metabolica 1 vez
Normal 4 vézes
TOTAL 37 vézes

CASOS CLINICOS
CASO N°1 — M. P.

Trata-se de uma paciente internada em 30-6-66, com queixas de dor no
hipocondrio direito e esquerdo. Iniciou oito meses antes com dispepsia.
Cinco meses depois palpou-se uma tumoracdo no epigastrio e uma serio-
grafia de estomago revelou imagem compativel com neoplasia maligna do
antro gastrico. Na laparotomia foi encontrado volumoso tumor gastrico
que o cirurgiao considerou inoperavel, encaminhando a paciente ao Ins-
tituto Nacional de Cancer.

Na internacdo a paciente foi reavaliada clinicamente e considerada em
boas condicOes para uma nova cirurgia. Uma amostra de sangue para
estudo acido-basico mostrou os seguintes resultados :

pPH 7,38 Bicarbonato standard 20,0 mEq/1
PCO2 225 mmHg Base excess —5 mkq/1
TCO2 13,67 mEq/1

Estes resultados indicavam uma acidose metabélica totalmente com-
pensada.

Na cirurgia encontrou-se um tumor do antro géastrico invadindo tédas as
camadas do 6rgao e pequena curvatura, aderente ao mesocdlon trans-
verso e vesicula biliar, que se encontrava com empiema e multiplos
calculos. Metastases volumosas no tronco celiaco tazendo corpo com a
cabeca do pancreas. Foi praticada a gastrectomia sub-total com colecis-
tectomia, resseccdo do colon transverso e retirada da metastase aderente
ao tronco celiaco.

No primeiro dia poés-operatorio a paciente encontrava-se asténica e hiper-
ventilando. Nova amostra de sangue colhida na artéria femural mostrou
uma alcalose mista :

pH .51 Bicarbonato standard 26,0 mEq/1
PCO2 25 mmHg Base excess 4+ 5 mEq/1
TCO2 20,05 mEq/1

Iniciou-se uma terapéutica enérgica com cloreto de potassio.

No segundo dia a paciente sentia-se melhor, mas persistia a hiperpnéia
(PCO2 22 mmHg). O cloreto de potassio foi aumentado. Trés dias de-
pois a paciente sentia-se perfeitamente bem e novo estudo acido-basico




24

DEZEMBRO, 1967 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Figuras 11-12-13

indicava normalizacido do pH, embora continuasse com um PCO2 baixo.
O base excess e bicarbonato standard diminuidos indicavam uma acidose
metabolica associada ou compensacao renal :

pH 7,41 Bicarbonato standard 20,5 mEq/1

PCO2 22,5 mmHg Base excess —4 mEq/1

TCOZ2 14,67 mEq/1

Esta hiperventilacdo persistente podia correr por conta de deple-

cdo de potassio com acidose intracelular. O cloreto de potassio foi man-
tido e a paciente teve alta dias depois, em bom estado.

CASO N° 2 — L. S. D.

Este paciente procurou o I. N. C., em 24-6-66, queixando-se de uma tu-
moracio dolorosa no hipocéndrio direito, com 5 meses de duracao. Estava
intensamente ictérico. Referia-se, ainda, a acolia, coliria e emagreci-
mento de aproximadamente 10 kg. Os exames de laboratério mostraram :
V.G. 36%, Bil. total 23,76 mg%, Bil. direta 15,84 mg%, Bil. indireta
£,92 mg%, cefalina colesterol +--, Fosf. alcalina 42,1 u. Bodansky, co-
lesterol total 423 mg%, leococitos 14 600, Pig. biliares na urina +-++.
Uma colangiografia percutanea (figs. 11, 12 e 13) revelou grande dilata-
cao do colédoco e sistema biliar intra-hepatico com obstrucdo localizada
a0 nivel do colédoco terminal.

Na cirurgia foi encontrado volumoso tumor da cabeca do pancreas, de
superficie irregular, com areas cisticas, invadindo a regido antro-pildrica
e vasos mesentéricos. O aspecto do figado era de cirrose bhiliar e apre-
sentava implantes metastaticos. A microscopia diagnosticou adenocar-
cinoma muciparo.
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Durante a operacdo, uma amostra de sangue da artéria femural, para
estudo acido-béasico, revelou :

pH 7,60

-PCO2 21 mmHg

TCO2 20,33 mEq/1

Bicarbonato standard 25,0 mEq/1
+ 3 mEq/1

Base excess

Estes resultados indicavam que o paciente estava com alcalose respira-
téria descompensada.

Verificou-se entdo que a valvula do respirador TAKAOKA estava com
uma pressdo positiva de 22 cm de H20 que, para o péso do paciente (55
kg), representava muito. Impods-se uma correcio para 16 cm de H20.

No posoperatorio imediato, névo estudo Acido-basico mostrou:

pH 7.52 Bicarbonato standard 345 mEql
TC02 38,92 mEq/1 Base excess + 16 mEq/1
PC02 475 mm Hg

A composicio 4acido-basica extracelular mudou de uma alcalose respira-
téria para uma alcalose metabolica parcialmente compensada. O paciente
estava com adinamia e indiferente ao meio ambiente. Apos meia hora de
uma infuséo de HC1 a 1/10.000 N, o pH capilar era de 7,38. No dia seguinte
0 pH capilar era de 7,49 e nova infusido de HC1 a 1/10.000 N foi instituida,
ao lado de 6 g de CIK, restaurando o pH & normalidade. O paciente fale-
ceu 15 dias depois, com peritonite.
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CASO N2 3 — D. M. G.

Mulher de 66 anos procurou o Instituto Nacional de Cancer queixando-se
de dores abdominais-difusas, sensacido de plenitude gastrica, constipacao
intestinal e retorragia ocasional. O exame proctologico revelou blastoma
do térco inferior do reto. O exame fisico mostrou diminuicao da expan-
sibilidade pulmonar e estertores médios nas bases. As provas funcionais
respiratérias davam uma diminuicdo de 30% das taxas dinamicas, mas
em equilibrio ventilatério, em repouso.

. A cirurgia revelou, além da tumoracdo do reto, outro tumor vegetante,

ulcerado do Angulo hepético do célon e uma metastase isolada no figado.
Processou-se a hemicolectomia direita com colostomia do sigmoide. De-
vido & paciente ndo se encontrar em condicoes satisfatorias e resseccio
abddmino-perineal do reto ficou para um segundo tempo.

Apbs 30 dias de um posoperatorio atribulado, foi reconsiderada a possibi-
lidade de segunda cirurgia. A paciente estava com acentuada adinamia.
As provas funcionais respiratérias repetiram-se, indicando diminuicdo de
50% das taxas dinamicas. ‘
O estudo acido-basico do sangue arterial dava os resultados seguintes:

pH 7,48 Bicarbonato standard 28,5 mEq/1
PC02 40 mm Hg Base excess ' 4+ 9 mEq/1
TC02 29,7 mEq/1 ‘

O pH, bicarbonato standard e base excess aumentados significavam alca-
lose metabélica. Por outro lado, o PC02 e TC02 normais indicavam que
nao havia resposta compensatéria pelos pulmdes, o que representava uma
alcalose metabélica descompensada. A paciente, considerada sem possi-
bilidades cirargicas, foi encaminhada & radioterapia.

CASO N° 5 — 8. V. G.

Doente de 68 anos internou-se no Instituto Nacional de Cancer apresen-
tando dor epigastrica, vomitos e emagrecimento de 5 kg.

Exame fisico essencialmente negativo. A seriografia do estomago revelou
lesdo vegetante interessando todo o antro gastrico.

No preoperatério realizaram-se provas de funcdo respiratéoria que indi-
cavam diminuicdo de 25% das taxas dinamicas, mas dentro dos limites

.da normalidade; o E. C. G. mostrou isquemia antero-lateral.

Os dados de laboratorio foram: V.G. 21%; Leoc. 11.000; Prot. totais
56 g%; Serina 3,9 g%; Globulina 1,7 g%; Uréia 15 mg%; Na 145 mEq/1;
K 62 mEq/1; C1 102,8 mEq/1. Urina — Normal.

Submetido o paciente 3 cirurgia encontrou-se volumoso tumor no antro
gastrico e metastase isolada no lobo esquerdo do figado. Dada a inopera-
pilidade do caso, praticou-se uma gastro-enteroanastomose.

A anatomia patolégica identificou o tumor como adenocarcinoma papi-
lifero. i

No primeiro dia posoperatoério estava asténico e hiperventilava. Registra-
mos os seguintes dados arteriais acido-basicos:

pH 7,50 Bicarbonato standard 23,0 mEq/1
PC02 19,3 mm Hg Base excess + 0,8 mEq/1
TC02 15,08 mEq/1
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Os resultados representavam alcalose respiratoria descompensada, pois
nenhuma resposta renal de compensacao se evidenciou (bicarbonato stan-
dard e base excess normais).

Como o paciente ndo tivesse uma patologia que pudesse justificar.a hiper-
ventilacdo, nem se queixasse de dores, interpretamos como provavel deple-
cao de potassio com acidose intracelular. Suspensa a aspiracéo gastrica,
instituimos terapéutica vigorosa com cloreto de potassio.

Quatro dias depois o estudo acido-basico arterial indicava completa norma-

lizacao:
pPH 7,39
TC02 24,5 mEq/1 Bicarbonato standard 23,3 mEq/1
PC02 40 mm Hg Base excess + 1 mEq/1

O paciente teve alta dias depois, em bom estadd geral,

CASO N.°2 9 — A. M. N,

Figura 14

Homem de 59 anos procurou o Instituto Nacional de Cancer apresentando
disfagia com regurgitacdo dos alimentos e emagrecimento acentuado.
Exame fisico inteiramente negativo. A seriografia do estdomago (fig. 14)
mostrou imagem compativel com neoplasia da regido cardio-tuberositaria.
Exames de laboratério normais, exceto o V.G. 32% e hipocromia das hema-
cias ++4.

Os dados acido-basicos preoperatérios foram:

pH 7,46 Base excess + 5 mEq/1
TCO02 24,52 mEq/1 Bicarbonato standard 26,0 mEq/1
PC02 34 mm Hg
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Estes resultados indicavam alcalose mista. Foi iniciado um esquema de 4
dias, com glicose hipertonica, insulina, cloreto de potéssio por via paren-
tenal e transfusdes de papa de hemécias, em dias alternados (31).

O paciente sentia-se melhor e névo estudo acido-bésico indicava completa
normalizacdo:

pH 7,41
PC02 39 mm Hg Base excess + 2,5 mEq/1
TC02 24,67 mEq/1 Bicarbonato standard 24,0 mEq/1

Na cirurgia encontrou-se um tumor na regido cardio-tuberositaria sem
comprometimento do es6fago. Procedeu-se a gastrectomia total com anas-
tomose esofago-jejunal e vagectomia anterior.

No primeiro dia posoperatdrio o paciente estava bem, sem queixas, apenas
com hiperpnéia moderada. Um terceiro estudo arterial &4cido-basico
mostrou:

pH 743  Base excess + 1,3 mEq/1
PC02 30 mm Hg Bicarbonato standard 22,0 mEq/1
TC02 20,4 mEq/1

Somente o PC02 e o TC02 estavam diminuidos, devido a hiperventilagao
moderada. Manteve-se o cloreto de potassio na dose de 6 a 7 g diarios e o
paciente prosseguiu com um posoperatério tranquilo, sem complicacdes.

CASO N° 10 — A. G. M.,

Este paciente, homem de 62 anos, foi encaminhado ao Instituto Nacional
de Cancer para tratamento de neoplasia do estémago. Evolucio de 10
meses com dor epigastrica e emagrecimento. A seriografia mostrava uma
imagem de processo infiltrativo do antro géstrico.
Exames fisico e laboratorial essencialmente negativos. E.C.G. revelava
alteracdes inespecificas da repolarizagéo ventricular. Anotamos os seguin-
tes dados acido-basicos do sangue arterial:
pH 7,41 . Base excess — 2 mEq/1
PC02 30 mm Hg Bicarbonato standard 21,5 mEq/1
TC02 19,4 mEq/1
Significava alcalose respiratéria totalmente compensada.
Uma semana depois, submeteu-se a laparotomia exploradora, sendo encon-
trado volumoso tumor comprometendo o antro e pequena curvatura do
estomago, bordo do lobo esquerdo do figado e diafragma. Tronco celiaco
e pediculo hepatico invadidos. Metastases hepaticas e na cadeia ganglio-
nar paraortica. Foi processada a gastro-enteroanastomose paliativa.
A aspiracdo gastrica nao funcionou no posoperatério imediato e ocorreram
vomitos fecaldides. Queixava-se de dores abdominais. Estava apatico e
hiperventilando. :
O estudo acido-basico mostrou:

pH 7,49 ; Base excess + 3 mEq/1
PC02 21 mm Hg Bicarbonato standard 24,5 mEq/1
TC02 18,223 mEq/1

O diagnostico é alcalose mista com predominancia do componente respi-
ratério.
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Ministrou-se ao paciente, durante 5 dias, vigorosa terapéutica parenteral,
sendo incluido cloreto de potassio na dose de 85 a 105 mEq por dia, com o
seguinte resultado:

rpH 7,44 : Base excess + 2 mEq/1
PC02 31 mm Hg Bicarbonato standard 24 mEq/1
TC02 21,93 mEq/1

Estes dados significavam que éle mudara o seu equilibrio acido-bésico para
uma alcalose respiratoria compensada.

Sentia-se bem. O cloreto de potassio mantido, processou-se a recuperacio
posoperatoria imediata.

Apoés alguns dias, recebeu alta em boas condigoes.

CASO N.° 11 — M. L. S.

Trata-se de uma paciente branca, de 74 anos, internada na Secao de Ci-
rurgia Abdominal do Instituto Nacional de Cancer, por apresentar ictericia
intensa, prurido, emagrecimento de 5 kg em 40 dias. )
O figado era palpavel a 5 dedos do r.c.e., duro, bordo rombo e superficie
lisa. O exame fisico nada mais revelou de importante.
Os exames na admissao indicavam etiologia obstrutiva: Bil. total 16,3; Bil.
direta 12,9; e Bil. indireta 3,4 mg%, cefalina colesterol neg., transaminase
piravica 25,0 u K., fosfatase alcalina 19,5 u. Bodansky.
Os dados acidos-basicos, nessa ocasido, revelavam:
pH 7,48 Base excess + 1,5 mEq/1
PC02 22 mm Hg Bicarbonato standard 23,5 mEq/1
TC02 16,26 mEq/1

Tratava-se de alcalose respiratéria descompensada.

A ictericia progrediu e, dois dias antes da cirurgia a bilirrubina total era
de 21,6 mg %. Realizada a colangiografia percutanea, ela mostrou um
obstaculo ao nivel da juncdo dos hepaticos direito e esquerdo, com grande
dilatacdo dos canaliculos biliares intra-hepaticos. O colédoco ndo era
visualizado., (Figs. 15 e 16). :
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Com diagndstico de neoplasia das vias biliares, a paciente foi operada,
sendo encontrado um tumor da vesicula que se propagava pelo hepatico
comum e vias biliares intra-hepaticas. Realizou-se colecistectomia, res-
seccao hepatica atipica direita com hépato-jejunostomia e jejuno-jejunos-
tomia. A histopatologia identificou o tumor como sendo adenoarcinoma.
Durante a operacdo novo estudo acido-basico mostrou:

pH .52 Bicarbonato standard 26,0 mEq/1
PC02 18,5 mEq/1 Base execess + 6 mEq/1
TC02 19,05 mEq/1 :

Estes dados indicavam alcalose mista. O componente de alcalose respira-
toria, durante a cirurgia, era normal, pois uma anestesia bem conduzida
deve desviar o equilibrio acido-basico neste sentido. Todavia a alcalose
metabolica presente indicava uma deplecado de potassio ou retencao de
bilirrubinas e fosfatase alcalina, ou, ainda, a associacdo déstes trés
fatores.

No primeiro dia posoperatério a paciente estava com intensa astenia, dis-
creta taquipnéia e os dados acido-bésicos agora mostravam:

pH 7,51 Bicarbonato standard 28,0 mEq/1
PC02 25 mm Hg Base execess + 9 mEq/1
TC02 19,75 mEq/1 :

Apesar da hipocapnia ter diminuido (hiperventilacio durante a cirurgia),
havia se intensificado o componente metabolico. Sete gramas de cloreto
de potassio foram administrados por dia (94,5 mEq/dia).

No 8.0 dia posoperatério continuava com intensa astenia, hiperpnéia, tor-
por e nenhuma melhora se evidenciou em seu equilibrio acido-basico:

pH TH1 Bicarbonato standard 25,3 mEq/1
PC02 19 mm Hg Base excess + 4 mEq/1
TC02 15,57 mEq/1

Havia regredido, em parte, a alcalose metabdlica, mas a respiratoria per-
sistia. A paciente faleceu dois dias depois.

CASO N.° 18 — M. L. S.

Mulher de 64 anos, admitida em dezembro de 1966, com queixas de desin-
teria, dor umbilical e perda de sangue nas fezes. Emagrecimento de 10 kg
em 3 meses. :

O exame fisico indicava precario estado geral, mucosas descoradas ,nédulo
de 4 cm. de diametro palpavel na regido umbilical, duro e aderente aos
planos profundos. A retossigmoidoscopia realizada mostrou uma tumoracao
mais ou menos 5 cm. da margem do anus. O exame histopatolégico do
fragmento colhido por bi6psia o identificou como carcinoma epiderméide
moderadamente diferenciado.

Apresentava intensa astenia e hiperventilacdo moderada. Os exames labo-
ratoriais de importancia revelaram: V.G. 32%; Leocoécitos 18.000; Prot.
totais 5,6; Serina 3,2; e Globulina 2,0 g%.

Estudo acido-basico do sangue arterial forneceu os seguintes dados:
pH 7,50 Bicarbonato standard 28,5 mEq/1

PC02 35 mm Hg : Base excess + 9 mEq/1
TC02 26,52 mEq/1

Dados éstes compativeis com uma alcalose metabodlica descompensada.
Administraram-se 94,5 mEq de cloreto de potassio diarios, submetendo-se,
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5 dias depois, & amputacio abddomino-perineal do reto. Volumosa tumo-
racio, situada no térco médio do reto, invadia o utero e anexos. Metastases
disseminadas no peritonio parietal, alcas intestinais e regiao umbilical.
Metastase volumosa obstruindo o jejuno. Tumor do antro e parte do corpo
gastrico. Processou-se a gastro-enteroanastomose, entero-anastomose
latero-lateral e colostomia paliativa.

No primeiro dia posoperatorio, a paciente apresentava intensa adinamia, e
repetiu-se o estudo acido-bésico:

pH 7,49 Bicarbonato standard 27,2 mEq/1
PC02 34 mm Hg Base excess + 6,5 mEq/1
TC02 19,34 mEq/1

A alcalose metabolica descompensada persistia. Restituida a terapéutica
com 81 a 94 mEq/dia de cloreto de potassio durante o posoperatoério, o
melhoramento clinico ficou justificado 12 dias depois com o seguinte estudo
acido-basico:

pH 7,44 . Bicarbonato standard 23,0 mEq/1
PC02 28 mm Hg Base excess 0
TC02 19,34 mEq/1

Somente hipocapnia em grau moderado se féz presente.

CASO N.° 20 — S. B. R.

Trata-se de um homem de 56 anos, admitido em novembro de 1966 no
Instituto Nacional de Céancer, por apresentar disfagia progressiva com 5
meses de duracdo, dor no epigastrio e emagrecimento. Um esofagograma
revelou lesdo neoplasica vegetante, invadindo o térco inferior do o6rgao
(Fig. 17).

Exame fisico inteiramente negativo. Exames preoperatorios de rotina nada
revelaram de anormal,

Figura 17
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O sangue arterial, estudado em sua composicio acido-béasica, registrou:

pH 7,45
PC02 31 mm Hg
TC02 21,93 mm Hg

Bicarbonato standard
Base excess

24,6 mEq/1
+ 3,5 mEq/1

O PCO02 e TCO02, diminuidos, significavam alcalose respiratéria, e o base
excess aumentado, apesar do bicarbonato standard normal, representava
alcalose metabdlica. Por outro lade, o pH ainda dentro da normalidade,
mostrava que se tratava de alcalose mista compensada.

O pH da urina era 5,5, 0 que poderia ser interpretado como aciduria para-
doxal da alcalose metabdlica.

Instituimos esquema com glicose hiperténica, insulina, potassio por via
parenteral e transfusdes de papa de hemacias, em dias alternados. Apos
2 horas com esta medicacdo, o paciente continuava com astemia, hiper-
ventilando e, segundo estudo 4cido-bésico, mostrou os seguintes resultados:

pH 7,465
PC02 275 mm Hg
TC02 19,82 mEq/1

Bicarbonato standard
Base excess

23,8 mEq/1
4+ 1,5 mEq/1

Esta alcalose respiratoria significava que, provavelmente, a quantidade de
cloreto de potassio administrado havia sido insuficiente para retornar seu
equilibrio acido-basico & normalidade.

Ficou decidido se procesasr a cirurgia, apesar a resposta, insatisfatéria do
paciente ao esquema. E um tumor & aorta é considerado inoperavel.

No terceiro dia posoperatério estava bem e o equilibrio 4cido-basico era:

pH 741
PC02 36 mm Hg
TC02 23,08 mEq/1

Bicarbonato standard
Base excess

23,5 mEq/1
4+ 1 mEq/1

Isto representava a normalizacdo dos pardmetros dcido-basicos. O paciente

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

continuou bem, durante o posoperatdrio tardio.

DISCUSSAO

Os tumores do aparélho digestivo inter-
ferem diretamente com a nutricio do
paciente, promovendo, ao fim de algum
tempo de jejum caldrico cronico, quadros
metabolicos e acido-basicos acentuados e
graves.

Estes doentes portadores de cancer do
eso0fago, estomago, figado ou pancreas, quase
em sua totalidade, apresentam um quadro
metabdlico de hiponatremia por diluicio.
A caréncia energética dita o comportamento
metabolico déstes pacientes:

1 — O paciente encontra-se com a agua
corporal aumentada proporcionalmente
a0 seu péso, devido a dois mecanismos:

a) a caréncia energética da alimenta-

cao faz com que o organismo lance
mao de suas reservas. Inicialmente
hé combustdo das gorduras; 1 quilo
de gordura produz 1.030 ml. de agua
endégena livre de s6dio. Nem tdda
gordura do corpo é consumida, res-
tando pequena quantidade que ¢
poupada, mas logo a seguir sdo as
proteinas, principalmente através da
massa muscular, que sofrem o pro-
cesso de combustdo. Um quilo de
proteina produz 730 ml. de &gua
endogena livre de sédio (31).
Esta agua oriunda da combustdao do
tecido adiposo e muscular, que deve-
ria ser eliminada, nao o é, provavel-
mente por efeito do horménio anti-
diurético e aldosterona nos tubulos
renais; déste modo existe um estado
de hipotonicidade, principalmente
no espaco extracelular (fig. 18).
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Figura 18 — Composic¢do corporal normal e no cancer (modificado de F. D. Moore).
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ou metabolicamente ativo aumen-
tado, que nao se elimina devidos
a0s mesmos mecanismos hormonais,
eleva a osmolaridade e expande o
espaco extracelular. O sodio encon-
tra-se comumente entre 120 e 135
mEq/1, com o potassio normal, nor-
mal alto ou mesmo aumentado.
E um érro querer corrigir éste “de-
ficit de sodio”, pois realmente éle
representa uma concentracao cor-
poral aumentada. O que se pode
conseguir com éste érro de terapéu-
tica é piorar as condicdoes metabdli-
cas do paciente e expandir ainda
mais o espaco extracelular.

O paciente pode apresentar edemas
que, em grande parte, sdo decorrén-
cia do aumento do so6dio intercam-
biavel. A hipoproteinemia observada
também decorre por diluicdo. So-
mente em casos avanc¢ados, com ca-
quexia, é que o organismo nao mais
sintetiza proteina.

2 — A membrana celular, para manter um
mecanismo de bomba de sodio funcio-
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nante, necessita de energia. Esta ener-
gia € proveniente principalmente da
glicose da alimentacao, e atua fazendo
com que a concentracdo do potassio
intracelular seja, em meédia, 30 vézes
maior do que o extracelular (150 :

5 mEq/1).

Do mesmo modo, o s6dio é mantido no
espaco extracelular em uma concentra-
cao em média de 143 mEq/1 contra uma
pequena concentracao intracelular. Com
a falta de glicose, Je energia portanto,
a membrana celular perde sua polari-
dade normal, perde assim a capacidade
de “bomba de sédio”. Desta maneira
“permite” a entrada de sédio para a
célula, ao mesmo tempo que o potassio
sai da célula, a medida que o potassio
vai deixando a
para o espaco extracelular, formam-se
“vacuos de potassio”, que sdo preenchi-
dos por sodio e hidrogénio. O potassio
vai paulatinamente diminuindo sua
concentracao corporal. Mas nao somen-
te esta perda de polarizacao € respon-
savel pela deplecao de potassio, senao
também o préprio catabolismo protéi-
co com diminuicado de nitrogénio pro-

célula e passando
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CANCER E DOENCAS CRONICAS CONSUNTIVAS (1)

téico intracelular. Esta perda de potés-
sio se faz na relacdo de 3 mEq/1 de po-
tassio para 1 g de nitrogénio.

Ao final de algum tempo o individuo
encontra-se emagrecido, com diminui-
¢ao de potassio e nitrogénio, guardan-
do nesta perda a sua relacdo fisiol6-
gica de 3 : 1.

O hidrogénio e o s6dio penetram na cé-
lula em substituicao ao potassio, acidi-
ficando o meio intracelular, ao mesmo
tempo em que tende a alcalinizar,
ou alcaliniza, o espaco extracelular
(fig. 19).

Esta acidose intracelular pode conti-
nuar a estimular o centro respiratorio,
diminuindo o PCO2 e a concentracao
do CO2 total do sangue. Este fato, se
bem que ainda permaneca em base
teorica, devido as dificuldades existen-
tes em se determinar o pH intracelu-
lar, estd de acordo com as evidéncias,
pois 0 aumento do pH e bicarbonato no
sangue nao consegue inibir a hiperven-
tilacdo e excrecao de CO2 nos pacientes
com deplecdo de potassio (1, 14, 22, 31).

Figuras 19 e 20

A correcao da alcalose respiratéria nos
nossos pacientes com solucdes de cloreto de
potassio, parece confirmar esta hipotese.

A rigor nao se observa nestes doentes
alcalose metabolica, como observou MOORE
mas a alcalose respiratoria é muito fre-
qiiente como demonstramos. Se éles perde-
rem valéncias acidas (vomitos, aspiracao
gastrica) ou potassio (diarréia, fistulas, cor-
ticoesteroides, diuréticos) desenvolve-se, en-
tao, alcalose metabdlica.

Scheiner, Isaacs e Vanamee (38) em re-
visdo recente no Memorial Hospital, encon-
traram a alcalose respiratoria como sendo
o disturbio mais freqiiente em pacientes
com cancer, mas nao atribuiram a causa a
deplecao corporal de potassio.

MOORE, (30), Elkinton (13) e Huth (22)
encontraram em seus estudos que a deple-
cao de potassio produzia no homem um grau
significante de alcalose metaboélica extrace-
lular (fenémeno de Darrow).

Esta deplecdo pode estar associada nao
somente & hiperatividade adrenocortical
(stress), mas também a deplecdo de clore-
tos (perda de suco gastrico). Kassier e
Schwartz (23) demonstraram éste ultimo
fator experimentalmente.
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COMPOSICAO CORPORAL E FISIOPATOLOGIA DA ALCALOSE EXTRACELULAR
NO CANCER E DOENEAS CRONICAS CONSUNTIVAS (2)

Por outro lado, se o individuo vai para
a cirurgia com grande deficit de potassio,
com o meio intracelular acidificado, o stress
cirargico atua de maneira que torna evi-
dente a alcalose extracelular, devido aos se-
guintes motivos :

1 — o efeito mineralocorticéide (aldostero-
na) nos tubulos renais, absorvendo o
sodio e eliminando hidrogénio e potas-
sio, aumenta a perda de potassio e
piora a alcalose;

2 — se a alcalose vinha se mantendo com-
pensada por eliminacdo tubular de
NaCHO3 e troca seletiva do potassio
por hidrogénio, éste equilibrio € rom-
pido pelo efeito mineralocorticoide;

3 — a cirurgia promove destruicao tissular
e maior perda de potassio;

4 — g urina eliminada é acida (aciduria
paradoxal da alcalose hipopotassémi-
ca), agravando a alcalose;

5 — a alcalose favorece a hipopotassemia
(fig. 21).

O diagnostico desta condicao, alcalose

extracelular, sera firmado quando, pela de-’

terminacao dos componentes acido-basicos
do sangue, encontrarmos um pH normal ou
sumentado, PCO2 e TCO2 diminuidos, bicar-

bonato standard, buffer base e base excess
roormais ou aumentados. Consideramos seu
reconhecimento de extrema importancia,
pois a tentativa de se corrigir uma acidose
metabolica inexistente, com base em uma
reserva alcalina baixa, acidaria e hiper-
pnéia, pode levar a resultados nefastos, com
agravamento da alcalose extracelular.

Um outro aspecto que deve ser levado
em conta é que nem sempre se encontra o
potéssio diminuido no séro, ou um eletrocar-
diograma sugestivo de hipopotassemia. E pre-
ciso também nao confundir hipopotassemia
com deplecdo corporal de potassio. O potas-
sio do plasma representa somente 2% do
potassio total e é, portanto, uma medida
falha para a avaliacdo desta deplecao; é
possivel coexistir alcalose metabodlica sem
que os niveis de potassio, no plasma, sejam
baixos.

Nos casos em que ocorre ictericia, a al-
calose extracelular se faz malis intensa.
% provavel que a explicacdao resida na asso-
ciacao da deplecao de potassio mais hiper-
bilirrubinemia e aumento da fosfatase alca-
lina. A correcao da alcalose se processa, em
parte, com a diminuicdo dos niveis déstes
ultimos fatoéres.
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Em 20 pacientes portadores de neoplasia do aparélho digestivo encontra-
mos alcalose extracelular como complicacdo muito freqiiente.
Acreditamos ser a deple¢do do potassio corporal o fator de maior im-
portancia na génese desta alcalose.

Recentemente vem sendo descrita na literatura a existéncia de possivel
acidose intracelular, proveniente da deplecio do potassio, nas mais di-
versas entidades clinicas. Esta acidose estimularia os centros respiraté-
rios produzindo hiperventilacdo com conseqgiiente alcalose respiratéria
(PCO2 e TCO2 diminuidos). Nossos achados parecem indicar que o mesmo
mecanismo deve se processar nos doentes com neoplasia do tubo digestivo.
E nossa contribuicdo a correcado da alcalose respiratéria e mista com so-
lugoes de cloreto de potassio, no pré e pos-operatério déstes pacientes.
A terapéutica da alcalose metabédlica com o emprégo do potassio ja era
conhecida.

A nao restituicdo, pelo menos parcial, desta deplecio implicard em apa-
recimento ou agravamento desta alcalose.

Tanto a administracao exclusiva de cloreto de potassio, em doses de 67
a 108 mEq por dia, ou associados a 1.000 ml da solucdo de glicose hiper-
tonica 20 ou 30% e insulina regular, sio efetivos para correcao da alcalose
nestes casos. Transfusdes de papa de hemacias em dias alternados e diu-
réticos, quando indicados, devem acompanhar esta terapéutica.

E preciso ter-se cuidado, quando ndo se dispdoe de aparelhamento que
permita a determinagdo do equilibrio acido-basico, na interpretacao de
uma reserva alcalina baixa, hiperpnéia e urina &4cida, como sendo uma
aciaose metabolica. Lembrar que a alcalose respiratoria é mais freqiiente
do que a acidose metabdlica, no paciente com céncer do aparélho diges-
tivo, e pode manifestar-se do mesmo modo.

A tentativa de corrigir uma acidose metabdlica inexistente, com solucdes
alcalinas, pode levar a resultados nefastos com agravamento de uma
alcalose.

A alcalose extracelular que acompanha a ictericia nio tem sido estudada
convenientemente na literatura. Nossas observacoes parecem indicar que
ela é decorrente nao sé da deplecdo de potassio, sendo também do aumento
da bilirrubina e fosfatase alcalina.

O reconhecimento da alcalose e sua torrecio sio importantes no preparo
pré-operatério ou no poés-operatério. O bom éxito da cirurgia depende
fundamentalmente déstes fatores. Pacientes idosos podem suportar uma
cirurgia, mas certamente nao suportario suas complicacgoes.
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