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INTRODUCAO

Estes cistos de origem con-
génita, resultam de um desen-
volvimento anormal, durante a
formacdo e diferenciacdo da
laringe, pulm®es, bronquios e
traquéia de um intestino pri-
mitivo.

Cisto enterdgeno é o termo
hoje utilizado na literatura,
aplicado aos cistos congénitos
que se desenvolvem ou ocor-
rem no trato gastrintestinal,
do esdbfago ao 4&nus locali-
zando-se de preferéncia no in-
testino delgado e raramente
no estdmago. 9

Estas formacOes tém sido
assinaladas em todas as fai-
xas etarias, predominando em
mulheres.

RELATO DO CASO

M. H. M. A., 24 anos, bran-
ca, feminina, solteira, registro

2

116199(HSE) Hospital dos
Servidores do Estado, RJ, foi
atendida no Servico de Emer-
géncia em 7/5/79, queixando-
se de forte dor epigdstrica
irradiada para a face anterior
do térax. Negando nduseas,
vOmitos pirose ou febre. Refe-
ria uso de analgésicos, anti-
inflamatérios e antibidticos
nos Ultimos dias, para trata-
mento de parotidite e odon-
talgia. Os exames rotineiros de
sangue e urina foram nor-
mais.

As radiografias do torax
em PA/PF mostravam volumo-
sa massa tumoral, uUnica, ho-
mogénea de contornos regula-
res, circunscritas ao mediasti-
no posterior, lateral direita, na
regido infra-carenal. (Figs. 12
e 1b). As radiografias pene-
tradas com esdfago tordcico
contrastado mostram discreto
deslocamento do terco inferior
do esdfago para a esquerda.
(Figs. 2a e 2b). Os cortes
tomogréficos mostram que a

massa dediastinica descrita aci-
ma, tem contornos regulares e
sem calcificacOes em seu inte-
rior. O angulo da carina estd
permeavel e anatdbmico. (Fig.
3)

O tratamento a base de an-
tidcidos, dieta e repouso fize-
ram regredir os sintomas. Em
21/5/79 a paciente foi subme-
tida a toracotomia explora-
dora direita, com finalidade de
resseccao do tumor do medias-
tino posterior. No ato cirur-
gico foi encontrada uma mas-
sa tumoral cistica, tensa, lisa,
medindo 10 x 6 cm, com
maior eixo longitudinal, si-
tuada adiante e a direita do
esdfago e fortemente aderida
ao pericérdio, lobo inferior do

pulmdo e esdfago. Durante o

descolamento da massa tumo-
ral ocorreu a sua rotura, com
saida de Ifquido espesso, ama-
relado (cuja cultura para pes-
quisa de germes piogénicos,
fungos e BAAR foi negativa).
Aspirado o conteddo do cisto,
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verificou-se que sua superfi-
cie interna era rugosa, fa-
zendo parte da parede eso-
fagiana. Foi realizada a res-
seccdo da parede livre do
cisto, cauterizando-se a porcgo
aderida ao es6fago com iodo.

ApObs a resseccdo cirdrgica a
peca foi encaminhada ao exa-
me histopatolégico:

LAMINA 1 — mdltiplas ca-
madas musculares orientadas
em direcdes opostas; epitélio
desnudo e infiltrado mono-
nuclear e polimorfonuclear.

LAMINA 2 — mucosa cilin-
drica remanescente e infiltra-
do mononuclear e polimor-
fonuclear.

Diagnostico-Cisto
genos do Esdfago.

Entero-

A paciente teve alta hospi-

talar em

1.6.79, assintoma-

tica. Na Ultima revisdo ambu-

latorial (17/2/83),
ce assintomatica.

permane-

FIG. 1a

FIG. 2a

FIG. 1b

FIG. 2b
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FIG. 3

Lamina 1

Lamina 2
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COMENTARIOS

O cisto enter6geno do eso-
fago foi descrito pela primei-
ra vez por Blasiusem 1711, e
a primeira excisdo cirdrgica foi
feita por Sauerbruch em
19316.7

Ele constitui cerca de 10%
dos tumores mediastinicos e
comumente se localiza no he-
mitérax direito.3.5.7 Sessen-
ta por cento deles ocorrem no
terco inferior do es6fago e os
restantes se distribuem pelo
tercos médio e superior?,
frequentemente entre os feixes
musculares da parede do 6r-
gao.

Histologicamente  asseme-
Iha-se com o cisto bronqui-
co, dele se diferenciando por
ndo possuir cartilagem na es-
trutura da parede. 4

A sintomatologia varia com

o local e a caracteristica da
duplicagdo, sendo em geral
provocada na idade adulta
por:

a— obstrucdo, produzida pela
compressdo extrinseca que
se exerce sobre o esOfa-
go tordcico;

b— dor, devida a distensdo
conseqguente ao crescimen-
to do proprio cisto;

c— hemoptises e derrames
pleurais por aderéncia com
os pulmdes;

d— perfuracdo consequente a
solucdo de continuidade
de sua parede;

As vezes, o cisto enter6-
geno do esdfago pode estar
associado a anomalias verte-
brais, que podem produzir
déficits neurolbégicos, limita-
¢do dos movimentos do pes-
cogo, escoliose, compressdo da
raiz nervosa. 7.8

Numa radiografia simples
de tbérax, observa-se massa
tumoral, arredondada, homo-
génea, bem circunscrita, uni-
ca, no mediastino posterior,
na maioria das vezes na
porcdo poéstero-lateral direita.
Na esofagografia contrastada,
pode-se observar deslocamento
da coluna baritada e da tra-
quéia, dado pela massa infra-e
extra-mural.

No entanto, pela localiza-
cdo mediana, posterior, a an-
giografia se faz necessdria para
diagnostico diferencial com
aneurismas dos grandes vasos.

A degeneracdo maligna des-
tes cistos & rarissima, mas
pode ocorrer, como no caso
relatado por Adams. !
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RESUMO:

.

Os autores comentam a indicacdo dos esvaziamen tos
pélvicos posteriores, tecem comentdrios sobre a invalidez
sexual que este procedimento acarreta e propbem uma
abordagem reparadora da ferida perineal no sentido
de permitir que estas pacientes possam vir a ter um
relacionamento sexual semelhante ao coito normal.

_J

INTRODUCAO

Os tumores da porcdo infe-
rior do reto sdo tratados me-
diante uma resseccdo abdomi-
no-perineal. No homem tal ci-
rurgia foi inicialmente realiza-
da por Miles em 19261. Na
mulher, a presenca anatdomica
da vagina, que com a sua pa-
rede posterior guarda Intima
relacgdo com a parede anterior
do reto através do chamado
septo reto-vaginal, permite que
os tumores da parede anterior
do reto freqientemente com-

6

prometam este septo, sendo o
motivo de recidivas pélvicas
ap6s uma operacdo de Miles
cléssica.

Por isto, nestes casos nos
associamos a amputacdo do
reto, uma pan-histerectomia
com resseccdo da parede pos-
terior da vagina em monoblo-
co e chamamos a este procedi-
mento de "esvaziamento pél-
vico posterior’, que nos pare-

ce oncologicamente correto

dada a maior radicalidade e
portanto menor indice de reci-
diva pélvica. 2

A radicalidade cirdrgica- por
seu lado é sempre mais agres-
siva e mutilante, acarretando
nestes casos uma invalidez
sexual permanente. Principal-
mente em mulheres jovens,
sexualmente ativas, o Esva-
ziamento Pélvico Posterior
causa graves problemas de or-
dem psicossocial que devem
ser levados em consideracdo
pelo cirurgido no momento de
indica-la, cientificando a pa-
ciente e seus familiares mais
proximos dos problemas ine-
rentes a esta operacao,

Sob este prisma, dois meca-
nismos vado atuar apés uma
operagdo abddmino-perineal:
primeiramente a dissecacdo
pré-sacra, comum a todas as
amputacOes por cancer de re-
to, acarreta uma denervacdo
para-simpdtica levando, na
maioria das vezes a uma im-
poténcia irreversivel. O segun-
do aspecto, inerente apenas
ao Esvaziamento Pélvico Pos-
terior, ocorre em decorréncia
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da ablacdo do 6rgdo genital
externo da mulher, incapaci-
tando-a definitivamente para
o relacionamento sexual.

Tentando minimizar este
segundo enfoque, propomos
neste trabalho a perpetuacdo
do “sinus’’ perineal mediante
o tratamento da ferida peri-
neal por segunda intencdo,
associando posteriormente
uma cirurgia reparadora sim-
ples com a intencdo de con-
feccionar uma neo-vagina.

Para isto, preferimos manter
a ferida perineal aberta me-
diante a utilizacdo de um
curativo tampdo renovavel dia-
riamente nos primeiros 20 dias
de p6s-operatorio. Deste modo
a fixacdo da parede vaginal

anterior ao sacro induz a
formacdo de uma cavidade ou
“cloaca perineal’”, formada

posteriormente pelo assoalho
fibrético da pélves e supe-
riormente pela bexiga (fig. 1).

Fig.1l-Corte sagital
pos-operatorio

Anteriormente vemos a uretra,
o clitéris e terco superior dos
labios vaginais (fig. 2).

Uma segunda intervencdo
serd necessaria cerca de 4
meses apOs a primeira cirur-
gia, quando a ‘‘cloaca peri-
neal’ estiver com boa granu-

lagdo e em condicdes de re-
ceber um enxerto.

Visamos neste tempo ‘‘for-
rar'’ a parede posterior da
""cloaca”, mediante a rotacdo
de dois retalhos dérmicos la-
terais da regido perineal
(fig. 2).

Fig.Z-Asgecto Perineal
pre-reparadore

Este procedimento pléstico
reparador, cuja técnica des-
crevemos abaixo, possibilita a
neo-vagina condicOes de absor-
ver o trauma durante o ato
sexual sem desconforto.

Da mesma forma evita a
longo prazo que a ‘‘cloaca”
encurte com a gradativa queda
da bexiga, assim como impe-
de a estenose da porcdo fnfe-
ro-anterior no perineo.

As pacientes por noés sub-
metidas a esta operacdo tém,
no seu relacionamento sexual,
referido razodvel satisfacdo
decorrente da nova situacdo.

Nestas condicdes, ameniza-
mos consideravelmente um
problema de dificil solucdo na
area psicossomatica, devolven-
do as nossas pacientes jd
traumatizadas por uma colos-
tomia definitiva um tipo de
vida o mais préximo possivel
da normalidade.

Rev. Bras. de Cancerologia @ N9 3 e V. 30 e abril/1984

TECNICA

Em posicdo de litotomia
procede-se inicialmente a res-
seccdo em cunha do tecido
fibrético que corresponde ao
assoalho da ‘‘cloaca perineal”’.
Naquelas pacientes em que a
’cloaca’’ estd por demais alar-
gada, damos 2 a 3 pontos de
"cat-gut’’ cromado O, aproxi-
mando as bordas laterais da
area previamente ressecada, a
semelhanca do procedimento
de aproximacdo dos musculos
elevadores do anus. A seguir,
marcamos dois retalhos trian-
gulares no perineo, um de
cada lado da ‘‘cloaca’” com o
pediculo vascular (base do
tridngulo) voltado para baixo.
Estes dois retalhos doadores
sdo entdo descolados com boa
camada de tecido celular sub-
cutdneo, rodados para dentro
da ‘“‘cloaca perineal’ e satura-
dos entre si nas bordas inter-
nas com fio de “cat-gut”
3.0,

Os dpices dos tridngulos sdo
fixados ao fundo da “'cloaca”’.
A drea é saturada com fio de
monondilon 4.0 unindo suas
bordas (fig. 3).

Fig .3-A§pecfo Perineal
pos-reparador
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DE CANCER

EDUARDO VELASCO
LUIZ EDUARDO BERMUDEZ
MAURO ZAMBONI

ALBUCACIS DE CASTRO PEREIRA

CARLOS ALBERTO DE SOUZA MARTINS

CELSO COELHO
HENRY NAJMAN
MARIO PANZA.

Servigo de Clinica Médica
Instituto Nacional de Céncer R. J.

RESUMO

pacientes.

Em um perfodo de 5 meses, nés realizamos um estudo
prospectivo a fim de avaliar a freqliéncia de complicagdes associadas
com a colocagdo de catéter venoso central no Instituto Nacional de
Céncer, Rio de Janeiro. A freqliéncia encontrada foi de 28,7%. A
maioria das complicagdes que resultaram em grande morbidade
foram encontradas na cateterizacdo da veia subcldvia. Observamos
uma grande incidéncia de hematoma como complicacéo,
provavelmente associada com anormalidades anatémicas dos

)

A colocagdo de catéter ve-
noso em veia profunda é uti-
lizada hd muitos anos com di-
versas propostas, incluindo,
acesso para hiperalimentacdo
parenteral, monitorizacdo da
pressao venosa central e rdpida
infusdo de cristaléides e san-
gue.

A incidéncia de complica-
cOes varia de 0% a 21% 1.2.3
na literatura mundial.

8

A proposta do nosso estudo
foi ’avaliar a frequéncia e as
complicacBes da puncdo de
veia profunda em um Hospi-
tal de Céancer, comparando-as
com outros estudos realizados
anteriormente.

Foram consideradas como
complicacBes formacdo de he-

matoma, trajeto inadequado
do catéter, puncdo arterial,
infeccdo ligada ao catéter,

trombose venosa e pneumo-
torax.

METODO

Durante 5 meses, todos os
pacientes acompanhados pelo
Servico de Clinica Médica do
Instituto Nacional de Céncer,
e que tiveram um catéter
venoso central, foram estuda-
dos no que diz respeito a
complicag®es de colocagdo e
uso do mesmo. Nenhuma esti-
pulacdo foi feita sobre o trei-
namento da pessoa que intro-
duziu o catéter.

Nenhuma estipulacdo foi
feita sdbre o local de inserccdo
do catéter ou maneira pela
qual foi colocado.

Apbs a colocacdo do caté-
ter era aberto um protocolo
de seguimento e o doente
era acompanhado por um de
nés diariamente. Todas as
complicacGes, foram relata-
das. Trés casos em que tor-
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nou-se impossivel a coleta
completa de dados foram re-
tirados do estudo.

Aqueles doentes, que por
algum motivo, foram trans-
feridos para outro hospital, ti-
veram dados computados até o
momento da alta de nosso
Hospital.

RESULTADOS

Cento e nove pacientes re-
ceberam 117 cateteres com
média de 1,07 cateteres por
pacientes. Ndo houve predo-
mindncia de sexo, sendo 54%
homens e 46% mulheres. A
média das idades dos pacien-
tes foi de 51 anos (variando
de 3 a 87 anos). Os catete-
re foram colocados mais fre-
glentemente em pacientes na
ba e 6@ décadas. Dos cento
e nove pacientes, 41 (37,6%),
foram admitidos em cardter de
emergéncia, sendo o restante
admitido eletivamente. Técni-
ca estéril foi uitilizada em to-
das as 117 caterizacdes. Den-
tre as razdes para a colocacido
catéter, 26 (22%) foram colo-
cados para a infusdo de hi-
peralimentacdo parenteral, 78
(65,5%) para reposi¢cdo de vo-
lume e 15 (12,6%) por difi-
culdade de acesso venoso pe-
riférico (tabela 1).

Entre as razGes para a re-
tirada do catéter, o ébito do
paciente foi a mais comum
(31,6%), seguida da inexis-
téncia de necessidade do mes-
mo (29,4%). A soma de com-
plicagdes na pungcdo com com-
plicacbGes durante a permanén-
cia do catéter foi responsdvel
pela retirada do mesmo em
29 casos (30,4%).

Cinco pacientes (5,3%) reti-
raram inadvertidamente o ca-
téter enquanto que 4 pacientes
(4,2%) foram transferidos para
outro Hospital ainda com o
catéter.

O tempo médio de perma-
néncia do catéter foi de 16
dias, variando de minutos a 27
dias.

Trinta e trés por cento dos
cateteres foram colocados por

TABELA 1:

Razdes para colocagdo do catéter venoso profundo.

(ndmero de pacientes) (% do total)
Reposicdo de Volume 77 65,5%
Hiperalimentagdo 25 22%
Dificuldade de punc¢éo de
veia periférica 15 12,5%

3 dias ou menos, 32 (40,5%)
permaneceram durante 4 a 10
dias, e o restante (26,5%)
esteve no local por 11 dias
ou mais.

O nivel de treinamento do
Staff na colocacdo de cate-
teres foi variado. O local em
que o catéter foi colocado,
mais comumente foi na veia
subclavia direita, 47 casos
(40,9%) do total. A veia
subclavia esquerda foi puncio-
nada 9 vezes (7,8%); a veia
jugular interna esquerda 7 ve-
zes (6,1%), a jugular interna
direita 9 vezes (7,8%), e a
jugular externa foi punciona-
da 3 vezes (2,6% dos casos).

A veia umeral foi catete-
rizada em 22 casos (19,1%)
a basflica em 6 casos (5,2%), a
axilar em 4 casos (3,56%) e a
femural em 1 caso (,09%).

Houve 33 complicacdes as-
sociadas com 117 cateteres
(28,7%). Nos 41 casos em
que houve urgéncia médica
(choque periférico, insuficién-
cia respiratoéria, parada cardfa-
ca e hemorragia digestiva), 14
(34,1%) apresentaram compli-
cacOes. A puncdo de subclavia
direita apresentou 23,4% de
complicacdes, e a da esquerda
44 4%. Todos os casos de
pneumotoérax ocorreram du-
rante a puncdo dessas veias.

Das 47 puncgOes da subclé-
via direita, 6,4% ndo obtive
ram sucesso, 4,2% apresenta-
ram pneumotérax, 6,4% apre-
sentaram hematoma e 6,4%
tiveram trajeto inadequado.
Quando a veia puncionada foi
a subcldvia esquerda 44,4%
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apresentaram  complicac¢oes,
sendo que pneumotbrax ocor-
reu em 22,2% dos casos. Onze
por cento tiveram trajeto ina-
dequado e 11% das punc¢des
ndo tiveram sucesso.

As veias jugular interna D e
E foram puncionadas 16 vezes
e apresentaram o maior indi-
ce relativo de complicacOes,
sendo 86% quando a jugular
interna puncionada foi a es-
querda e 67% quando a veia
foi a direita.

As complicacGes mais en-
contradas foram hematoma lo-
cal (54%), puncdo arterial
(39,7) e trajeto inadequado
(25,4%).

A veia umeral foi puncio-
nada 22 vezes, com 23% de
complicacdes. Nove por cento
apresentaram trombose venosa
e 4 5% infeccdo.

A puncédo arterial s6 foi en-
contrada como complicacdo
guando a veia puncionada foi a
jugular interna. Esses pacien-
tes eram pacientes graves, po-
rém ndo tiveram aumento de
morbidade. Os 4 pacientes que
apresentaram trombose venosa
tiveram aumento da morbida-
de devido a complicacdes.
Trés casos ocorreram em dis-
seccdo de umeral e axilar e
um caso de puncdo jugular,
Todos tiveram grande edema
do membro afetado ou do
pesco¢o e 1 teve a trombose
documentada por venografia.

Pneumotoérax foi compli-
cacdo encontrada em 4 casos.
Todos tiveram a veia subclévia
puncionada. Nesses casos hou-
ve aumento importante da
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morbidade j& que foi neces-
saria a colocacdo de um tubo
para drenagem torécica.

O aparecimento de hemato-
ma ndo aumentou a morbi-
dade dos pacientes.

Sua incidéncia foi mais alta
guando a veia puncionada foi
a jugular interna esquerda. So-
mente em 2 casos a formacgdo
do hematoma levou a retira-
da do catéter.

As complica¢Bes incluiam
infeccdo no local da incisdo
na pele e sepsis documenta-
da, relacionada ao catéter.

Dos 117 cateteres, somen-
te 19 (16,2%) foram envia-
dos para cultura. Desses, 6
mostraram  crescimento de
bactérias, sendo que E. coli
foi isolada em 3, S. epider-
midis em 2 e Klebsiella pneu-
morial em 1.

DISCUSSAO

Este estudo foi realizado
para avaliacdo das complica-
cOes na colocacdo de caté-
ter venoso profundo em pa-
cientes com cancer. Nenhuma
condicdo foi estipulada para
alterar ou influenciar as técni-
cas e 0s métodos utilizados
na colocacdo dos catéteres.

A maioria dos 109 pacien-
tes (96%) eram portadores de
doenca maligna, muito deles
em estado de desnutricdo im-
portante, 0 que muitas vezes
altera a anatomia da veia sub-
cldvia, aumentando a incidén-
cia de complicagdes4.

Os diagnosticos de admis-
sd0 mais comumente encontra-
dos foram puncdo para repo-
sicdo pobs-operatédria, em 20%
dos casos; septicemia e insu-
ficiéncia respiratéria em 10%
dos casos.

O local para colocacdo de
catéter profundo, foi a veia
subcldvia, que foi puncionada
em 48,7% dos casos, incidén-
cia que também € encontrada
na literatura mundial 3.

As razdes mais comuns para
que fosse colocado um caté-
ter profundo foram reposi¢do
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Diagnéstico dos 109 casos estudados

DIAGNOSTICO

N9 DE PACIENTES % DO TOTAL.

Po6s-operatorio 22 20

Sepsis 11 10

Ins. Respiratéria 1 10

Oclusdo intestinal 8 73
Ins. Renal 74 6,4
Choque + Sepsis 6 5,5
Hemorragia Digestiva 5 46
Cirurgia Neurolégica 4 3,7
Diabetes descompensado 4 3,7
Choque Cardioférico 3 2.7
Parada Cardiaca 3 2,7
Ins. Card. Cong. 3 2,7
Distiirbio Metabélico 3 2,7
Outros 4 3,7

volémica e hiperalimentacdo
parenteral, a primeira necessd-
ria em 65,5% e a seqgunda em
22% dos casos. A maior ra-
z80 para a retirada do catéter
foi a morte do paciente (31%)
seguida da ndo mais necessida-
de do mesmo (29%).

A maioria das complicacdes

‘ocorreram quando os doentes

se internavam em estado de
urgéncia.

As complicacdes de puncdo
da veia subcldvia foram res-
ponsdveis pelos casos de maior
morbidade. As puncdes de veia
jugular apesar de alto fndice
de complicagdo encontrado,
principalmente formacdo de
hematoma e puncdo arterial,
apresentaram pequena morbi-
dade quando havia complica-
¢cdo. No6s tentamos explicar a
incidéncia da formagdo de
hematoma nas puncdes de
veia jugular interna (54%) pelo
estado de desnutricdo dos pa-
cientes, o que leva a perda do
suporte eldstico e gorduroso
da veia e conseqlentemente
4 maior mobilidade da mesma
quando puncionada, além das
deformacgGes anatdmicas de-
correntes da desnutricio e
em alguns casos do processo
neopldsico ou cirurgico.

A freqliéncia encontrada de
infeccOes no local do catéter
e de sepsis relacionada ao

catéter foi pequena, j§ que
houve pobre documentacio
dos casos; portanto a frequén-
cia real ndo pode ser compro-
vada. Os germes mais isola-
dos foram S. epidermides e
gram-negativos  hospitalares,
principalmente E. coli. Esta
incidéncia pode estar ligada &
capacidade dessas bactérias em
aderir ao catéter de ‘‘poli-
vinil”'. s

Somente 4 das 117 pun-
¢Oes resultaram em compli-
cacdo mecanica (pneumoto-
rax) importante. Todos ocor-
reram em pun¢des de veia
jugular. Assim como tem sido
mostrado anteriormente3.4 a
puncdo de veia jugular inter-
na foi responsdvel por muito
menor morbidade do que a
puncdo de veia subcldvia, es-
tando indicada nos casos mais
graves. As puncdes de subcla-
via devem ser reservadas para
casos de hiperalimentacdo pro-
longada, ou quando o doente
ndo se encontrar em estado
de urgéncia médica.

O alto fndice de complica-
¢do encontrado em nNOssO
estudo deve-se provavelmente
a heterogenicidade do grupo
de médicos que realizaram as
puncdes e principalmente ao
estado clfnico dos pacientes
nos quais as puncgles foram
realizadas.
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SUMMARY

Over a 5 months period, a
prospective study was conducted
to examine the complication rate
associated with the insertion of
central venous catheters on Na-
tional Cancer Institute, Rio de
Janeiro. The overall complication ra-
te was 28,7%. Complications with
morbidiyty were, mostly found
with subclavian catheterization.

A great incidence of hematoma
as complication, probably associa-
ted with pacient anatcmy abnor-
malites was found.
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TECNICA OPERATORIA DO ESVAZIAMENTO [LIO—-INGUINAL
COM A INCISAO DE GIBSON MODIFICADA.

ORNELLAS,A.A (*)
RANGEL,J.R.M (*)
LINHARES,E.R.M (*)
SEIXAS, A.L.C (%)
* Médico-cirurgido do INCa.

** Chefe do servigo de cirurgia urolbgica.

INTRODUGAO

O esvaziamento flio-inguinal
constitui cirurgia de interesse
de diversas especialidades e
apresenta uma grande multi-
plicidade de técnicas cujo re-
sultado € avaliado pelo maior
nimero de linfonodos resse-
cados e menor (ndice de
complicacBes pds-operatérias.
Os autores descrevem a técni-
ca inédita que vém utilizando,
com excelentes resultados, pa-
ra o esvaziamento mediante
uma Unica incisdo, a incisdo de
Gibson modificada.

POSICAO OPERATORIA

Utilizamos o dectbito dor-
sal, estando o membro supe-
rior do lado a ser operado
em rotacdo externa com fle-
xdo da perna sobre a coxa
formando um angulo de apro-
ximadamente 1000. Os cam-
pos sdo colocados de maneira
a propiciar mobilizacdo da

12

outra perna nos casos de es-
vaziamento bilateral.

INCISAO CUTANEA

A incisdo cutdnea preconi-
zada é uma modificacdo da in-
cisdo de Gibson, utilizada para
0 acesso ao uréter inferior.
E uma incisdo arqueada es-
tendendo-se de um ponto 2
cm acima do tubérculo pu-
bico até outro ponto situa-
do 2 cm medialmente a espi-
nha ilfaca dntero-superior, pas-
sando 2 cm acima do ligamen-
to inguinal.1 Incisamos o0s
planos superficiais até atin-
girmos a aponeurose do mus-
culo obliquo externo. Por
acreditarmos que parte da
nutricdo do retalho, situado
inferiormente seja fornecida
pela borda superior da inci-
sdo, evitamos a eletrocoagula-
¢do excessiva, utilizando liga-
duras para 0s vasos maiores.
Esta é a incisdo bdsica nos
casos ndo complicados, sendo

modificada apenas nas lesGes
ulceradas onde, pela neces-
sidade de guardar uma mar-
gem de seguranca de 3cm,
visando evitar a desastrosa
recidiva local, procedemos a
incisOes atipicas amplas, mes-
mo que tenhamos de lancar
mao de outros meios para
reconstrucdo. (FIG. 1)

J
%
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ESVAZIAMENTO ILIACO —
OBTURADOR

Iniciamos a disseccdo sem-
pre pelo esvaziamento ilfaco,
uma vez que a simples mani-
pulacdo destes condutos lin-
faticos promove a liberacdo
de células neopldsticas.

O acesso aos vasos ilfacos
¢ feito mediante a seccdo
das aponeuroses, musculatura
da parede abdominal, perma-
necendo Integro o peritdneo
que é deslocado medialmente,
procedendo-se toda a cirurgia
por via extra-peritonial. Inicia-
mos a disseccdo a nivel da bi-
furcacdo da aorta, sendo o
uréter deslocado no sentido
medial. Procedemos ao esva-
ziamento de todo o tecido
gorduroso-linfatico que acom-
panha os vasos ilfacos exter-

nos e internos, tendo por
limites: o musculo psoas
maior lateralmente, o nervo

Obturador medialmente, e o
anel crural inferiormente, on-
de é retirado o linfonodo de
Cloquet. (Fig. 2) Apos revi-
sdo cuidadosa da hemostasia,
colocamos dreno de aspiracdo
tipo Hemovac por contra-aber-
tura, exteriorizado pelo flan-
co. A sintese se faz em plano
Unico com pontos separados
de fio insbsorvivel. Este aces-
so é por noés considerado de
extrema valia uma vez que
ocasionalmente necessitamos
atingir os linfonodos para-aér-
ticos, bastando para tanto,
prolongar superiormente a in-
cisdo e também porque ndo
alterando a estrutura do liga-
mento inguinal desaparecem as
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hérnias pobs-operatérias, sem-
pre de dificil correc¢ao.

DESCOLAMENTO DO
RETALHO

A borda superior da inci-
sdo € levantada com ganchos
de pele e procedemos a
feitura do retalho com bis-
turi, superficialmente a fascia
superficialis, plano pouco vas-
cularizado. Aqui também faze-
mos uso criterioso do bisturi
elétrico para coagulacdo, uma
vez que muitos destes peque-
nos vasos param de sangrar
com simples compressdo. O
descolamento do retalho ¢
continuado a semelhanca de
um tlnel tendo por limites:
lateralmente o m. tensor da
fascia lata, medialmente o m.
adutor médio, inferiormente
o vértice do tridngulo de
Scarpa e o limite superior
sera a propria insicdo, isto
é, o tecido gorduroso situado
2 cm acima do ligamento
inguinal. (Fig. 3)

ESVAZIAMENTO
INGUINAL

A delimitacdo da pega é fei-
ta segundo modificacdes do
quadrilatero determinado por
DASELER 2, cujos limites pa-
ra o adulto médio sdo: supe-
rior, uma linha paralela 1 cm
acima do ligamento inguinal
iniciada no tubérculo pubico
e finda na espinha ilfaca
antero-superior; lateral, uma
linha de 20 cm de compri-
mento iniciada no limite late-
ral da linha superior; medial,
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uma linha iniciada no tubér-
culo pubico estendendo-se
inferiormente até o limite da
linha lateral e inferior pela
jungdo dos limites lateral e
medial. No limite inferior,
ap6s a ligadura dupla da veia
safena interna, no vértice do
tridngulo de Scarpa, utiliza-
mos pontos separados no te-
cido celular subcutdneo, pois
constatamos que a ligadura
destes linfdticos oriundos da
perna diminui a incidéncia de
linfocele pés—operatc’)ria. Re-
tornamos a disseccdo com bis-
turi de cima para baixo, mo-
bilizando a peca progressiva-
mente até exposicdo dos va-
sos femurais e da juncdo sa-
feno-femural quando entdo
procedemos a dupla ligadura
da veia safena interna, promo-
vendo-se entjo a retirada da
peca com esqueletizacdo dos
vasos. Apos revisdo da hemos-
tasia, procedemos a drena-
gem de aspiracdo com dreno
tipo Hemovac por contra-
abertura, exteriorizando-se pe-
la face interna da coxa abaixo
do limite inferior de dissec¢do.
Nio realizamos a transposi-
cdo do mdsculo Sartério uma
vez que ndo temos compli-
cacOes evitdveis por esta me
dida. Realizamos a sintese da
pele com pontos de Donatti
de monondilon 4.0. As figu-
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ras 4, 5, 6, 7 mostram os
diversos tempos cirlrgicos e o
resultado pds-operatédrio ime-
diato, no momento da alta
do paciente,

CUIDADOS
POS-OPERATORIOS

O paciente deverd permane-

cer restrito ao leito por 4 a
5 dias realizando exercicios

14

fisioterdpicos leves para evitar
acidentes trombo-emboblicos.
Os drenos permanecem en-
quanto forem funcionantes,
geralmente também por este
periodo. S6 nos valemos de
antibioticoterapia  profildtica
em casos de comprometimen-
to cutaneo pela neoplasia ou
pacientes com infeccdes repe-
tidas de membro inferior tipo
erisipela. Aconselhamos a utili-

zacdo de meia eldstica apods
alta nos casos de bilaterali-
dade do esvaziamento e evitar
a posicdo supina por tempo
prolongado.
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Figura 4 — Confecgdo do
Tanel subcutdneo e ligadura
da veia safena no vértice do
tridngulo de Scarpa.

Figura 6 — Visdo do campo
operatério apés completado o
esvaziamento ilfaco-obturador
e inguinal.

inguinal concluido.

Figura 7 — Resultado local
ap6és esvaziamento f{lio-ingui-
nal bilateral por blastoma de
pénis — Dia da alta do
paciente.
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ASPECTOS RADIOLOGICOS DAS CALCIFICAGOES MAMARIAS
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RESUMO

s

Da anélise de 115 casos de mamografias com calcificacdes
mamadrias, (exames realizados no Instituto Nacional de Céncer, RJ).
Os autores mostram os principais aspectos e as caracter/isticas
radiolégicas dentro das patologias benignas e malignas. )

~

INTRODUCAO

A importancia diagnostica
das calcificacdes nas doencas
da mama, principalmente nas
lesbes de natureza maligna,
observadas através de mamo-
grafias, foram analisadas ini-
cialmente por Leborgne em
1951,4.3.,8,

A forma, o tamanho, a
quantidade, a disposicdo e a
densidade destes depdsitos cal-
careos  tém  grande valor
diagnostico,. pois 75% das le-
sOes de natureza maligna estdo
associadas com micro-calcifica-
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icOes e sdo detectadas em ma-

mografias numa porcentagem
de 35a45%2.3.

H4d determinadas lesGes ma-
mdrias benignas, como a hiper-
plasia epitelial, com suas cal-
cificacbes variadas, que tor-
nam o diagnostico diferencial
dificil.com carcinoma de ma-
ma.1l.4,5

N&o podemos, diante de cal-
cificacdes mamadrias, afirmar se
a lesdo estd em atividade e/ou
em degeneracdo celular croni-
ca.

Quanto as calcificacdes ma-
mdrias, sua etiologia é desco-

nhecida, mas o assunto estd
sendo discutido, pois determi-
nados tipos de compostos de
célcio estdo relacionados com
lesdes benignas e outros com
patologias malignas. 2

METODO E CASUISTICA

Foram estudados 115 casos
de calcificacdes mamadrias com
a finalidade de diferencid-las
guanto ao aspecto radioldgico.

Na andlise das mamografias
ndo podemos esquecer os arte-
fatos radioldgicos tais como
restos de meios de contraste
de ductografias prévias, medi-
camentos com componentes
radiopacos usados no mamilo,
que podem simular imagem de
calcificacdo parenquimatosa. E
necessario, além de uma boa
anamnese, exame fisico do
paciente e obter radiogra-
fias em vdrias incidéncias espe-
ciais para o esclarecimento
diagnostico.
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QUADRO |

Casos
DOENCAS DISPLASICAS 49
CARCINOMAS DUCTAIS 34
CALCIFICACOES VASCULARES 15
ESTEATONECROSES 09
FIBROADENOMAS 04
CISTOSSARCOMAS PHILOYDES 02
PROCESSOS INFLAMATORIOS 02
TOTAL 115

QUADRO I

RELACAO DAS CALCIFICAGCOES NAS DOENCAS DISPLASICAS

Casos
CALCIFICAGOES MULTIPLAS (Fig. 1) 23
MICRO-CALCIFICAGCOES ESPARSAS (Fig. 2) 16
CALCIFICAGAO GROSSEIRA UNICA (Fig. 3) 10
TOTAL 49

QUADRO Il

RELACAO DAS CALCIFICACOES NOS CARCINOMAS DUCTAIS

Casos
MICRO-CALCIFICACOES AGRUPADAS (Fig. 4) 25
CALCIFICAGCOES GROSSEIRAS (Fig. 5) 05
MISTAS (Fig. 6) 04
TOTAL 34

Substdncia medicamentosa
com componente radiopaco,
simulando calcificagdo e espes-
samento mamilar peri-areolar.
(Figs. 17 e 18).

DISCUSSAO

Nas displasias observamos
calcificacbes grosseiras unicas
ou multiplas de contornos
regulares, individualizadas ou
agrupadas e micro-calcifica-
cOes esparsas (quadro I, figs.
1.2e3).

Os carcinomas ductais po-
dem calcificar em 75% dos

casos.2.3 Nesta série preva-
leceram as micro-calcificacdes
“moteadas’’ e agrupadas no in-
terior ou adjacentes a massa
tumoral. Houve também pre-
senca de calcificacGes grossei-
ras e o restante de calcifica-
¢cdes mistas, grosseiras e mi-
cro-calcificacGes (quadro IlI,
figs. 4. 5 e 6). Apesar do
carcinoma colbide ser um
carcinoma ductal, ndo é fre-
gliente a observacdo de cal-
cificacOes em seu interior ou
adjacentes a ele. Nesta série,
os dois carcinomas coldéides
apresentaram calcificacOes
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grosseiras e micro-calcificacoes
agrupadas. Calcificacdes vascu-
lares foram observadas em 15
casos. Elas se apresentam co-
mo linha dupla, fina, se-
guindo a parede do vaso.
(Figs. 15 e 16).

A maioria das calcificactes
vasculares foi vista em pacien-
tes de faixa etdria elevada.

A esteatonecrose ou necro-
se da gordura do parénguima
mamario, pode ocorrer devi-
do a traumatismo, interven-
¢cdo cirdrgica ou processo in-
volutivo natural. 2.6 Caracteri-
za-se por ser arredondada ou
oval, solitdria ou multipla, de
densidade mista. Foram obser-
vados 9 casos. (Figs. 7 e 8).

Os fibroadenomas sdo tu-
mores benignos que acometem
pacientes jovens, apresentam-
se como lesdo nodular Unica
ou mdultipla, de contornos
lisos ou lobulados, sem espes-
samento cutdneo ou retracdo
mamilar. Dos quatro casos de
fibroadenomas, observamos
calcificagBes grosseiras multi-
plas, de contornos irregulares,
de densidade relativa aumen-
tada em trés casos e micro-
calcificacdes finas, curvilineas,
localizadas em um caso (Figs.
9e 10).

Encontramos dois casos de
cistossarcomas philoydes ou fi-
broadenomas gigantes. Ca-
racteriza-se a lesdo por ser
uma massa arredondada, dura,
gue ocupa quase todo o corpo
mamadrio, porém ndo hd fixa-
cdo da pele e raramente se
calcifica.” Em um dos casos
foi observada calcificagdo gros-
seira Unica, irregular e o outro
caso apresentava calcificacdes
grosseiras multiplas. (Figs. 11
e 12).

Duas pacientes apresenta-
ram sinais flogisticos das ma-
mas. Foram tratadas com
anti-inflamatério e houve re-
gresséo do quadro. Foram
observadas calcificacbes gros-
seiras e micro-calcificactes
esparsas. (Figs. 13 e 14).
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FIG. 1

FIG. 3
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FIG. 5
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ESTEATONECROSES (Figs. 7 e 8)

FIG. 8

FIG.7
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FIBROADENOMAS (Figs. 9 e 10)

FIG. 10

CISTOSSARCOMAS PHILOYDES (Figs. 11 e 12)

FIG. 11

FIG. 12
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PROCESSOS INFLAMATORIOS (Figs. 13e 14)

FIG.13 . FIG. 14

CALCIFICACOES VASCULARES (Figs. 15 e 16)

FIG. 15 FIG. 16
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FIG. 17

FIG. 18

CONCLUSAO

Nas doencas malignas, hou-
ve predominio de micro-cal-
cificacbes, de formas variadas:
agrupadas, "moteadas’’ espar-
sas e distribuidas em todo o
parénquima mamdrio (36 ca-
sos). As micro-calcificacdes
sdo importantes no diagnosti-
co das doengas malignas da
mama, mas, podemos observar
esses tipos de calcificacdes nas
lesdes benignas.

Nas doencas benignas pre-
dominaram calcificacGes gros-
seiras, individualizadas, arre-
dondadas ou ovais, na maioria,
de contornos lisos (77 casos).
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SUMMARY

The main aspects of mammary
calcifications and their roentgeno-
graphic characteristics related to
beningn and malignant pathologies
are shown and analysed after a
study of 115 cases.
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O TRATAMENTO DA MENINGITE POS-TRAUMATICA

LUIZ EDUARDO BERMUDEZ

Comiss&o de Controle de Infeccdo Hospitalar —

Hospital do Instituto Nacional do Céncer.

RESUMO

A dose 6tima, frequéncia, duracdo e efeitos téxicos da terapia
intratecal e intraventricular para meningite por gram-negativos,
foram discutidos e revistos. A avaliacdo de trés casos, cada um
tratado de maneira diferente, foi realizada.

A meningite complicando
ferimentos cirdrgicos ou trau-
maticos pode ser causada por
diversos agentes, principalmen-
te por bacilos gram — negati-
vost.2. A necessidade da ins-
tituicdo precose da terapéutica
antimicrobiana, freqientemen-
te exige que o tratamento
seja iniciado antes que os re-
sultados das culturas e testes
de sensibilidade sejam dispo-
niveis. Essa escolha empirica
estd associada a diversas difi-
culdades; ndo somente ao des-
conhecimento do agente cau-
sador e dos padrbes de sus-
ceptibilidade, mas também a
inutilidade de muitos agentes

terapéuticos efetivos contra
determinados bacilos, devido a
pobre penetracdo destes no sis-
tema nervoso central. Recor-
réncias e cronicidade sdo co-
muns em casos de meningite
por bacilo gram — negati-
vos. A despeito da terrapéu-
tica prolongada, com drogas
julgadas apropriadas por testes
de sensibilidade “'in vitro”, os
pacientes infectados podem
ndo responder clinicamente e
bacteriologicamente. Eles po-
dem também, responder clini-
camente, mas continuar a
apresentar culturas positivas
do liquor.3.4.5.6 Além dis-
so, multiplas recorréncias, com
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0 mesmo organismo, tém sido
documentadas. 7. 8

PACIENTES

CASO 1: Homem, 58
anos, foi admitido no Hospi-
tal do INCa em setembro de
1982 devido a presenca de car-
cinoma epidermodide da regido
temporal. Apresentava-se clini-
camente bem sem evidéncias
de diabetes ou qualquer cutra
patologia cronica. Ndo tinha
histéria de doenca prévia. Foi
submetido a cirurgia radical
para retirada do tumor, que
invadia o osso temporal, sendo
retirado o referido osso, com
exposicdo da meninge e re-
construcdo secunddria. Fez
uso profildtico de penicilina
cristalina no pobs-operatério
imediato. No sétimo dia de
tratamento apresentou febre,
acompanhada de eosinofilia no
sangue periférico, sendo entéo
retirada a penicilina, seguida
de répida melhora do quadro.
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No oitavo dia pds-operatério,
aspirou conteddo alimentar,
sendo constatada, em segui-
da, pneumonia do lobo infe-
rior direito. Foi entdo ini-
ciada terapéutica com genta-
micina. No décimo-segundo
dia poés-operatério, j@ melhor
da pneumonia, foi observada
infeccdo dos retalhos cuté-
neos. A antibioticoterapia foi
trocada, sendo institudos ami-
cacina e cloranfenicol. A cul-
tura do material colhido da
ferida cirlrgica, apresentou
crescimento de Serratia mar-
cescens, Pseudomonas aerugi-
nosa e de Bacterioides dis-
toronis, sensiveis a terapéuti-
ca previamente institufda. No
décimo-oitavo dia de pds-ope-
ratério, o paciente apresenta-
va-se mal e foi transferido
para a UTI. Tinha febre al-
ta e confusdo mental. Ao
exame fisico, apresentava ri-
gidez de nuca, sendo feito o
diagnéstico de meningite pos-
traumdtica. A puncdo lombar
mostrou um liquor turvo,
com 750 células (90% de po-
limorfonucleares), e apds 48
horas em meio de cultura a
370C, obteve-se o crescimen-
to de Pseudomonas aerugino-
sa. Ao esquema prévio, foram
associadas carbenicilina (36
g/dia) e amicacina intratecal
(256 mg/dia). O paciente apre-
sentava também uma fistula
liqguorica. A Pseudomonas iso-
lada mostrava sensibilidade
apenas a cefalotina. Foi retira-
da a quemicetina e iniciada
cefalotina venosa. Apo6s 48
horas de tratamento, obser-
vou-se nitida melhora do esta-
do de consciéncia e da rigi-
dez de nuca. No vigésimo-
primeiro dia pods-operatoério,
foi feito o diagnéstico de
diabetes insipidus. O paciente
apresentava grande melhora do
guadro meningeo. O hemo-
grama estava normal. O liquor
continha 150 células. Nova
cultura do liquor foi negati-
va. A fistula ligudrica estava
em fase de cicatrizacdo. Ob-
teve alta da UTI. No trigési-
mo-sexto dia de pobs-opera-
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torio o liquor estava normal
e a fistula havia fechado.
Apresentou febre sem leuco-
citose. Retirados os antibio-
ticos endovenosos (a amicaci-
na intratecal havia sido retira-
da apds sete dias de terapia).
O paciente comecou, a apre-
sentar sinais de radiculite.
No quadragésimo dia pds-ope-
ratério, o paciente encontrava-
se bem, obtendo alta hospita-
lar.

CASO 2: Homem, 28
anos, foi admitido no Hospi-
tal do INCa para cirurgia da
coluna lombar em janeiro de
1981, devido a tumoragdo in-
tramedular. Apresentava-se cli-
nicamente bem. Na cirurgia foi
retirado linfoma intramedular.
Havia fratura da segunda vér-
tebra lombar. No terceiro dia
pobs-operatorio apresentou fe-
bre alta, sem outros sinto-
mas. No quinto dia de pos-
operatério, o quadro foi acres-
cido de cefaléia intensa e pe-
guena confusdo mental. No
dia seguinte o paciente apre-
sentava intensa agitacdo e
grande confusdo mental. evo-
luindo para o torpor. A pun-
¢do liquérica mostrou Iiquor
turvo, com 1200 polimorfo-
nucleares. No meio de cultura
houve crescimento de Staphy-
lococcus aureus. Foram inicia-
dos oxacilina e amicacina en-
dovenosas ¢ amicacina intra-
tecal (15 mg/dia). O paciente
que a principio apresentava-se
séptico, teve rdpida melhora.
A cultura de urina mostrou
crescimento de Proteus vulga-
ris e Pseudomonas aeruginosa.
O paciente continuava a me-
lhorar. Ap6s cinco dias de
tratamento, apresentou slbita
piora do quadro clinico, com
sinais de edema cerebral, febre
e piora da rigidez de nuca.
Feito o diagnéstico de ventri-
culite e uma nova puncdo
lombar evidenciou a presenca
de Pseudomonas aeruginosa. O
esquema terapéutico foi acres-
cido de carbenicilina veno-
sa, e foi colocado um reser-
vatério de Ommaya, passando
a amicacina a ser feita dentro

do ventriculo. O paciente
apresentou importante melho-
ra clinica, recobrando a cons-
ciéncia apb6s quinze dias de
tratamento. A amicacina intra-
ventricular foi mantida por 10
dias. O Ifquor intraventricular
permaneceu estéril apds a re-
tirada da droga. Obteve alta
hospitalar no 550 dia de
poés-operatério,

CASO 3: Mulher, 50 anos,
foi admitida no Hospital do
INCa em julho de 1982 de-
vido a sintomatologia relativa
a presenca de glioblastoma
multiforme em lobo parietal.
Foi submetida a cranioformia
e retirada do tumor. N&o
apresentava qualquer outra
patologia associada. No quinto
dia poés-operatério apresentou
quadro de febre e foi obser-
vada a presenca de secrecdo
purulenta no local da ferida
cirtrgica, com flutuacdo. Na
cultura do material houve cres-
cimento de Staphylococcus
aureus, Serratia marcescens e
Candida albicans. Iniciada a te-
rapéutica com oxacilina e am-
picilina e gentamicina. No dé
cimo dia pds-operatério, a pa-
ciente estava em estado grave,
com sinais evidentes de irrita-
¢do meningea. Encontrava-se
em coma, apresentava pneu-
monia bilateral, provavelmente
por aspiracdo e 0 seu aspecto
era téxico, por septicemia.
Nao foi possivel realizar uma
cintilografia cerebral ou CT.
Trocados os antibi6ticos para
amicacina e cloranfenicol. O
Ifquor mostrou crescimento
de Serratia marcescens. No dé-
cimo terceiro dia pds-operato-
rio, nova cultura da secre-
cdo do cranio evidenciou o
crescimento de Serratia mar-
cescens e Staphylococcus
aureus, ambos sensiveis a
terapéutica empregada. Foi
iniciada amicacina intratecal,
drenado o abscesso cerebral
e feito o diagndstico de osteo-
mielite de osso parietal. O qua-
dro pulmonar estava melhor;
no décimo sexto dia pbs-ope-
ratério, a paciente acordou. Es-
tava menos toxémica, porém
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ainda apresentava temperatura
axilar de 380C. No trigésimo se-
gundo dia pbs-operatorio,
apresentava-se bem mais llci-
da, porém ainda apresentava
febre. A cultura da cicatriz
cirGrgica evidenciou o cresci-
mento de Proteus mirabilis.
Houve piora do quadro pul-
monar ao RX de térax. Fo-
ram suspensos os antibiéticos
e iniciada anfotericina B, po-
rém o quadro pulmonar.evo-
luiu e a paciente faleceu. A
autopsia confirmou o diagnos-
tico de pneumonia por Candi-
da.

DISCUSSAO

Os trés casos relatados aci-
ma representam exemplos de
meningites por bacilos gram-
negativos, em pacientes prewa-
mente operados, e que apds o
diagnostico foram submetidos
a formas de tratamento dife-
rentes. A terapéutica da me-
ningite causada por bacilos
gram-negativos dos grupos En-
terobacteriaceae ou Pseudo-
monas é complicada pela fre-
guente resisténcia do organis-
mo infectante a mdultiplos
agentes antimicrobianos e pela
dificuldade desses antimicro-
bianos, quando usados por via
parenteral, para penetrar no
lfquido cérebro-espinhal. Os
aminoglicosideos sdo freqlen-
temente sugeridos como 0s an-
tibioticos de escolha, devido a
sua eficacia contra a maioria
dos organismos gram-negativos
que causam meningite. Po-
rém os mesmos aminoglicosi-
deos penetram pobremente pe-
la barreira hemato-encefélica,
dificultando a terapéutica? .

Oitenta e cinco por cento
do Ifquor é produzido dentro
dos ventriculos ‘laterais e do
quadro ventriculo, pelo plexo
corbide. O restante, é forma-
do por difusdo através das me-
ninges. 10, O plexo corbide re-
lembra histologicamente os tu-
bulos renais, e produz o Iiquor
mais por secrecdo do que por
difusdo passiva. Também co-
mo os tdbulos renais, o ple-

xo corbide contém mecanis-
mos de transporte sensiveis a
acdo do probenecid, além de
outros mecanismos que s3o ca-
pazes de remover dcidos orga-
nicos fracos, como a penici-
lina e a gentamicina, do Ii-
quor, contra um gradiente de
pressdo1t.12, O sentido da
circulagdo do lfguor no Siste-
ma Nervoso Central (SNC), vai
dos foramina de Luschka e
Magendie em direcdo ao espa-
o sub-aracndideo, por onde
circula ao redor do cérebro. A
reabsorcdo do |iquor ocorre
pelo transporte vesicular atra-
vés das células das vilosida-
des aracndideas no seio sagital
superior. Uma pequena quanti-
dade de Ifquor pode ser absor-
vida diretamente através das
meningites. A substituicdo
completa do Ifquor ocorre a
cada 3-4 horas.

A fisiologia da circulacdo
liquérica é importante no
tratamento das ventriculites
com aminoglicosfdeos ou com
outros antibidticos que pene-
trem pobremente no SNC. As
infeccOes envolvendo o SNC
podem produzir hidrocefalia
comunicante ou obstrutiva. A
hidrocefalia comunicante
ocorre por dimunicdo da rea-
bsor¢cdo do Iiquor através das
vilosidades aracndideas, e pode
ser -devida a sangue no interior
do espaco sub-aracndideo, a al-
tos niveis de proteinas no Ii-
quor, ou a oclusdo dos seios
sagital superior e lateral. Na hi-
drocefalia comunicante, embo-
ra ocorra dilatacdo ventricular,
0 aumento da pressdo é distri-
buido igualmente através o es-
paco sub-aracndideo e o siste-
ma ventricular. A hidrocefalia
obstrutiva desenvolve-se quan-
do hé alteracdo na circulacio
do liguor no interior dos
ventriculos, e mais freqliente-
mente representa a oclusdo do
cistema ventrieular nos seus
pontos mais estreitos, o fora-
men de Monro, o agueduto
de Sylvius ou os foramina
de Luschka e Magendie. A
oclusdo pode ser devida a
inflamacdo no interior dos
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ventriculos ou espaco  sub-
aracndideo, ou & compres-
sdo externa A herniacdo do
cérebro pode ocorrer, precipi-
tada pela puncio Iombar A
puncdo lombar, na presenca de
papiledema ou aumento desco-
nhecido no tamanho ventricu-
lar, deve ser realizada com
muita precaucdo 13,

Em relagdo ao tratamento
da meningite por bacilos gram-
negativos, devido a j4 referida
grande dificuldade dos amino-
glicosideos para penetrar no
SNC, é recomendada a ad-
ministracdo intratecal da dro-
ga, de maneira associada & ad-
ministragdo endovenosa, a fim
de se obterem niveis mais altos
do antibidtico no liquor14 .
Essa recomendagdo, contudo,
ndo vem de encontro a estu-
dos, ambos no homem e no
macaco, que tém documenta-
do que o fluxo do Ifquor é
unidirecional, isto €, do ventri-
culo para o resto do espaco
sub-aracndideo1s, como j4
foi dito anteriormente. En-
tdo, apesar da infusdo da dro-
ga, por puncdo lombar, no
espaco sub-aracndideo, ndo &
esperado que a mesma entre
no sistema cérebro-ventricular.
Desde que ventricuiite é fre-
quente em meningites por
gram-negativos16.17, a falha
do antibidtico em obter boa
concentracdo nos ventriculos
pode permitir a persisténcia do
foco de infecgdo. Ventriculite
foi encontrada no segundo
caso relatado, e o quadro me-
ningeo s6 evoluiu para cura
completa apds o inicio da te-
rapéutica antimicrobiana intra-
ventricular. InfeccGes dos ven-
triculos sdo documentadas em
todos os episddios de menin-
gite por bacilos gram-negati-
VOS, Nos quais obteve-se cultu-
ra do Ifquor ventricular. No
primeiro caso relatado, apesar
do tratamento limitar-se & ad-
ministragdo de aminoglicosf-
deo por via intratecal, prova-
velmente a cura foi possivel
devido a presenca de fistula
na regido cervical, o que pos-
sivelmente tornou mais diff-
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cil o alastramento da in-
feccdo para os ventriculos.
Esse sucesso em controlar a
infeccdo com a associacdo de
terapéutica lombar e endove-
nosa, tem sido encontrada
em diversos casos quando
existe limitacdo da infeccdo
ao espaco sub-aracndideo ex-
traventricular 22, 23

A terapéutica parenteral iso-
lada resulta sempre em con-
centracdes da droga no liquor,
menores do que 1mg/ml, a
qual é marginal ou incapaz de
inibir ou matar a maioria dos
bacilos gram-negativos. As
concentragdes de aminoglicosi-
deos na drea lombar, apds a
aplicacdo da droga sdo altas,
porém a despeito da admi-
nistracdo de doses acima de
10 mg de aminoglicosideo na
drea lombar, a droga ndo
consegue alcancar 0s niveis
desejados nos ventriculos ce-

rebrais, além de ser pobre-
mente distribuida por outras
partes do Iiquor. Em contras-
te, a administracdo de 5 mg
de gentamicina ou tobrami-
cina diretamente nos ventricu-
los, resulta na distribuicdo de
altos niveis do antibidtico por
todo o Ifquor, durante 24
horas 18 .

Outro problema encontrado
durante a terapéutica através
de puncdo lombar foi o apare-
cimento de radiculite doloro-
sa (caso 1). Nos trés casos es-
tudados, ndo foi detectado
qualquer efeito toxico associa-
do a administracdo da droga
no ventriculo cerebral ou na
4rea lombar. Outros autores
também obtiveram resultados
semelhantes 18,19, Existem
relatos na literatura de casos
de infeccdo secunddria a im-
plantacdo de reservatério sub-
cutdneo20 . Porém, a melho-
ra na técnica de colocacdo
tem tornado essa complicacdo
cada vez menos comum 21, A
terapéutica com aminoglicosi-
deos, apenas por via endove-
nosa (o0 caso 3 pode servir
de exemplo parcial), ocasio-
nalmente resulta em curas,
presumivelmente  devido a
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grande sensibilidade do micro-
organismo, que pode ser erra-
dicado pela pequena quantida-
de de aminoglicosideo que
atravessa a barreira hemato-
encefalica.

Estudos realizados por Mc
Gee e colaboradores24, mos-
traram que em pacientes com
infeccdo meningena, nos quais
a terapéutica foi feita atra-
vés a infusdo de antimicro-
biano dentro do ventriculo
lateral, utilizando um reserva-
torio de Rickham, o ‘clea-
rance'’ das bactérias do siste-
ma lombar e ventricular ocor-
ria de maneira previamente
conhecida. As culturas fo-
ram positivas por quatro ou
cinco dias, mas a contagem
guantitativa revelou uma que-
da de 10 vezes o nimero de
bactérias ap6s 24 horas da
infusdo do antibi6dtico. Em
um paciente no qual a tera-
péutica foi suspensa no quinto
dia, com uma queda subse-
glente no nivel do antibi6-
tico no liquor apbs 48 horas,
para somente duas vezes a con-
centracdo inibitéria minima,
houve uma répida reativacdo
do crescimento do micro-orga-
nismo para titulos previamen-
te encontrados.

A amicacina administrada
dentro do ventriculo cerebral,
circula através dos espacos
ventricular e extra-cerebral
com niveis que sdo, apds 24
horas da administracdo da dro-
ga, cinco a cem vezes maiores
do que a concentracdo inibi-
téria minima da amicacina. Os
niveis ventriculares, 2 a 4 ho-
ras ap6s a administracdo da
droga, sdo maiores do que
100 mg/ml, quando a dosa-
gem aplicada é de b mg.24.
No caso 1, o seguimento quan-
titativo do numero de bacté-
rias no Ifquor mostrou que
ap6s 24 horas de terapéutica
com amicacina intratecal, hou-
ve uma queda de 40% no
nimero de bactérias vidveis.
Apbs 48 horas, este nimero

subiu para aproximadamente
60%; ap6s 72 horas para
75%; apb6s 96 horas para

90% e a bactéria ndo foi mais
isolada no Ifquor apés o quin-
to dia de tratamento. No ca-
so. 2, houve uma importante
melhora da infeccdo inicial,
na qual isolou-se S. aureus do
liqguor, com uma queda de
aproximadamente 80% no nu-
mero de bactérias apds 48
horas de tratamento. Este
comportamento provavelmen-
te deve-se a sensibilidade do
S. aureus isolado a baixas
concentracdes de amicacina e
oxacilina. Porém, quando evi-
denciou-se a infeccdo secunda-
ria por Pseudomonas aerugi-
nosa, devido, ou a contamina-
cdo na puncdo lombar ou a
infeccdo meningea secunddria
a infeccdo urindria através o
plexo de Bateson2s, a esteri-
lizacdo do Ifquor foi mais
demorada, com uma queda
de 20% no numero de bacté-
rias ap6s 48 horas, 35% apos
72 horas, 54% ap6s 96 horas, e
desaparecimento da Pseudo-
monas do lfquor apds 7 dias
de tratamento.

Estudos anteriores26 mos-
traram que o nivel maximo
de amicacina na regido lom-
bar ocorre apds 2 a 4 horas da
administracdo da droga dentro
do reservatério ventricular, e o
nivel lombar ap6s 24 horas
é 2 a 10 vezes menor do que
o nivel de amicacina intra-
ventricular no mesmo perfo-
do. OQutros pesquisadores 24,
mostraram também que o volu-
me ventricular de distribuicdo
e a meia vida da amicacina,
variam de paciente para pa-
ciente e muitas vezes variam
no mesmo paciente de mo-
mento para momento. Esses
dados mostram que a admi-
nistracdo da droga deve ser
individualizada, a fim de se
ter bons resultados terapéuti-
cos. Essa necessidade de indi-
vidualizacdo € maior ainda
nos pacientes com a dina-
mica do Ifquor alterada, nos
quais doses altas de antibi6-
ticos podem ser necessdrias
a principio, com posterior re-
ducdo das mesmas. A meia-
vida da amicacina é prolon-
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gada naqueles pacientes com
hidrocefalia, = provavelmente
pela diminui¢cdo da producdo
do liquor, ou ainda por alte-
racdo nos mecanismos de reab-
sorcdo do mesmo. Somente
quando tais fatores sdo leva-
dos em consideracdo, a tera-
péutica intraventricular com
aminoglicosideos pode ser ra-
cional. A ndo individualizacdo
da terapéutica pode ser res-
ponsavel por diversas falhas
nos tratamentos, o que leva a
resultados insatisfatérios em
diversos estudos27.

A importancia de niveis al-
tos de aminoglicosideos no
ventriculo, a fim de produzir
a morte das bactérias, foi
demonstrada pelo rdpido rea-
parecimento de organismos no
paciente tratado por Mc
Gee24, ap6s 48 horas da reti-
rada da terapéutica intraventri-
cular.

A habilidade de algumas
bactérias em sobreviver por 4 a
5 dias na presenca de altos
niveis bactericidas de antibio-
tico no Ifquor, ainda & sur-
preendente. Alguns fatores po-
dem explicar o baixo ‘‘clea-
rance’’ bacteriano do SNC,
entre eles, o baixo pH do Ii-
quor, o que afeta a atividade
do antimicrobiano28; a in-
feccdo em locais onde a pe-
netracdo do antibidtico é pe-
quena; e a pouca capacidade
de opsonizacdo do Ilfquor e
secundariamente, de fagocito-
se pelos leucdeitos29. Estu-
dos realizados em casos de
empiema, mostraram que a li-
beracdo pelos leucdcitos, de
enzimas  proteoliticas, no
meio, causam a destruicdo de
diversos fatores do comple-
meento, diminuindo assim a
capacidade local de opsoniza-
¢do30 . Duas outras possibilida-
des seriam o pH &cido do meio
alterando o poder de fagoci-
tose do polimorfonuclear, e a
acdo de enzimas proteoliticas
destruindo receptores na mem-
brana do leucdcito, dificultan-
do assim a ligacdo, ao mesmo,
de anticorpos ou componentes
do complemento.

Diversos autores tém estu-
dado os efeitos tdxicos da
infusdo de aminoglicosideos
no SNC31 - 34 Watanabe
e cols. recentemente relataram
um caso unico de lesdo necro-
tica no cérebro de um pa-
ciente com meningite por
Pseudomonas aeruginosa e que
foi tratado com gentamicina
endovenosa e intratecal. Lesdo
semelhante foi achada em
coelhos ap6s uma Unica inje-
cdo de gentamicina, na dose
de 25 a 5,0 mg/Kg na cis-
terna cerebral.32,33 . As mes-
mas lesGes ndo foram obser-
vadas quando a dose aplica-
da foi de 0,05 a 0,5 mg/Kg.
O estudo neuropatolégico des-
ses casos revelou lise das fi-
bras mielinizadas, edema de
astrocitos e hipertrofia da oli-
godendroglia. Os mesmos au-
tores, estudando comparativa-
mente as alteracdes neuropato-
l6gicas produzidas por doses
variadas de gentamicina intra-
ventricular em coelhos, 35 ob-
servaram que com aadministra-
¢do intraventricular repetida de
soro fisioldgico ou gentamicina
em uma dose de 0,25 a 0,6
mg/Kg, diariamente foram ob-
servadas anormalidades neuro-
l6gicas. Ventriculite e dilatacdo
ventricular foram achados im-
portantes nesse grupo. As célu-
las ependimdrias mostravam

TABELA 1:

perda dos cflios, porém nio
foram observadas alteracdes
nas células do plexo coréi-
de. Provavelmente, as doses de
aminoglicosideos utilizadas
nesses trabalhos sdo proporcio-
nalmente muito altas (talvez
50 a 100 vezes), quando
comparadas as doses utilizadas
em seres humanos. Porém, is-
to ndo afasta a possibilidade
de efeito téxicos do antimi-
crobiano, perpetuando a ven-
triculite infecciosa, e levando
a alteragcOes morfol6dgicas defi-
nitivas no SNC. Talvez seja
esta a explicacdo para os maus
resultados obtidos por McCra-
cken e cols27 quando estu-
daram comparativamente a
resposta da infeccdo menin-
gea a terapéutica com amino-
glicosideo por via endoveno-
sa com a infusdo do mesmo
aminoglicosideo por via endo-
venosa e intraventricular, em
criangas. O Ultimo grupo apre-
sentou uma mortalidade trés
vezes maior quando compara-
do ao primeiro grupo.

Como em outras formas de
meningite 3¢, a deteccdo pre-
coce da doenca e a imediata
instituicdlo da  terapéutica
principalmente se instituida
nas primeiras 24 horas, sdo
provavélmente os determinan-
tes mais criticos para a sobre-
vivéncia.

Porcentagem de bactérias vidveis, encontradas no liquor,

apos 24 horas, 48 horas, 72 horas e 96 horas de tratamento
com aminoglicosfdeo, aplicado por via intratecal (caso 1)
e por via intraventricular (caso 2).

100 4

8o+ \\

60+

20+

(—) intratecal
(——) intraventricular

24 48
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SUMMARY

The optimal dose, frequency,
duration and toxic effects of intra-
ventricular therapy for gram-nega-

tive

meningitis are discussed and

reviewed. An evaluation of three

cases, each one treated under
different programes are also dis-
cussed.
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A Listeria monocytogenes
constitui uma importante cau-
sa de bacteriemia e meningi-
te em pacientes imunossupri-
midost. 2,3, Trata-se de um
bacilo gram-positivo, que cres-
ce facilmente na maioria dos
meios de cultura. Ganhou seu
nome devido a sua habilidade
de produzir importante mono-
citose em coelhos. A maioria
dos casos de infeccdo por
Listeria monocytogenes tém
sido reportados em pacientes
imunossuprimidos, principal-
mente naqueles com diminui-
¢do da imunidade celular, re-
sultante da presenca de doen-
ca maligna linforreticular ou
em uso de drogas quimiote-
répicas.

Neste trabalho, nds descre-
veremos um caso de menin-
gite por Listeria monocytoge-
nes, ocorrido em nosso hospi-
tal, em um paciente com
Doenca de Hodgkin. Fazemos
uma revisdo da literatura e dis-

cutimos a eficdcia dos esque-
mas terapéuticos empregados.

MATERIAL E METODO

PACIENTE: O paciente re-
visto neste estudo teve seu
diagnoéstico suspeito clinica-
mente e confirmado quando a
cultura do Ifquor mostrou
crescimento de Listeria mono-
cytogenes. O paciente foi
acompanhado durante o curso
de sua doenca diariamente,
pelo mencs por um de nds. Os
dados foram mais tarde revis-
tos para informacdes no que
diz respeito a sua doenca de
base, medicacdo, admissdes
hospitalares prévias e testes
diagnosticos.

MICROBIOLOGIA: Os mi-
crorganismos isolados foram
identificados como Listeria
monocytogenes, bacilos gram-
positivos, moveis, produzindo
beta-hemolise em dgar-sangue
e reacdo de catalase positiva.
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A sensibilidade aos antibioti-
cos das duas culturas de Lis-
teria monocytogeneses foi de-
terminada em placas de dgar-
sangue utilizando o método
de difusdo com discos. 6

RELATO DO CASO

Um homem de 35 anos,
branco, deu entrada no Ins-
tituto Nacional de Cancer com
histéria de que 2 meses antes
da internacdo apresentara fa-
ringite e odinofagia acom-
panhados pelo surgimento de
um nodulo na regido cervi-
cal e febre baixa vespertina,
associada a perfodos de sudo-
rese intensa. Aos 45 dias pre-
cedentes a internacdo, procu-
rou pronto-socorro sendo me-
dicado com antibidtico e anti-
térmico, porém sem sentir
melhora do quadro. Aos 30
dias precedentes a internac3o,
notou aparecimento de outros
nodulos cervicais e nédulos
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inguinais bilaterais. Procurou
nosso hospital, onde deu en-
trada com febre de 380C.
Estava corado, hidratado, ani-
ctérico, pulmdes limpos e co-
racdo sem anormalidades. Fi-
gado palpdvel a 7 cm da re-
borda costal direita e bago a
6 cm da reborda costal esquer-
da. O hematécrito era de 45%,
com 13.000 leucéeitos
p/mms, 16% de eosin6filos,
17% de linfocitos, 9% de mo-
nécitos e bH8%
citos. Apresentava dor e ede-
ma de punhos e tornozelos.
Estava em uso de 80 mg de
prednisona hd 15 dias, quan-
do procurou o ambulatério do
hospital, sendo feito diagndsti-
co de possivel Doengca de
Hodgkin. Queixava-se de cefa-
Iéia frontal e de vomitos pods-
alimentares. Ndo foram obser-
vadas alteracdes de nervos cra-
nianos e o fundo de olho esta-
va normal. Realizada punc¢ao
lombar, observou-se hiperten-
sdo liquorica, com Iiquido tuf-
vo, hipoglicorraquia, com
37.000 leucécitos. O estudo
pelo Gram foi negativo, po-
rém a cultura mostrou o cres-
cimento de Listeria monocy-
togenes. Hemoculturas foram
negativas e o Rx normal. Ini-
ciado tratamento com Penici-
lina Cristalina, 20 milhGes de
unidades endovenosas/dia.
Apbs 3 dias de tratamento,
0 paciente apresentava-se mais
ldcido, referindo melhora da
cefaléia e do vOmito. Nova
puncdo lombar mostrou Ii-
quor mais claro, sem hiper-
tensdo, com 50 leucéceitos. O
paciente permaneceu apresen-
tando vémitos apesar da gran-
de melhora da cefaléia e ri-
gidez de nuca. Ndo foi possi-
vel realizar cintilografia cere-
bral. Apbés 12 dias de trata-
mento, o Ifguor apresentava
aspecto de dgua de rocha,
com 20 células.

Apbs este perfodo, O pa-
ciente apresentou quadro cli-
nico compativel com reacdo
alérgica a penicilina sendo reti-
rada a droga e instituido oclo-
ranfenicol. Ap6s 5 dias de tra-

30

de granulo-,

tamento com cloranfenicol
houve importante piora do
quadro clinico, havendo rei-
nicio dos vomitos, cefaléia e
estado de torpor. Puncdo
lombar mostrou Ifquido tur-
vo, sendo entdo associada gen-
tamicina endovenosa. O liquor
mostrou crescimento de Liste-
ria monocytogenes, sendo ini-
ciada ampicilina venosa e ami-
cacina intra-tecal. O paciente
continuou a piorar, apresen-
tando pneumonia por aspira-
cdo, vindo a falecer.

A necropsia mostrou cere-
brite e meningite por Liste-
ria monocytogenes.

DISCUSSAO

Este caso ilustra o fato de
que meningite por Listeria
monocytogenes pode apresen-
tar-se como qualquer outra
meningite bacteriana e que a
evolucdo do paciente depen-
de do grau de comprometi-
mento cerebral. Neste caso
o0 paciente evoluiu bem ini-
cialmente, porém a troca da
penicilina por um antibidtico
bacteriostdtico facilitou a dis-
seminagdo, dentro do SNC, de
bactérias possivelmente |oca-
lizadas nos ventriculos cere-
brais.

Diversos autores tém des-
crito casos de meningite por
Listeria em pacientes com leu-
cemia e linfoma e em outras
condicBes para as quais altas
doses de esterdides sdo reque-
ridas3.4.5.7, Os mecanismos
envolvidos na susceptibilidade
de certos individuos com leu-
cemia e linfoma para Liste-
riose ndo sdo claros. Provavel-
mente estd ligada a diferentes
fatores. Pacientes com doenga
de Hodgkin freqlientemente
tém defeitos profundos na
imunidade celulars. E dificil
determinar se a susceptibili-
dade a infeccdo estd relacio-
nada propriamente a doenga
ou a sua terapéutica. Estudos
experimentais de Miller, Hed-
berg e Nordland ¢ 10 mostram
que os glicocorticdides aumen-
tam a incidéncia de infec¢do

por Listeria monocytogenes,
sendo esta uma relagdo impor-
tante no nosso caso. Glicocor-
ticoides causam linfocitopenia,
particularmente de linfocitos
T e diminuem a atividade dos
macrofagos. A administragdo
de somente 2 a 4 doses de hi-
drocortizona (dose total de 12
a 16 mg) a camundongos,
reduzem a LDs, da Listeria
monocytogenes de 104—10s
para menos do que 50 bacté-
rias. 9

Tanto na literatura como
no caso descrito o numero
total de leucécitos no Ifquor
e a percentagem de mono-
nucleares e polimorfonucleares
tém pouco valor diagnostico e
prognéstico. Porém é intrigan-
te que a Listeria monocyto-
genes possa induzir ou uma
profunda resposta mononu-
clear ou uma grande leucoci-
tose polimorfonuclear. Um
fator produtor de monocitose
(monocytosis-producing  fac-
tor-MPF) foi encontrado na
fragdo lipfdica extrafda da pa-
rede celular da Listeria mo-
nocytogenes11.12, Em 100
casos revisados na literatura,
nds encontramos monocitose
periférica em 12 e linfocito-
se em 2. A coloragdo pelo
GRAM ¢ freqlentemente ne-
gativa nos casos de meningi-
te por Listeria.

A Listeria monocytogenes
€ uma das poucas bactérias
que infectam preferencialmen-
te pacientes imunossurpressos,
comumente em uso de corti-
costerbides ou drogas citoto-
xicas. As defesas do hospe-
deiro contra Listeria e ou-
tras bactérias intra-celulares
facultativas tais como Myco-
bacterium tuberculosis ou Sal-
monella sp. parecem ser me-
diadas pela imunidade celu-
lar13, 14

Tal imunidade celular € re-
conhecidamente diminuida em
pacientes com Doeng¢a de
Hodgkin, assim como pelo
uso de terapia imunossupres-
siva. A Listeria ndo produz
qualquer fator de superficie
com capacidade antifagocitica
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€ parece ser morta quando in-
gerida pelos PMN sob condi-
¢cOes experimentaisis, porém
tem a capacidade de sobrevi-
ver no interior da célula mo-
nonuclear, o que possivelmen-
te estd associado a dificulda-
de de cura da doenca.

Estudo realizado em New
York, em pacientes com me-
ningite por Listeria monocy-
togenes, 16 mostra que 0O usO
de cloranfenicol associado ou
ndo a uma penicilina com
boa penetracdo no SNC foi
catastrofico, levando a uma
alta mortalidade neste grupo
de pacientes. O paciente des-
crito neste estudo apresentou
dois aspectos curiosos durante
sua evolucdo. Primeiramente,
apesar do uso de penicilina
durante 20 dias, continuava
a apresentar nduseas e VvO-
mitos episddicos e apds a re-
tirada da droga evoluiu rapi-
damente com agravamento da
meningite. Isto demonstra que
apesar do uso de penicilina
em altas doses, ndo tendo sido
visto abscesso cerebral na ne-
crépsia, a bactéria foi capaz
de sobreviver no SNC. O se-
gundo fato: mesmo sendo tra-
tado com amicacina intrate-
cal (o antibiograma mostrou
sensibilidade & droga) o pa-
ciente ndo mostrou importan-
te melhora clinica. Neste caso,
0 uso associado de cloranfe-
nicol pode ter diminuido a
capacidade local de defesa.

A terapia &tima para Liste-
ria tem sido debatida com a
preferéncia atual ficando pelo
uso de ampicilina sobre a peni-
cilina, associada a terapia ad-
juvante  com aminoglicosi-
deo17. A associacdo com clo-
ranfenicol, contudo, esteve li-
gada, muito claramente, a uma
maior taxa de mortalidade 16 .
Esta evolucdo pode ter rela-
cdo direta com o efeito pro-
duzido pelo cloranfenicol sob
a fungdo do PMN. Estudos
em nosso laboratério de Bacte-
riologiaz¢ tm mostrado a
propriedade da droga de dimi-
nuir de forma importante a

capacidade de fagocitose do
PMN.

Em meningites, a despeito
da presenca de numero abun-
dante de células fagocrticas no
liquor, a opsonizacdo é dimi-
nuida devido a baixa con-
centracio do complemen-
to19.18 em conseqgléncia da
acdo proteolitica das enzimas
liberadas pelos PMN, 20,21
Além disso, Listerias podem
escapar a morte devido a ha-
bilidade de sobreviver intra-
celularmente. 22

Estudos recentes, utilizando
a combinacdo de trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP—SMX)
para o tratamento de menin-
gite por Listeria monocytoge-
nes tém mostrado bons resul-
tados23. Porém, Winslow e
Pankey estudando a efetivi-
dade da associacdo (TMP—
SMX) em infeccdes por Liste-
ria encontraram resultados va-
ridveis, com algumas cepas
sendo sensiveis a niveis meno-
res do que 19 ug/ml e ou-
tras ndo sendo inibidas por
niveis tdo  altos como
304 ug/ml24. Esses mesmos
autores mostraram que o TMP
¢ bactericida contra Listeria
e que tetraciclina e rifampi-
cina antagonizam sua acéo.

Concluindo, a Listeria deve
ser sempre suspeitada como
causa de meningite ou pneu-
monia em pacientes imonussu-
pressos, principalmente naque-
les em que existir comprome-
timento da imunidade celu-
lar. Na suspeita de menin-
gite, a bacterioscopia do Ii-
quor é freqlientemente negati-
va, € o tratamento deve ser
iniciado utilizando-se uma as-
sociacdo de penicilina ou am-
picilina com um aminoglicos'-
dio ou SMX/TMP.

SUMMARY

A case of Listeria monocyto-
genes meningitis arising in a pa-
tient with established Hodgkin’s
Disease is reported. Autopsy sho-
wed parenchymal, CNS disease,
and pneumonia was not observed,
Both total leukocyte counts in
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the spinal fluid and the percentage
of either mononuclear or poly-
morphonuclear cells had little
diagnostic or prognostic importan-
ce. The patient was receivind cor-
ticosteroids before Listeria me
ningitis developed. The use of
intravenous chloramphenicol during
treatment resulted in prompt
return of simptons. '

Based on those data, we recom-
mend that patients with Listeria
meningitis be treated with ampici-
lin and gentamicin or TMP/SMX.
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SENSIBILIDADE “IN VITRO” E

Staphylococcus epidermidis ISOLADAS EM PACIENTES

COM CANCER
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RESUMO

terapéu ticas.

N

Diversas cepas de S. epidermidis isoladas no hospital foram
testadas quanto a susceptibilidade a diversos agente antimicrobianos
pelos métodos de difusdo em placa e microdiluicdo em caldo.
Diferencas nos padrdes de susceptibilidade aos antibiéticos foram
discutidas, com base em duas implicacdes epidemiolégicas e

\

J

InfeccBes por Staphylococ-
cus constituem significante
problema Hospitalar desde o
aparecimento de fagos resis-
tentes & penicilina.t S. epider-
midis tem sido isolado causan-
do infeccles em locais cada
vez mais diversos, nos Ulti-
mos anos. Até recentemente,
pouca atencdo tem sido dada
a epidemiologia da resisténcia
antimicrobiana do Staphylo-
coccus epidermidis. Diversos
estudos2—4 tém mostrado

Staphylococcus coagulase-ne-
gativos resistentes a penicili-
nas penicilinase-resistentes e
gentamicina, causando epide-
mias hospitalares. Mais ainda,
alguns investigadores tém evi-
denciado focos de infeccdo
hospitalar por S. epidermi-
dis em Servicos de Cirurgia
Cardiaca e Neonatologia4. s
Outros estudos tém mostrado
que cepas isoladas de deter-
minadas infeccBes contém
DNA extracromossomial em

Rev. Bras. de Cancerologia @ N9 3 @ V. 30 e abril/1984

“IN VIVO" DAS CEPAS DE

uma freqUéncia surpreenden-
tes, plasmideos estes respon-
sdveis pela resisténcia do S.
epidermidis a diversos anti-
bibticos.

Devido a recente importan-
cia do S. epidermidis como
agente etiol6gico de infeccBes
nosocomiais em nosso Hospi-
tal, nés realizamos um estu-
do comparativo da susceptibi-
lidade das cepas de S. epi-
dermidis isoladas a 8 anti-
bidticos ativos contra a bacté-
ria.

METODOS

MICRORGANISMOS: Sta-
phylococcus epidermidis fo-
ram isolados em infeccdes di-
versas no Hospital do Insti-
tuto Nacional de Cancer, no
periodo de junho de 1982 a
outubro de 1983. Das 21
cepas estudadas, 9 foram iso-
ladas em infec¢Ses cirlrgicas,
6 em hemoculturas, 2 da uri-
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na de pacientes com sonda
vesical, 1 de secrecdo uretral,
1 de traqueostomia e 2 do
ouvido externo. As culturas
s6 tiveram valor, no caso
do sangue, quando a bacté-
ria foi isolada de 2 amos-
tras colhidas no mesmo dia,
e no caso das outras in-
feccdes quando ficou compro-
vada a etiologia infecciosa da
bactéria. As cepas foram cul-
tivadas em dgar sangue du-
rante 18 a 24 horas a 370C,
e apbs isso foram identifica-
das. Todas as bactérias foram
submetidas ao teste do coa-
gulase, conforme descrito pre-
viamente. 3 Os Staphylococcus
coagulase-negativos foram tes-
tados para a producdo de 4ci-
dos pelo metabolismo dos car-
bohidratos, aerobicamente, a
fim de diferenciar o S. epi-
dermidis de outras espécies
coagulase-negativas. -

SUSCEPTIBILIDADE AOQOS
ANTIBIOTICOS: Os antibio-
gramas foram determinados
pelo método “standard’’ de di-
fusdo com discos de Kirby-
Bauer.” As bactérias foram
classificadas em sensiveis ou
resistentes aos antibioticos, de-
dependendo do didmetro do
halo de inibicdo.

ESTUDO DA CONCEN-
TRACAO INIBITORIA MI-
NIMA (CIM): A CIM foi de-
terminada para as cepas de
S. epidermidis isoladas do
sangue, pelo método de dilui-
cOes sucessivas em meio de
Mueller-Hinton. O material é
encubado por 18 horasa
370C, sendo a leitura realiza-
da através da turvacdo do
meio. A CIM foi considerada
como a mais baixa concentra-
cdo de antibidtico inibindo o
crescimento visivel.

RESULTADOS

Foram estudados 21 casos
de infeccdo por S. epidermi-
dis em pacientes com cancer,
no perfodo de junho de 1982
a outubro de 1983. Dos ca-
sos estudados, 6 (28,6%) evo-
luiram para o 6bito, sendo
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que 5 (23,8%) tiveram in-
feccdo como causa mortis.

O tempo médio de interna-
¢do entre os 21 pacientes
estudados foi de 34 dias
(variando de 5 a 143 dias).
Todas as cepas isoladas pro-
vavelmente foram adquiridas
no Hospital. Dos 6 casos
em que o S. epidermidis foi
isolado do sangue, 3 (50%)
estavam internados na UTI, e
2 (33%) tinham diagnostico de
leucemia ou linfoma. Quatro
dos seis (66%) encontravam-
se leucopénicos durante o pe-
riodo da infeccdo.

Dos pacientes com in-
fecgBes cirlirgicas, a grande
maioria (82%) eram doentes
submetidos a grandes cirurgias
ou a radioterapia, apresenta-
vam tumor em estdgio avan-
cado e encontravam-se desnu-
tridos. Seis (70%) apresenta-
vam outras infeccBes associa-
das. Dois apresentaram septi-
cemia por bactéria gram-nega-
tiva, 2, infeccdo urinéaria por
bactéria gram-negativa, 1 in-
feccdo broncopulmonar por
anaerbbio e 1 osteomielite
por anaerdbio.

Entre os 21 pacientes es-
tudados, 13 (61,9%) fizeram
uso prévio de antibidtico por
diversas causas. Seis utilizaram
gentamicina, 3 carbenicilina, 4
cefalotina, 3 oxacilina, 2 ampi-
cilina, 2 penicilina e 2 Sulfa-
metoxazol-trimetoprim (SMX/
TMP).

Das cepas isoladas, 76,2%
eram sensiveis a tobramicina,
71,4% eram sensiveis a oxa-
cilina e 57% sensiveis a cefa-
lotina e SMX/TMP.

Das cepas isoladas em in-
feccOes cirdrgicas, 78% eram
sensiveis a gentamicina e to-
bramicina, 67% a amicacina,
55% a rifampicina e 44% a
SMX/TMP, cefalotina e oxaci-
lina.

Quando analisamos a sensi-
bilidade das cepas isoladas

'no sangue, 83% foram sensi-

veis a rifampicina, 67% a to-
bramicina, amicacina e oxaci-
lina e 50% a gentamicina.

A sensibilidade a vancomi-
cina foi testada em 17 cepas
isoladas, tendo mostrado po-
der bactericida /in vitro con-
tra 93% das cepas.

Em nenhuma das infeccOes
estudadas ficou evidenciada a
possibilidade de transmissdo
de resisténcia entre cepas da
mesma espécie ou de espécies
diferentes.

DISCUSSAO

Até recentemente pouca
atencdo tem sido dada a
epidemiologia e resisténcia an-
timicrobiana do Staphylococ-
cus epidermidis. A bactéria
que até poucos anos atrés
era considerada contaminante
quando isolada em cultura,
atualmente tem sido descri-
ta como agente etioldégico de

TABELA 1:
Sensibilidade das cepas de S. epidermidis, in vitro, aos
antibioticos — INCa 1982—-1983

Antibiotico % de Cepas
sensiveis
tobramicina 76,2%
amicacina 71,4%
rifampicina 71,4%
gentamicina 66,6%
penicilina 61,9%
oxacilina 61,9%
cefalotina 57,1%
SMX/TMP 57,1%
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diversas infecgOes, principal-
mente infeccOes hospitalares
em pacientes neutropénicos,
com doenc¢a neopldsica avan-
cada ou ainda em pacientes
utilizando cateteres pldsticos
endovenosos ou ‘‘shunts” de
drenagem do SNC.2.3.4,7

A aceitacdo do S. epider-
midis como patdgeno causa-
dor de infecgcOes hospitalares
tem levado ao desenvolvimen-
to de métodos de estudo epi-
demiolégico em diversos hos-
pitais. Parisi e al.4 descre-
veram uma epidemia hospita-
lar por S. epidermidis cawr-
reador de plasmideo. Cohen e
al.8 conseguiram demonstrar
a presenca de um grande plas-
mideo mediante resisténcia a
gentamicina e penicilina em
cepas de S. aureus e S. epi-
dermidis causadores de uma
epidemia hospitalar na Uni-
verdsidade de Kentucky. Es-
sas observacOes sdo de gran-
de importdncia, j& que a
transferéncia de plasmideos
entre as bactérias é um me
canismo de rapida dissemina-
cdo da resisténcia aos anti-
bidticos. Tal transferéncia po-
de ocorrer entre bactérias de
espécie ou género diferentes,
e tem sido demonstrada mais
conclusivamente entre as En-
terobactérias e outros baci-
los gram-negativos.® Estudos
recentes sugerem que trans-
feréncia  semelhante  pode
ocorrer entre Streptococcus
do grupo B e D.10 Embora
o Staphylococcus ndo tenha
mostrado ser capaz de trans-
ferir material genético por
conjugagcdo, tem-se sugerido
que o0s plasmideos podem
ser transferidos por trans-
duccdo.

Plasmideos resistentes a an-
tibidticos podem ser transfe-
ridos experimentalmente entre
diferentes cepas de S. epi-
dermidis, e in vivo, S. epi-
dermidis tem se mostrado ser-
vir como reservatorio para
plasmideos de S. aureus viru-
lentos. 11

Baseados na crescente im-
portdncia do S. epidermidis

como agente etiolégico de
infeccdes hospitalares, princi-
palmente em pacientes imu-
nossupressos, nés realizamos
este estudo com a proposta
de estabelecer pardmetros epi-
demiolbgicos das infecgBes pe-
lo germe no Hospital do Ins-
tituto Nacional de Céncer,
além de conhecer os padrdes
de susceptibilidade aos anti-
bibticos entre as cepas isola-
das.

Nossos resultados mostram
que infeccBes por S. epider-
midis foram evidenciadas qua-
se sempre em pacientes com
doenc¢as neopldsica avancada
ou neoplasia hematolbgica,
muitas vezes submetidos pre-
viamente a cirurgia ou radio-
terapia.

Quando o S. epidermidis
foi isolado do sangue, o foi
de pacientes internados na
UTI ou em doentes com leu-
cemia e linfoma, sendo que
66% destes pacientes encon-
travam-se leucopénicos. As ce-
pas isoladas no sangue apre-
sentaram maior sensibilidade a
rifampicina, porém somente
67% dessas cepas foram sen-
sfveis aos aminoglicosideos.
(CIM de 4 a10 ug/ml pa-
ra gentamicina), e a oxacili-
na (CIM de 15ug/ml).

Observa-se que a sensibili-
dade das cepas isoladas em
infecgbes cirdrgicas e sangue,
foi, em média, baixa em re-
lacdo a todos os antibidticos
testados. Apesar de 61,9%
destes pacientes terem feito
uso prévio de antibidticos,
n6s acreditamos que este pa-
drdo de resisténcia deva-se
pouco a influéncias do meio,
j@ que o padrdo de sensibi-
lidade encontrado é comum
a maioria dos S. epidermidis
isolados. Mais ainda, entre os
casos estudados ndo existe
evidéncia epidemioldgica que
indigque transferéncia de resis-
téncia antimicrobiana no Hos-
pital que indique transferén-
cia de resisténcia antimicro-
biana no Hospital até o mo-
mento.
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Em resumo, a epidemiologia
das infeccOes por S. epider-
midis e o padrdo de resistén-
cia aos antibibticos sdo impor-
tantes para a compreensdo do
comportamento do germe no
Hospital, além da razdo tera-
péutica.

Desde que o ndmero de ce-
pas testadas nesse estudo foi
pequena para que se possa
ter uma conclusdo mais defi-
nitiva, estudos adicionais es-
tdo sendo realizados.

SUMMARY

S. epidermidis isolated in hospi-
tal infections was tested for sus-
ceptibility to a number of anti-
microbial agents by disk agar
diffusion and broth microdilution
methods. Differences in antimi-
crobial susceptibility patterns are
discussed, along with their epide-
miological and therapeutics impli-
cations.

REFERENCIAS

1. GRIEBLE HG, KRAUSE S, PAP-
PAS SA, AL: The prevalence of
high level methicillin resistance in
multiply-resistant Staphylococcus.
Medicine 60:62,1981

2. WEINSTEIN RA, KABINS SA,
NATHAN C, AL: Gentamicin-re-
sistant Staphylococcus as Hospital
Flora: Epidemiology and resistance
Plasmids. J. INFECT. DIS. 145:
374,1982

3. JAFFE HW, SWEENEY HM, NA-
THAN C, AL: /dentity and inters-
pecific transfer of gentamicin-re-
sistance plasmids in S. aureus
and S. epidermidis. J. INFECT.
DIS 141:738,1980

4. PARISI JT, HETCHET DW,: Plas-
mids Profiles in Epidemiologic
Studies of Infections by S. epi-
dermidis. J. INFECT. DIS. 141
637,1980

5. BLOUSE LE, LATHROP GD, KO-
LONEL LN: Epidemiologic featu-
res and phage types associated
with nosocomial infections caused
by S. epidermidis. ZENTRALBL.
BAKTERIOL 241:119,1978

6. LAUFS R, HECZKO P, PULVE-
RER G: Detection and prelimina-
ry charactherization of extrachro-
mossomal DNA in clinical isola-
tes of S. aureus and S. epidermi-
dis. ZENTRALBL. BAKTERIOL
241:60,1978

7. SHURTLEFF DB, FOLTZ EL,
WEEKS RD, AL: Therapy of S.
epidermidis in infections associa-
ted with cerebrospinal fluid shun-
ts. PEDIATRICS 53:55,1974

8. COHEN ML, WONG ES, FAL-
KOW S: Common R Plasmids in
S. aureus and S. epidermidis Du-
ring a Nosocomial S. aureus out

35



36

break. ANTIMICROB AGENTS 10. HERSHFIELD V: Plasmids media- 11. LACEY RW: Antibiotic Resistance

CHEMOTHER 21:210,1982 . ting multiple drug resistance in Plasmids of S. aureus and their
FALKOW S: /Infectious multiple group B Streptococcus. PLASMID Clinical Importance. BACTERIOL
drugs Resistance. Pion, London, 2:137,1979 REV 39:1,1975

1975

Rev. Bras. de Cancerologia @ N0 3 @ V. 30 e abril/1984



A CERULOPLASMINA COMO ENZIMA MARCADORA
DE ATIVIDADE NEOPLASICA MALIGNA
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RESUMO

Os autores estudaram os niveis de atividade oxiddsica da
cerulopasmina sérica em ratos machos da linhiagem isogénica U
inoculados com um sarcoma singénico. Hiperceruloplasminemia
estatisticamente significativa foi observada em todos as fases de
crescimento tumoral. Valores normais de cerulopasmina foram
obtidos unicamente ap6s a 12 dose de ciclofosfamida (100 mg/kg,
por via intraperitoneal). A subseqliente administracdo semanal da
droga néo bloqueou o reaparecimento da hiperceruloplasminemia
nos animais portadores de sarcoma. Ratos normais tratados pela
ciclofosfamida, de acordo com o mesmo esquema, apresentaram
queda na atividade enzimédtica apés a 12 dose. Os autores concluem
que a hiperceruloplasminemia sugere a presenca latente de células
neopldsicas vidveis e pode servir como um teste bioquimico para
monitorizar o processo maligno.

\,

-

)

INTRODUGCAO soros de pacientes com

dife-

rentes tipos de neoplasias ma-

Niveiselevados de cerulopas-  lignas. 6.9.11 Em ratos

mina foram encontrados em

§ Médico e 8§ Quimica, Pesquisadores em Ciéncias da Saude, Instituto
Nacional de Céncer, Ministério da Satde. Bolsistas Pesquisadores do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientffico e Tecnolébgico (CNPgq).
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albi-

nos Wistar portadores de um

fibrossarcoma transplantdvel.
Abreut! observou aumento
considerdvel na concentracdo
de ceruloplasmina sérica. Es-
ses dados foram confimados
por Thomas e Contantines-
cutz e Thomas, Olinescu e
Constantinescu 13 trabalhando
com ratos inoculados com car-
cinoma de Jensen e tumor
O-Ya, respectivamente. Estu-
dos recentes com o carcino-
ma VX, .implantado em coe-
lhos 14,15 sugeriram que a hi-
perceruloplasminemia poderia
servir como marcadora de ati-
vidade neopldsica. O presente
trabalho foi executado visan-
do obter dados sobre a ativi-
dade oxiddsica da ceruloplas-
mina no soro de ratos duran-
te o0 crescimento de um sar-
coma singénico. Foram igual-
mente estudados os efeitos da
administragdo de ciclofosfami-
da (CY) sobre a ceruloplas-
minemia em ratos normais e
em portadores de sarcoma.
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MATERIAL E METODOS

Ratos machos da linhagem
isogénica U, pertencentes a co-
Idnia do Instituto Nacional de
Céncer, foram usados em to-
das as experiéncias. Esses ani-
mais foram mantidos com ra-
¢do balanceada e dgua ‘‘ad
libitum' e pesavam 180 a
200 g. O sarcoma Il, tumor
singénico para o rato U, ori-
nalmente induzido pela inocu-
lacdo de 20-metilcolantreno, é
mantido por passagens em sé-
ries nos ratos machos U pela
implantacdo subcutdnea dorsal
de 2 a 3 mm3 de tecido tumo-
ral por meio de trocdter. Os
sarcomas utilizados no presen-
te trabalho encontravam-se na
823, 83a e 84a passagens. O
tempo de sobrevida médio dos
ratos portadores de sarcoma ||
foi de 23,2 + 7.3 dias (média
+ desvio padrdo para 15 ani-
mais).

Ratos U normais foram usa-
dos como controles.

Os ratos portadores de tu-
mor foram sangrados aos 7,
14, 21 e 26 dias ap06s a inocu-

lacdo com sarcoma IlI. Um
grupo de ratos implantados
com sarcoma |l foi tratado

semanalmente pela administra-
cdo intraperitoneal de CY
(100 mg/kg), e um outro
grupo de animais normais re-
cebeu igual terapéutica. Em
todos 0s ratos tratados com
CY o sangue foi obtido sem-
pre 24 horas apds a injecdo
da droga.

O sangue de todos os ani-
mais foi colhido por puncdo
intracardiaca sob anestesia pe-
lo éter etflico. Os soros fo-
ram separados e estocados
a—180C.

Com a finalidade de estan-
dardizar a dosagem da cerulo-
plasmina fizeram-se curvas pa-
drdes para determinacdo do
cobre sérico pelo método de
Gubler e colaboradoress ba-
seado na reacdo com dietil-
ditiocarbonato de sodio. As
curvas foram feitas nas con-
centracbes de 0 a 8 ug de

cobre nos espectrofotdmetros
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Zeiss mod. PMQ-ll e Gil-
ford mod. 240 ambas em 440
nm. Em seguida foram efe-
tuadas diversas determinactes
de cobre sérico total e livre
em um “pooling” de soros
de ratos U normais pelo mé-
todo de Gubler e colabora-
dores.s Como foi por .nés
estudado anteriormentet 99%
do cobre sérico no rato ndo
é livre e encontra-se combina-
do fazendo parte da molé-
cula de ceruloplasmina.

Encontramos no ‘‘pooling”’
de soros 180ug de cobre
ceruloplasminico por 100ml.
Tendo em vista que a molé
cula de ceruloplasmina (peso
molecular = 151000 dal-
tons) contém 0.34% de cobre
a concentracdo da enzima no
“pooling’”” de soros de ratos
foi 52.9 mg por 100 ml. A
concentracdo normal de ceru-
loplasmina sérica no rato é su-
perior a encontrada no ho-
mem: 32.3 + 4.9mg/100 m|
pelo método de Ravin. 10 Esse
fato foi por ndés demonstra-
do.1.?2

A mistura de soros de ra-
tos acima estudada foi utiliza-
da para construir curvas-pa-
drdo de atividade da cerulo-
plasmina de acordo com o
método enzimatico espectro-
fotométrico de Ravin, 10 ba-
seado na atividade oxidasica
em pH 5.4 usando como subs-
trato o dicloridrato de p-fe-
nilenodiamina. As curvas fo-
ram obtidas nos espectrofotd-
metros Zeiss mod. PMQ Il e
Gilford mod. 240, com cu-
bas de 10 mm de caminho
6tico em 530 nm. Fizeram-se
5 pontos com o0s seguintes
volumes de soro padrdo:
0.01, 0.02, 0.03, 0.04 e 0.05
m! e calcularam-se as constan-
tes das curvas. Encontramos,
como anteriormente, exata
proporcionalidade entre as
concentracdes de ceruloplas-
mina e a atividade oxidasi-
ca. Em funcdo do tempo
a oxidacdo enziméatica do
substrato segue a cinética de
ordem zero (linear). Passa-
mos a fazer, rotineiramente,

determinagGes de ceruloplas-
mina com aliquotas de 0.02
ml de soro de rato.

Os niveis de atividade oxi-
désica da ceruloplasmina fo-
ram assim determinados pelo
método de Ravin10 nos soros
de todos os ratos sendo os
resultados expressos em
mg/100 ml de soro. A média
e 0 respectivo desvio padrdo
da média de cada grupo de
animais foram calculados e a
significancia estat{stica das di-
ferencas entre os varios grupos
de ratos foi avaliada pelo teste
t de Student. Valores de P
iguais ou menores do que 0.05
foram  considerados como
significantes no citado teste.

RESULTADOS

O efeito do crescimento do
sarcoma |l sobre a atividade
oxidasica da ceruloplasmina
no soro dos ratos portadores
é mostrado na Tabela 1. Ob-
serva-se  hiperceruloplasmine-
mia estatisticamente signifi-
cante em todas as fases de
evolucdo tumoral estudadas,
desde o 70 até o 269 dia (fa-
se terminal). Ndo foram en-
contradas diferencas significa-
tivas entre os varios grupos
de portadores.

A influéncia da administra-
¢cdo de CY na ceruloplasmi-
nemia de ratos normais &
apresentada na Tabela 2. Uma
depressdo estatisticamente
significante nos niveis da en-
zima foi observada somente
apo6s a 1@ dose de CY, sendo
que a atividade da oxidase
volta a taxas ndo significan-
temente diferentes dos contro-
les 24 horas apds a 28 dose
da droga (Tabela 2).

Na Tabela 3 podemos ob-
servar o efeito da terapia com
CY sobre a ceruloplasmina sé-
rica em ratos inoculados com
sarcoma |l. Foi evidente a
influéncia da droga na 12 se-
mana de tratamento. Os ni-
veis da oxidase foram man-
tidos dentro da normalidade
tendo em vista que a diferen-
ca em relacdo ao grupo de ra-
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tos normais sem tumor ndo
foi estatisticamente significan-
te (Tabela 3), embora a mé-
dia dos animais tratados com
CY seja mais baixa. Por ou-
tro lado, com 14 e 21 dias

mos hiperceruloplasminemia
altamente significante. Esse
fatc € bastante interessante
tendo-se em mente que 0s
animais continuaram a tera-
péutica com altas doses de

de evolucdo tumoral observa- CVY.

Tabela 2
Niveis de ceruloplasmina no soro de ratos U normais tratados
com ciclofosfamida (CY)a.

Tratamento No de Ceruloplasmina b pd
ratos Média + DPMC

CY (12 dose) 5 40.8 =+ 4.8 < 0.05

CY (22 dose) 6 813 + 7.6 <.0.2

Controles

(sem CY) 10 64.2 + 94 -

a 100 mg/kg por via intraperitoneal com um intervalo de 7 dias entre
a1d e a 22 dose.

b mg/100 ml de soro.

¢ DPM = desvio padrdo da média.

d Significancia estatfstica em relagdo aos controles.

Tabela 1
Atividade da ceruloplasmina sérica em ratos U portadores
de sarcomo 1.
Dias apos N©O de Ceruloplasmina@ P¢
inocula¢do ratos Média + DPM b
7 5 89,1 £ b3 < 0.05
14 5 954 + 8.0 < 0.05
21 5 93.1 + 5.1 < 0.02
26 . 5 98.2 + 2,5 < 0.01
Controles 10 64.2 £ 9.4

(ndo inoculados)

a mg/100 ml de soro.
b DPM = desvio padrdo da média.
¢ Significancia estatfstica em relagdo aos controles.

Tabela 3
Ceruloplasmina sérica em ratos U portadores de sarcoma Il
tratados com ciclofosfamida 3.

Dias apos No de Ceruloplasmina b pd
inoculagdo ratos Médio + DMP€®
do sarcoma il
7 5 50.8 + 2.7 < 0.2
14 5 1003 = 6.3 < 0.01
21 3 93.8 £ 1.3 < 0.01
Controles 10 64.2 + 94 ——

{ndo inoculados)

a 100 mg/kg por via intraperitoneal nos dias 6, 13 e 20 ap6s o trans-
plante do sarcoma Il,

b mg/100 ml de soro.

¢ DPM = desvio padrdo da média.

d Significdncia estatfstica em relacdo aos controles.
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COMENTARIOS

A ceruloplasminemia nos ra-
tos da linhagem U é mais alta
gue as concentracGes da enzi-
ma observadas em homens
normais. 10 Esses achados es-
tdo de acordo com os resulta-
dos de Abreut.2 e de Tho-
mas, Olinescu e Constanti-
nescu 13 usando diferentes li-
nhagens de ratos. Os dados
apresentados no presente e em.
outros trabalhost. 2,12, 13
permitem concluir que o0s
neoplasmas malignos induzem
hipercerulopasminemia no ra-
to. Recentemente Ungar-Wa-
ron e colaboradores14 e Voel-
kel e colaboradoresis obser-
varam elevadas taxas de ceru-
loplasmina no plasma de coe-
lhos portadores de carcino-
ma VX,. E interessante aqui
lembrar que Abreu e Abreu 3
observaram queda significati-
va nos niveis de ceruloplas-
mina sérica em estdgios avan-
cados de desenvolvimento do
carcinoma ascitico de Ehrlich
em camundongos Swiss. Ten-
do sido descritas altas con-
centracdes de cerulopasmina
no soro de, pacientes cance-
rososé. 9.1t 0s nossos dados
sugerem que O rato parece
ser um modelo experimental
melhor do que o camundongo
para estudos sobre ceruloplas-
minemia em neoplasias.

A CY possui um potente
efeito iumunosupressi-
vo7.8,16 alédm de ser uma
droga de escolha na quimio-
terapia oncolégica4 . Em ratos
normais a CY acarreta hipo-
ceruloplasminemia apds a 12
dose. Com o esquema de do-
ses usado no presente traba-
lho a droga mantém a ceru-
lopasmina em niveis normais
somente ap6s a 18 adminis-
tracdo em ratos portadores de
sarcoma |l. Subseqglientemen-
te, mesmo em tratamento com
CY verifica-se a recurréncia da
hiperceruloplasminemia embo-
ra o crescimento tumoral ndo
tenha sido detectado pela
palpacdo. Aparentemente o0s

39

@



animais parecem livres de tu-
mores com 21 dias de terapia
mas a ceruloplasmina perma-
nece em altos niveis. O tra-
tamento com a CY foi inter-
rompido depois da 328 dose e
0 sarcoma recidivou matando
0s ratos hospedeiros num
periodo de 100 a 120 dias
ap6s o transplante. Por con-
seguinte a hiperceruloplasmi-
nemia sugere a presenca de
células latentes de sarcoma e
pode servir como um teste
bioqumico para monitorizar o
processo neopldsico.

A depressdo observada na
ceruloplasminemia em ratos
normais bem como nos ani-
mais inoculados com sarcoma
Il ap6s a 12 dose de CY ¢é
um dado intrigante. Parece-
nos prematuro tentar expli-
car com base na presente in-
vestigagdo o mecanismo do
efeito da CY sobre a ceru-
lopasmina, tendo em vista que
os mediadores que controlam
a sintese da enzima ainda
ndo sdo suficientemente co-
nhecidos. Recentemente,
Voelkel e colaboradorests ob-
servaram aumentos paralelos
de ceruloplasmina, prostaglan-
dina E, (PGE,) e seu metabo-
lito 13,14-dihidro-15-ceto-
PGE, (PGE,—M) no plasma
de coelhos inoculados com
carcinoma VX,. O aumento
da ceruloplasmina é precoce
bem como o de PGE,—M
(que chega a 20 vezes a taxa
plasmatica normal), sendo que
o tumor secreta elevadas con-
centracOes da prostaglandina.
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SUMMARY

Hyperceruloplasminemia was de-
tected in U strain isogenic male
rats bearing a syngeneic sarcoma
in all phases of neoplasm evolu-
tion. Normal levels of ceruloplas-
min oxidase activity were only
observed after the first dose of
intraperitoneally administered cy-
clophosphamide (100 mg/kg). Ho-
wever subsequent weekly therapy
with the drug did not prevent
the return of high levels of serum
ceruloplasmin in the tumor hosts.
Healthy rats treated similarly with
cyclophosphamide presented a fall
in the enzyme activity after the
first dose. The constant hyperce-
ruloplasminemia observed suggests
the presence of viable latent sar-
coma celles and can serve as a bio-
chemical test to monitorize the
malignant process.
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O CONTROLE DA DOR EM PACIENTES PORTADORES DE CANCER AVANCADO —

UM PROBLEMA NACIONAL NEGLIGENCIADO

Aspectos medicamentosos

SERGIO EDGAR ALLAN *

o

RESUMO

Muitos pacientes portadores de céncer avancado sofrem de dor
cronica e severa, mesmo apds o uso dos modernos recursos da
quimioterapia e neurocirurgia para controle da dor e necessitam de
narcoticos em doses adequadas e a intervalos regulares para terem
uma vida digna relativamente livre de dor. O medo de tornar estes
pacientes dependentes de narcéticos ndo tem fundamento no
contexto de doenca terminal Os médicos em geral tém um
conhecimento inadequado sobre o controle da dor. Em nosso pai's
existem apenas dois tipos de narcéticos (morfina e petidina) e
somente injetdveis. A atitude de nossas au toridades governamentais
tem sido exclusivamente policial. O problema do viciado de rua
interfere com quem sofre de cancer avancado, o que néo é justo. A
venda e distribuicdo de narcéticos sdo complexas e diffceis. Temos
que ter no comércio narcéticos orais como por exemplo a Metadona
hidromorfona comprimidos (Dilaudid) e solu¢do Iiquida oral de
morfina ou hidromorfona. Também necessitamos de morfina em
supositorios e injetdveis mais potentes. Nos ti/timos an 0s, varios
narcéticos foram retirados do mercado, provavelmente devido ao
abuso ilfcito, ficando os pacientes com dor sem alfvio adequado.
Infelizmente, um grande nimero de pacientes passam seus U/timos
dias com dor excruciante, em nosso pafs. E uma obrigacdo social,
moral e ética da classe médica e do governo amenizar este problema.

N

’

ol
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Com o avanco da terapéu-
tica moderna estamos obtendo
melhores resultados no trata-
mento do céncer, mas infeliz-
mente apenas um terco dos
pacientes ficam curados. !
Mais de 60% dos pacientes
com cancer avancado vdo so-
frer de dor cronica e severa.
Vérios procedimentos tém si-
do usados: quimioterapia pa-
liativa, hormonioterapia, ra-
dioterapia e neurocirurgia. Es-
ta Udltima especialidade tem
avancado muito neste setor
utilizando cordotomia percu-
tdnea, neuroadendlise, blo-
queio com agentes neurol(-
ticos, estimulacdo elétrica per-
cutdnea e outros métodos.
Muitos pacientes sd0 encami-
nhados para a clinica da dor
em centros especializados.
Apesar de todos estes avan-
¢os ainda um grande ndmero
de pacientes deixam de res-
ponder a todos estes proces-
Sos e tornam-se um proble-
ma real, caindo na categoria
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de paciente “inaesejavel’’2.
Contudo este paciente tem o
direito de uma vida digna
livre de dor e constitui de-
ver moral e social do médico
continuar seguindo-o e alivian-
do a dor até o éxito letal.

Em 1680, Sydenham escre-
veu3: "Entre os remédios que
Deus Todo Poderoso favore-
ceu em dar ao homem para
aliviar seus sofrimentos, ne-
nhum & tdo universal e tdo
eficaz quando o 6pio”. Em
1803, a morfina foi extrai-
da e isolada do 6pio3 e tem
sido considerada o padrdo de
comparacdo para outros anal-
gésicos. O uso de analgésicos
ndo narcoticos, tais como a
aspirina e anti-inflamatérios,
deve ser para dor discreta
ou moderada ou como adju-
vante ao uso de narcoticos.
A maioria dos pacientes com
cancer avancado necessita de
um opidceo em dose adequa-
da e a intervalos regulares.

Recentemente o American
College of Physicians tomou
posicOes definidas a este res-
peito4 :

1 — A finalidade da terapia
por droga para dor cronica e
severa em doenca terminal é
fazer o paciente relativamente
livre de dor.

2 — Administracdo oral de
agentes narcéticos (por exem-
plo morfina ou metadona) em
base regular proverd a maioria
de paciente terminais alfvio
da dor crdnica e severa e do
medo de sua recorréncia. Al-
guns pacientes, especialmente
aqueles com dor episédica fi-
cam bem com narcéticos SOS,
i. e. , quando necessitam. O
American College of Physi-
cians advoga que o médico
deve permanecer flexivel ao
tratar de dor severa e cro-
nica em doenca terminal, ajus-
tando a via de administra-
cdo, dosagem e freqliéncia as
necessidades do paciente.

3 — N&o héd evidéncia de
que a herofna melhorard a
terapia da dor severa e cro-
nica.
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4 — Contudo o medo de
que os pacientes fiquem de-
pendentes dos narcéticos tem
limitado o uso da morfina;
tal medo ndo tem fundamen-
to, porque a dependéncia é
de pouca consequéncia no
contexto de doenca terminal.

Vérios trabalhos demons-
traram que o0s médicos tém
conhecimento inadequado des-
te problema cometendo graves
erros na conduta do trata-
mento da dor severa e crob-
nica.5.6 Em um dos arti-
goss sobre o estudo da dor
em pacientes internados foi
demonstrado que 73% deles
permanecem em angustia seve-
ra tratados com doses inade-
guadas de analgésicos..

Outros estudos?.8 sobre
dependéncia psicologica e abu-
so de drogasdemanstraram que,
quando propriamente admi-
nistrados, narcoticos usados
terapeuticamente para preve-
nir dor n3o levam ao vicio
ou dependéncia em pacientes
terminais. Vicio entre pacien-
tes que recebem narcéticos
para dor é excepcional, a
incidéncia & provavelmente
ndo maior que 0,1%9. Mes-
mo aqueles que desenvolvem
tolerdncia e dependéncia fi-
sica tém pouca probabilidade
de tornarem-se viciados, e a
retirada pode ser levada a
efeito facilmente se o esti-
mulo doloroso . ndo estd mais
presente. 10,11 O proposito
das drogas para estes pacien-
tes é o alivio da dor; os
viciados de rua, em contras-
te, tomam drogas para dife-
rentes propo6sitos. 12

Em nosso pafs o proble-
ma do alivio da dor cronica
e severa em pacientes termi-
nais é bastante complexo e
dificil e nenhuma agdo estd
sendo tomada para que seja
corrigido. Inicialmente temos
apenas narcéticos injetaveis:
cloridrato de morfina em
ampolas de 10 mg e 20 mg e
petidina ou meperidina (De-
merol ou Dolantina) em am-
polas de 100 mg. Hd cérca
de trés anos atrads, a morfi-

na esteve fora do merca-
do, mas felizmente retornou,
ap6s acdo eficaz da atual
direcdo da DIMED.

Focalizando o problema no
Rio de Janeiro, onde a aqui-
sicdo é bastante complicada,
saliente-se que existem raras
farmacias somente na zona
urbana que vendem narcéti-
cos. A receita tem que ser
aprovada pela Divisdo de Fis-
calizacdo do Exercicio da Me-
dicina (D.F.EM.) localizada
no centro da cidade, e no
méximo vinte ampolas de ca-
da vez. Vérios pacientes viven-
do na periferia do Rio, necessi-
tando quatro a seis ampolas
didrias, obrigam seus familia-
res a fazer duas viagens sema-
nais muitas vezes mais de 100
km (ida e volta), para vive
rem com menos dor. Por lei,
todas as farmdcias sdo obri-
gadas a vender até trés am-
polas com receituério oficial,
sem autorizacdo prévia, em
caso de emergéncia, mas na
realidade a grande maioria
recusa dispensd-las. Nos fins
de semana e feriados com a
D. F. E. M. fechada. ndo ha
como comprar narcoticos. Nao
hd previsdo legal para o mé-
dico poder adquirir narcoti-
cos para sua mala de emer-
géncia ou consultério. Quase
todos o0s hospitais se recu-
sam a dispensar narcéticos a
seus proprios pacientes ambu-
latoriais. Pacientes em cidades
pequenas mais afastadas ou
sem familiares que possam vir
ao Centro do Rio vivem mi-
seravelmente sofrendo de dor
sem o menor alivio, ou sdo
obrigados a permanecer hospi-
talizados.

Recentemente, a D. F. E.
M. reduziu o taldo de narco-
ticos de cinqglienta para vinte
receitas, admitindo que alguns
médicos estejam vendendo ou
usando drogas ilicitamente,
provavelmente uma atitude
policial. J& que hd um au-
mento no abuso de drogas
na rua de dificil controle,
a D. F. E. M. deve ter con-
cluido que a diminuicdo do
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talondrio resultard em me-
nos receitas e com isso menos
drogas na rua, o que ainda
ndo aconteceu, pois o abuso
continua. Excepcionalmente,
um meédico sem cardter pode-
ré estar contribuindo para o
abuso, e neste caso todas as
providéncias legais devem ser
tomadas.

Em muitos casos somos
obrigados a manter um pa-
ciente terminal hospitalizado
para que ele tenha um fim
digno livre de dor, onerando
desnecessariamente O sistema
hospitalar ja& deficitdrio e so-
brecarregado. O ideal é manter
0 paciente em sua residéncia
nos seus Ultimos dias; ele se
sentird mais satisfeito e con-
fortado tendo a familia a seu
lado. O médico tem que pro-
ver o narcoético a ser aplica-
do pela famflia. Fica a cri-
tério do meédico julgar se a
familia tem responsabilidade
suficiente para ndo desviar o
narcotico ilicitamente. Isto
ndo ¢ dificil de avaliar. O
paciente sem familia é obri-
gado a ficar no hospital. Este
¢ outro problema sério; o pa-
ciente deveria ser transferido
para um hospital de apoio,
mas estes mantém crimino-
samente um paciente terminal
com dor sem narcético algum,
infringindo a dignidade hu-
mana.

O que podemos fazer para
melhorar a situacdo? Inicial-
mente temos que sensibilizar
e motivar a classe médica para
um melhor atendimento aos
pacientes terminais, que nao
sdo seres indesejdveis, e para
um melhor conhecimento das
poucas drogas existentes.

O propoxifeno injetével e
puro (Algafan) é considerado
narcotico e em combinacOes
com outras substancias em for-
ma de comprimido (Algafan,
Doloxene-A, Antagon) pode
ser comprado livremente.
importante lembrar que a
ampola de propoxifeno injeté-
vel com 75 mg equivale ape-
nas a meia ampola de morfi-
na, i. e.,, 5 mgt. A quanti-

dade de propoxifeno nos com-
primidos varia e sempre com
um poder analgésico inferior
a um, comprimido de aspiri-
na.13 E aconselhdvel ndo usar
o propoxifeno para dor severa
e crbnica. Serve para dor
discreta ou moderada.

A Petidina ou Meperidina
(Demerol ou Dolantina) tem
uma meia-vida de duas horas
e ¢é inadequada para o Uuso
de quatro em quatro horas
quando necessdrio. Serve pa-
ra dor esporadica ou em pos-
operatorio. A solucdo analgé-
sica, muito popular no Brasil,
fornece pequenas quantidades
de narcodticos, € ideal para o
pbs-operatério de pequenas
cirurgias pouco dolorosas, mas
nunca para dor severa. Infe-
lizmente muitos médicos pre-
ferem a Petidina para dor
intensa e cronica.,

A morfina tem meia-vida
de quatro horas e o paciente
pode receber de 40 a 60 mg
didrios (4 a 6 ampolas). O
regime SOS para dispensa-
cdo de narcoticos tem sido
muito criticado 14.15 e alguns
autores sugerem que a droga
seja administrada a intervalos
fixos para prevenir a dor em
vez de tratd-la. Um outro ar-
tigo mais recente!? sugere
que a droga seja dada a inter-
valos regulares e a dose ajus-
tada pelo proéprio paciente.
Na realidade, o médico tem
que ser flexivel e fazer um
esquema para cada paciente
como sugere o American Col-
lege of Physicians.4 Morfina
em doses adequadas é a dro-
ga de escolha para cancer
avancado.

Drogas adjuvantes no trata-
mento da dor devem ser usa-
das, tais como aspirina, pro-
poxifeno, aminopirinas, acetoa-
minofen, anti-inflamatoérios,
corticosterdides, antidepressi-
vos triciclicos e sedativos
(diazepam). A anfetamina é
um bom adjuvante mas foi
retirada do mercado. O seco-
barbital, excelente para indu-
zir 0o sono nestes pacientes,
também saiu do mercado.
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Com o apoio da classe mé-
dica, devemos entdo levar o
problema as nossas autorida-
des governamentais, que até o
presente momento estdo uni-
camente preocupadas com o
uso ilegal de narcoéticos, o que
¢ realmente um problema e
todos nds temos que nos
preocupar com isto, sem no
entanto, esquecer do paciente
portador de cancer avancado
com dor crbdnica e severa.
O viciado de rua é um aci-
dente da sociedade e ndo
pode impedir gque o paciente,
necessitando alivio da dor
possa obter o narcético apro-
priado em quantidades sufi-
cientes. At¢é o momento a ati-
tude das autoridades governa-
mentais tem sido exclusiva-
mente policial, tentando res-
tringir ao méximo o uso de
narcoticos as custas do so-
frimento do paciente terminal.

Temos que ter maior nime-
ro de farmécias dispensando
narcoticos. A Divisdo de Fis-
calizacdo do Exercicio da Me-
dicina tem que delegar autori-
dade a Orgdos locais para
autenticacdo das receitas. Ndo
¢ aceitdvel que os familiares
tenham de viajar longas dis-
tdncias para adquirir narcé-
ticos. Nao é admissivel que
as pequenas cidades ndo te-
nham narcéticos para pacien-
tes em seus domicflios. Os
hospitais de apoio tém que
administrar narcoticos para
alivio da dor de maneira re-
gular. Os hospitais locais aon-
de estdo matriculados os pa-
cientes terminais devem ser
responsaveis pelos mesmos,
dispensando narcoticos para
uso em suas residéncias por
determinado ndmero de dias.
Alguns hospitais exigem uma
receita para cada aplicacdo
de narcético, o que traz um
controle quase que perfeito do
uso, mas deixa muito pa-
ciente com dor durante a in-
ternacdo. Esta é uma atitude
deplordvel e desumana. Qual-
quer enfermaria organizada
tem seu pequeno estoque dia-
rio com livro de registro com
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o nome dos pacientes que

receberam narcéticos e o saldo
restante. A idéia de devol-
ver a ampola vazia é simples-
mente ingénua e um controle
ineficiente.

Temos que melhorar o nos-
so arsenal terapéutico de nar-
coticos. Necessitamos de agen-
tes orais. Estes foram inicial-
mente usados na Inglaterra. A
mistura de Brompton, consis-
tindo de morfina, herorfna, fe-
notiazina, cocafna e alcool em
um xarope acucarado, que foi
dada a pacientes em base re-
gular com a dose do analgé-
sico adaptada as necessidades
individuais, foi o primeiro de
todos os analgésicos liqui-
dos, 4 Estudos clinicos poste-
riorest6,17 indicaram que co-
caina e heroina ndo preci-
sam fazer parte.da mistura.
Mount et al.18 demonstra-
ram que morfina oral liqui-
da em uma solucdo alcbolica
de 10%, com o sabor escolhi-
do pelo paciente, é eficaz
em controlar a dor em doenca
terminal.19 Para este propé-
sito, nos Estados Unidos, a
hidromorfona (Dilaudid) é co-
mercializada em frascos con-
tendo 15 grdos (972 mg) da
substancia em forma de po.

Um dos analgésicos narcé-
ticos orais mais preferidos €
a Metadona, em comprimidos
de 5 e 10 mg, que devido a
sua longa vida, pode ser
administrada cada 8 a 12
horas. Além da analgesia, pro-
duz uma sensacdo de bem-
estar e euforig. 20,21 A
probabilidade de periodos de
controle inadequado da dor é
diminuida. No inicio de 1981,
havia um pequeno estoque de
Metadona no Instituto. Na-
cional de Cancer e foi usada
com muito sucesso. Infeliz-
mente O estogue terminou e
ndao foi possivel renova-lo.
Definitivamente a Metadona
deve retornar ao Brasil.

A hidromorfona (Dilaudid—
Knoll) foi retirada do merca-
do mas ¢ de grande utilidades
em suas varias apresentacoes.
Recentemente foi lancado nos
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Estados Unidos o Dilaudia-
HP22 na concentracdo de
10 mg/ml o que corresponde
a oito ampolas de morfina
(80 mg), para aqueles pacien-
tes terminais que desenvolve-
ram tolerdncia. N&o temos
similar, e surge um grande
problema quando a morfina
de 20 mg ndo faz mais efeito.

A morfina, além da inje-
tavel, pode ser apresentada em
comprimidos e supositérios de
5, 10 e 20 mg. Ou mesmo em
conta-gotas na concentracao
de 20 mg por ml.

A codeina pura pode ser
encontrada em raras farma-
cias do Rio de Janeiro e a
receita tem que ser aviada
especialmente. Em geral co-
loca-se aspirina ou acetoami-
nofen na mesma cdpsula com
30 ou 60 mg de sulfato de
codeina. E um excelente anal-
gésico. A codeina ligada a
resina como em certas capsu-
las para tosse (Setux) ndo tem
valor analgésico, provavelmen-
te devido a liberacdo lenta.

O Levorfanol é outro agente
de grande utilidade que nos
falta. Infelizmente o Butorfa-
nol, uma combinagcdo agonis-
ta-antagonista,  foi erronea-
mente classificado como nar-
cobtico em nosso pals e ndo
foi colocado no mercado (co-
municacdo pessoal do repre-
sentante da Bristol Laborte-
rapica). Nos Estados Unidos
é vendido sob prescricdo mé-
dica, receitudrio comum.

Ndo temos nenhuma anta-
gonista da morfina para casos
de superdosagem. O mais indi-
cado é o Naloxone3. Como
terapia adjuvante o Secobar-
bital deve retornar ao co-
mércio, pois é um importante
e eficaz indutor do sono.

Por alguma razdo estranha,
as companhias farmacéuticas
resistem a qualquer idéia de
colocar narcoticos no merca-
do brasileiro. Em outros pai-
ses, 0s narcdticos sdo anun-
ciados em revistas meédicas,
sdo vendidos e lucros sdo
obtidos. Por que aqui ndo?

Sé temos que esperar que
a classe médica junto com as
autoridades governamentais se
sensibilizem com o problema
da dor severa e cronica em
pacientes terminais, e venham
tentar resolver o problema
de modo adequado, respei-
tando assim a dignidade dos
que falharam ao nosso trata-
mento.

SUMMARY

Many advanced cancer patients
suffer from chronic and severe
pain, even after the use of the
modern tools of chemotherapy,
radiotherapy and neurosurgery for
pain control, and they need narco-
tic analgesics in adequate doses
and at regular intervals for a digni-
fied life relatively pain free.

The fear of patients becoming
dependent on narcotics is unfoun-
ded in the contexto of terminal
illnes. In general, physicians have
an inadequate knowledge ou pain
control. In our Country, there
only are two types of narcotics
(morphine and meperidine) and
only as injectables. The attitude
of our governmental authorities has
been exclusively as of police, The
problem of the street addict inter-
feres with the one suffering from
advanced cancer, what is not fair.
The sale and distribuition of nar-
cotics are complex and difficult,
We must have oral narcotics in the
market, for example Methadone,
hydromorphone tablets (Dilaudid)
and liquid oral solution of morphi-
ne or hydromorphone. We also
need suppositories of morphine
and more potent injectables. In the
past years, several narcotics were
withdrawn from the market, most
likely due to the illegal abuse, lea-
ving the pain patient without
adequate relief. Unfortunately, a
large number of patients spends
their last days in excrutiating
pain in our Country. It is a social,
moral and ethical obligation of the
medical profession and government
to ease this problem.
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INFORMACOES
AOS COLABORADORES

A REVISTA BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA tem por fina-
lidade publicar artigos originais que
contribuam para o conhecimento
sobre o cancer e ciéncias afins. Pu-
blica também artigos para as secdes
de Atualizagdo, de Revisdo (a convi-
te da Comissdo de PublicagOes) e de
Notas e Informagfes. Aceitam-se
também matérias encaminhadas co-
mo Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e
destinar-se exclusivamente & RE-
VISTA BRASILEIRA DE CANCE-
ROLOGIA, ndo sendo permitida
sua apresentacdo simultanea a outro
periodico. Cada manuscrito é apre-
ciado pelo menos por dois relatores.

- A publicagdo dos trabalhos depen-
derd da observdancia das normas da
Revista e da decisdo do Corpo Edi-
torial. Os manuscritos ndo aceitos
ficardo a disposicdo dos interessa-
dos pelo prazo de um ano. Os traba-
lhos aceitos e publicados sdo de
propriedade da Revista, vedada tan-
to a reprodug¢do, mesmo que parcial
em outros periédicos, como a tra-
dugdo para outro idioma, sem a au-
torizagdo da Comissdo de Publica-
¢oes.

Os originais devem ser endereca-
dos em duas vias (um original e uma
copia) para:

Revista Brasileira de Cance-
rologia, Dr. Jorge Wanderley -
Instituto Nacional de Cancer —
Praga Cruz Vermelha, 23 —
Redacdo. 49 andar, Centro de
Estudos.

Devem ser escritos em lingua
portuguesa, ou em inglés ou espa-
nhol quando apresentados por auto-
res estrangeiros. Devem limitar-se a
15 paginas datilografadas em uma
s6 face, com maquina de tipo
standard, com espago duplo, em fo-
lha de papel tamanho oficio, man-
tendo margens laterais de 3 cm. Na
pagina de rosto do manuscrito de-
vem constar o tftulo, nome(s) do(s)

autor(es) e seu enderego. Se o tra-
balho tiver sido apresentado em
reunido cientifica, isto deve ser in-
dicado no rodapé da pagina; se for
subvencionado, indicar o patrocina-
dor e o niamero do processo. O ma-
nuscrito deve desenvolver-se nesta
seqiéncia: tftulo do trabalho, no-
me(s) do(s) autor(es), resumo em
portugués, texto, resumo em inglés,
referéncias bibliograficas. Se houver
agradecimentos, acrescenta-los an-
tes do resumo em inglés. Recomen-
da-se a apresentagdo dos resumos e
das referéncias bibliograficas em fo-
lhas a parte.

Resumos — devem ser apresenta-
dos dois resumos, um em portugués
e outro em inglés, no méximo com
300 palavras, observando, para sua
redacdo, as recomendagdes da
UNESCO. Unitermos devem acom-
panhar os resurnos, até o maximo
de 10.

Referéncias Bibliograficas — de-
vem ser apresentadas de acordo
com os exemplos abaixo.

Artigos — NOGUEIRA, D.P. &
LAURENTI, R. Absen-
teismo por doenga em
mulheres.

Rev. Sadde Pablica, S.
Paulo, 9:393-9, 1975.
Livros — FORATTINI, - O.P. Epi-

demiologia geral. Sio
Paulo, Ed. Edgard Blu-
cher. Ed. Univ. Sio
Paulo, 1976.

BROLIO, R. & LIMA
FILHO, M.T. Tubercu-
lose Pulmonar. /n: Ve-
ronesi, R. ed. Doengas
infecciosas e parasits-
rias, 6. ed. Rio de Janei-
ro, Ed. Guanabara —
Koogan, 1976. p.
317-8.

Se mais de dois autores colabora-
rem numa publicagdo, todos pode-
rdo ser citados ou entdo somente o
primeiro seguido de et al, A exati-
ddo das referéncias bibliogréficas é
de responsabilidade dos autores. As
referéncias devem ser organizadas
em ordem alfabética do sobrenome
do autor ou primeiro autor do tra-
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balho e numeradas consecutivamen-
te.

Comunicagdes pessoais, trabalhos
em andamento e inéditos ndo de-
vem ser incluidos na lista de refe-
réncias bibliograficas, mas citados
em nota de rodapé. Trabalhos de
dificil obtengdo deverdo conter in-
formagOes para que os leitores pos-
sam localiza-los. As citagGes no tex-
to devem ser feitas por nGameros
indices, correspondendo as respecti-
vas referéncias bibliogréaficas, po-
dendo ser acrescentado o nome do
autor e ano.

Exemplo: ““Embora a vacinagdo
BCG por via oral seja defendida por
muitos autores 1, 8, outros ndo ma-
nifestam o mesmo entusiasmo pela
sua administracdo (Rosen 9.
1958)"'. Quando houver mais de
dois autores, deve ser citado no tex-
to s6 o primeiro, seguido de “‘e
col”.

Tabelas — devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos
ardbicos; e encabecadas por seu
titulo, recomendando-se a ndo repe-
ticdo dos mesmos dados em grafi-
cos. O limite de tabelas é de 5;
acima deste nimero a despesa adi-
cional ficara por conta do(s) au-
tor(es).

Figuras — devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos
arabicos; devem ser suficientemente
claras para permitir sua reproducio
em clichés reduzidos a 6,3 cm ou
13 cm; os desenhos devem ser feitos
a nanquim preta e as letras tragadas
corn normografo. O limite de figu-
ras é de 5; além deste n.’, as despe-
sas ficardo por conta do(s) au-
tor(es).

Separata — de cada trabalho sdo
tiradas 10 separatas, entregues ao
autor ou primeiro autor; exempla-
res adicionais poderdo ser forneci-
dos a pedido, ficando as despesas
por conta do(s) autor(es).

Informagdes aos autores — maio-
res detalhes sobre a apresentacdo de
trabalhos para publicagdio na RE-
VISTA BRASILEIRA DE CANCE-
ROLOGIA poderdo ser fornecidos a
pedido por escrito ou diretamente
nos enderegos mencionados.
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