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DERIVADOS DE MUSTARDA —1

Nova orientacao na obtencao de substancias alcoilantes

Primeiros produtos obtidos
HUGO CASTRO FARIA *
REINOUT F. A. ALTMAN ##

(Laboratério do Servico de Pesquisa e Experimentacdo do Instituto Nacional
do Cancer

Muito se tem estudado em relacdo & mero de carbonos de um ou dos dois
mustarda nitrogenada = derivados e sua grupamentos alcoilantes.
acao contra a mitose celular, mas ainda

S o Centenas de compostos foram sinte-
nao o suficiente.

tizados em varios paises, principalmen-
te por HADDOW, LARONOV, SA-
KURAY e ISHIDATE, etc., assim apa-
receram varios produtos conhecidos,
como. o Nitromin, Sarcolisina, Citoxan,

Esta demonstrado que dois grupa-
mentos — CH..CH..Cl (beta-cloroeti-
la) ligades a Nitrogénio, isto é, a mus-
tarda nitrogenada tem efeito contra a
mitose da célula normal e da cancero-

sa. Fig. 1. ete.

Trés grupamentos produzem efeito A mudanca do radical R nao inter-
porém sdo extremamente toxicos. Fig. fere na especificidade do grupamento
3. ) cloroetila, torna-o mais ou menos to6-

o) o
{o? %,
*Cx, X, i s
e AN \
N ¥ N-R “N-CH;CH.Cl
& & X
Q\G Q‘?“ S Q\,z\'v
Fig 1 CJ\ fi3 2 Q} Fig 3

Os trabalhos feitos até agora consis- xico, mais ou mencs ativo, pode faci-
tem em sua maioria em modificar o litar a permeabilidade celular, porém
radical R ligado ao N que ja tem dois praticamente nao modifica a especifi-
Beta-cloroetila, ou entdo variar o na- cidade reacional. ’

* Professor Catedratico de Quimica Fisiolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas, Pesquisador
do Laboratério do Servico de Pesquisa e Experimentagdo do Instituto Nacional do Cancer.

##  Pesquisador do. S.N.C., Consultor cientifico do . INPA,

e
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Ha necessidade de 2 Beta-cloroetila
ligado a N para existir efeito antimi-
tético tanto para célula normal quanto
para patoloégica. Isto é, dois grupa-
mentos acoilantes agiriam de modo
ainda discutido sendo porém sugeridas,
por varios autores, as seguintes possi-
bilidades:

1) Introducdo de 2 alcoilas em grupos
OH de radicais fosfatos adjacentes,
seja na mesma molécula de acido
nucleico ou seja a mesma dupla al-
coilacao em radicais OH pertencen-
tes a 2 cadeias paralelas. (Esta hi-
pétese mais adotada é chamada teo-
ria “cross linking”).

2) Formacao de esteres ciclicos entre
fosfato, ribose, e dupla alcoilacao
na molécula do acido nucleico.

3) Rutura, com introducao de alcoilas
entre as ligacoes 3 e 5 fosfato e

pentose nas moléculas do DNA ou .

RNA.

4) Alcoilacdo de base purica e pirimi-
dicas na cadeia do acido nucleico.

5) Alcoilacao de nucleotidios-coenzi-
mas indispensaveis as sinteses nu-
cleares.

6) Acao sObre sintese de proteinas
plasmaticas.

7) Inibicao da glicolise anaerdbia, etc.,
ete.

T =Mel Tt

R

Em qualquer mustarda experimenta-
da sempre os grupamentos alcoilantes
tem o mesmo angulo na molécula (Fi-

"gura 4) reagindo conseqiientemente
nos mesmos locais. Estes locais ‘nao -

sdo bem conhecidos porém sdo aquéles
que sdo comuns as células normais e
cancerosas donde nao houver especifi-
cidacc.

: Fig. 4
As flexas indicam a orientacdo es-
pacial dos grupamentos cloroetila
ligados a nitrogénio.
Se mantivermos dois grupamentos
cloroetila na mesma molécula porém
modificando seu angulo dentro desta

molécula, o que acontecer? Fig. 5.

Devera haver modificacdo na espe-
cificidade, isto é, deverad reagir mais
com um nucleo proteina do que com

N

Ve e |

Fig. 5 — As flexas indicam a orientacdo espacial dos
grupamentos cloroetila ligados a nitrogénio.
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outra; poderd reagir mais com 0 nu-
cleo proteina normal do que com a
cancerosa ou vice-versa.

Esta é a nossa orientagio para ob-
tencao de. novos compostos que sao
sintetizados no nosso Laboratoério.

Os grupamentos cloroetila deverio
ser postos em diversos angulos na mes-
ma molécula-base, experimentando-se
entdo a acido contra a mitose de célu-
la normal e cancerosa.

Com esta orientacdo estamos sinte-
tizando produtos originais que estio

sendo experimentados e cujos resulta-
dos definitivos serdo objeto de proxi-
mas publicacdes,

Os primeiros produtos obtidos tive-
ram como base a molécula do benzeno
na qual ja haviam 3 radicais OH — 3
floroglucina e o pirogalol. Nestes pro-
dutos foram condensados 2 e 3 radi-
cais bis beta cloroetila ligado a nitro-
génio.

Por dificuldade material os primei-
ros produtos ndo foram feitos com ra-
dicais monocloroetila ligados a N co-
mo é tedricamente desejado.

Preparacdo n® 1.001: Tri- bis- (B cIoroetil)-amina-,B etil -amina,

CisHyeN,Cly; M = 621.

A sintese déste composto foi realizada em 3 fases:

1* — Preparaciao da tri- (beta-cloroetil)

sobre tri-etanolamina:

-amina por acio de cloreto de tionila

N(CH.CH.,OH), + 3 SOCl, —— N(CH,CH.CD), + 3 SO, 4+ 3 HCI
2 — Condensacido da tri(beta-cloroetil)-amina com 3 moléculas de dietanola-
mina:

N(CH,CH.CI); 4+ 3 HN (CH,CH,OH), — N [CH.CH,-N (CHQCHzOH)zlg
3* — Cloracio do produto da condensacdo com cloreto de tionila:
N[CH:(II&—N(CHQCHE(.)H-.J-< +6S0Cl,— —N[CHQCHg—N(CH2CHZCJ)2]3+6SO2+ 6HCI
O produto final é obtido na forma do seu cloridrato com 4 moléculas de 4cido clori-
drico: CisHeN,Cl 4 HEL M =767 N = 7.309%; Cl = 46,809, total e 27,77% orgénico.
Preparagéo n® 1.002: 1,3,5,-trioxi—2,4,6-t_ri-beta-cloroetil—benzeno,
CisH504N,Clg; M = 956; N = 9,359, Cl = 38,319,

Por acdo de bromo sébre floroglucinol obtem-se tribromo-floro-glucinol
que é condensado g beta-cloro-etilamina

OH OH H
B, B. (C l-CH;CH)ZN N @H;CH;CDz
_
HO OH HO OH HO OH

B-

Fig. 6

N EHCH.CY),
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Preparacdo n°® 1.003: 1,2,3-tri-oxi- 4,6-di (beta-cloroetil-amino) -benzeno,
C,HaoO3N,Cl,; M = 403; N = 6,90% Cl = 35,0%.

Transforma-se o pirogalol (1,2,3,-trioxibenzeno) no seu dibromo-derivado
que é condensado com a di- (beta-cloro-etil) amina) :

H H H
oH B/ NOH  (CICHCHIN NoH

— —>
OH OH OH

B N(CHCHCL)

Fig. 7

SUMMARY

Mustard derivates were obtained by syntese.

In one basic molecula they change the position were was bound radical
B-Cl-CH.CH. — Doing that they expect to obtnaid modification: of the antimitotic
and of specific activite.

aaal
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O EMPREGO DO RADIOIODO NO ESTUDO
DA FUNCAO TIREOIDIANA

ARISTIDES PINTO COELHO *

1 — FUNDAMENTOS

Entre os Radiois6topos do idédo os
mais empregados em Bioquimica sao os
citados na tabela 1.(**)

Segundo a natureza das radiagodes
emitidas todos ésses radioisétopos te-

riam boas condicoes de emprégo em
Biologia ja que. suas radiacdes gama
permitem facil deteccio no exterior do
organisino e suas radiacdes beta, me-
nos prenetrantes, dissipam téda a ener-
gia que contém no préprio tecido glan-
dular onde se concentra o emissor,

Massa 126 128 130 131 . 132 133
Meia vida 13,3d 25,0m 12,5h | 8,05d 2,33h 21h
Raios beta (Mev) 1,25 2,12 1,02 0,810 2,12 1,4
.0,085 1,67 0,60 0,608 87%) 1,53 0,4
0,335 1,16
0,250
Raios gama (Mev) 1,42 0,75 0,74 0,72 2,5 1,4
0,66 0,54 0,66 0,64 1,96 0,85
0,39 0,15 0,53 0,364 (80%) 1,40 0,53
0,41 0,284 0,96
0,110 0,78
0,080 0,67
0,62
0,53
Origem Fissio Fissdo Ciclotron. Fissio Brookhaven Natl.Lab.
fissdo fissio

Tabela 1 — Radiosiétopos do i6do de interésse em Biologia

* Radiobioquimico do Servico de Pesquisas e Experimentagdo do "Instituto Nacional de - Cancer.
Docente Livre e Assistente de Quimica Biolégica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras

da UR.J.

Bolsista da Comissdo Nacional de Energia Nuclear.
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constituindo-se, assim, em excelente
fonte de irradiacao terapéutica: inter-
na, continua e aproximadamente homo-
génea num dado momento.

Tz e I'** tém meia vida muito longa
e nio devem ser usados em séres hu-

manos.

" Devido & massa, 1 meia vida, as
energias dos raios beta e gama emiti-
dos e ao processo de obtencao, o.radio-
isétopo mais indicado para uso em sé-
res humanos seria o I'*’, porém seu
custo elevado limita o uso, apenas em
casos especiais, pelas instituicoes que
pessuem ciclotron.

HALMAN, K. E. e cols. apresenta-
ram excelentes resultados de aplicacao
de 1'"* no diagnoéstico clinico de dis-
funcoes tireoidianas (XX Cong. Intern.
Energia Atom. para Fins Pacificos —
Genebra), com irradiacio da ordem de
30¢% de igual dose de I'*, porém a
meia vida curta désse elemento impe-
de seu uso entre ndés (o mesmo ocorre
com I'*?). '

No Brasil, como na maioria dos de-
mais paises, o I'*!, de meia vida mais
longa e de mais facil producéo é o
Unico de uso generalizado.

Se considerarmos 100 pC a dose de
T, livre de carreador, usada nos dia-
gnosticos de rotina, poderemos verifi-
car que a massa de iodeto presente é
igual a 8X10* pg, valor milhares de
vézes inferior a necessidade didria em
iddo dos individuos adultos, que é da
ordem de 3x kg de péso (i.e. 210 pg
para individuo de 70 kg).(**) Portan-
to, sob o ponto de vista fisiolégico, a
grande importancia do i6do radioativo
é que, gracas a sensibilidade dos meéto-
dos e aparelhos de deteccdo, éle pode
ser empregado em doses minimas, mui-
to abaixo da dose de saturacdo da glan-
dula. Eis porque o uso do I'** no es-

tudo da funcdo tireoidiana muito tem
contribuido para o esclarecimento do
funcionamento da glandula tirebdide e
de suas relacoes na fisiologia e na pa-
tologia animal, especialmente humana.

Embora a existéncia de glandula ti-
redide fosse comprovada apenas nos
vertebrados, (*) foi possivel demonstrar,
com as técnicas radioisotopicas, que a
formacdo de tireoxina nido é um fend-
meno limitado a glandula tiredide. Ad-
ministrando-se radioiédo a invertebra-
dos e empregando-se autoradiografia
foi possivel comprovar que idédo tirosi-
na e até mesmo tireoxina podem po-
dem ser produzidos normalmente como
parte de escleroproteinas em cerdas,
conchas, dentes, ete. Concluiram os au-
tores que a tireoxinogénese precede a
glandula tiredide no sentido evolucio-
nario.

Sob o ponto de vista embriogéni-
co (*) comprovou-se com idénticos
principios técnicos que a diferenciacao
glandular precede a sintese hormonal.
Na maioria dos casos tal sintese s6 foi
cbservada ap6s metade do periodo (ho-
mem, coélho, porco, etc.) embora no
rato o fendmeno s6 se verifique quan-
do 90% da gestacdo é completada.

Estudos dessa natureza evidenciaram
também que as relacdes hipofise-tire6i-
de existem entre os mais primitivos
vertebrados bem como nos embrides.

Para a espécie humana a utilizacao
de i6do radioativo no estudo e no dia-
gnostico clinico das disfuncoes tireoi-
dianas tem sido de proveitos inestima-
veis e gracas as técnicas estudadas
exaustivamente neste trabalho associa-
das a Cromatografia e Eletroforese em
papel e 4 Autoradiografia, foi possivel
melhor compreensdo do ciclo biolégico
do iddo.

sy e
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2 — METABOLISMO DO IODO

Admitem-se atualmente 7 fases prin-
cipais no metabolismo do i6do no or-
ganismo humano (ver figura 1):

{4)proteailise
¢ Uberscho

e (T

T ezeresio

Fig. 1 — Esquema geral de metabolismo
) do iodo.

1) captacdo e concentracdo do iode-
to pela glandula tiredide em cujas cé-
lulas o teor de iodeto é mantido em
niveis muito superiores em relacido aos
niveis sanguineos. Fase inibida pelos
sulfocianetos.

2) biossintese — oxidacido do iodeto
a i6do molecular (inibida por tiuréa e
derivados e por I—) e posterior liga-
cdo déste a tirosina para formacdo dos

hormonios tireoidianos (Tireoxina:
acido B — [3,5 — diiodo — (3,5 —
— diiodo — 4’ — hidroxifenoxi) —

— fenil] « amino proidnico e triiodo

tironina: TIT: 3,5,3 — triiodo tiro-
nina) (figura 2).

3) armazenagem (') os horménios
sao retirados temporariamente da cir-
culacdo por armazenagem na regido
coloidal, como tireoglcbulina (péso mo-
lecular 700.000).

4) liberacdo hormonal — os hormo-

nios, provavelmente por acido de enzi«

mas proteoliticos sdbre a tireoglobuli-
na, sdo liberados na corrente sangui-
nea, onde existem num teor médio de
5.75 ug.

Sobre essa fase se faz sentir a acio

- do hormoénio tireotrépico da hip6fise

anterior. Também inibida por I—.

5) transporte — na corrente sangui-
nea os hormoénios iodados sio conduzi-
dos pelas proteinas plasmaticas (por
migracdo eletroforética de proteinas
plasmaticas de individuos tratados com
radioiédo encontra-se parte dos hormo-

nios radioativos na zona de Albuminate“-~

parte, maior, entre «;, e «. Globulinas).
(fiura 3)

GROSS (in Thyroid) (*) demonstra
que apls injecdo de Tireoxina marcada
em ratos a radioatiidade é retirada ra-
pidamente do plasma pelo figado e en-
tdo secretada para a bile e transporta-
da ao intestino delgado. Do intestino
parte ca tireoxina ou produtos de me-
taolismo é reabsorvida no sangue e
parte é secretada nas fezes. 24 horas
apoOs injecdo os Orgdos que concentra-
ram maior radioatividade porcentral
da dose foram, em ordem decrescente:
carcassa, figado, pele e intestinos ten-
do havido elevada excrecdo fecal e uri-
naria. :

Em relacdo a atividade no plasma os
6rgdos que mais concentraram radioa-
tividade foram na mesma ordem: fi-
gadc, rins, suprarenais, intestinos, pe-
le, ovérios e musculos.

¥ wiled
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FUNCTIONS OF THE THYROID GLAND
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Fig. 2 — Metabolismo do iédo na glandula tireéide segundo
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Fig. 3 — Identificacdo de compostos jodados com radioiddo. A es-

querda:

Autoradiograma de extrato da glandula tiredide de ratos, 18

horas apés injecio de 20 #C de NaI*™, O = origem; MIT = mono-
iddo tirosina; DIT = diiddo tirosina; I~ = iodeto; T: — triiédo tiro-
nina; T. = tireoxina; demais manchas n&o identificadas; solventes:
vertical n-butanol saturado com HAc 2N; horizontal — n-butanol-dio-
xana -2N-NH, (4:1:5). A direita: eletroforese de plasma de paciente
tratada com dose terapéutica de radioidédo. A curva pontilhada indica
que os compostos marcados migram com globulinas e, em menor quan-

tidade, com Albumina.
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6) estimulo do consumo de oxigénio
— realizado pelos hormonios tireoidia-
nos sobre tédas as células do organis-
mo. )

7) eliminagdo, do iodeto ndo captado,
pela urina e fezes principalmente (com
algum hormonio) e pela saliva e suor,
em menores quantidades,

3 — DIAGNOSTICO DE DISFUN-
COES TIREOIDIANAS

Ha algum tempo a melhor indicacao
quantitativa sobre o funcionamento ti-
reoidiano consistia na determinacdo do
metabolismo basal. Esse processo re-
presenta uma mecida indireta e parcial
da 6 fase citada acima; isto é, pelo
metabolismo basal consegue-se determi-
nar, com precisao variavel em virtude
de inumeros requisitos, a relacdo de
oxigénio consumido e gas carbonico ex-
pirado pelo paciente. Também o indi-
ce de colesterol no plasma, passivel a
objecbes, representa um papel de valia
no estudo de disfuncoes tireoidianas.

Entretanto, o emprégo progressivo
do i6édo radioativo no estudo da funcao
tireoidiana, suplanta, (*') muitas vézes,
a determinacio do metabolismo basal e
do indice do colesterol no plasma, pela
maior imprecisdo déstes e a determi-

nacio quimica do iddo protéico pelas -

dificuldades inerentes ao método.

Atualmente os principais testes rea-
lizados com o radioiodo no estudo de
funcao tideoidiana sao:

3a) medida de captacdo de iodeto ra-
dioativo pela glandula apés determina-
do tempo (24 ou 48/horas) ('2) e, com-
parativamente, medida da excre¢do (es-
pecialmente urinaria). do iodeto néao
absorvido pela glandula, no mesmo pe-
riodo. (**)

Estes dois processos pela sua precisao
e simplicidade tornaram-se rotineiros
nos principais centros clinicos. Por éles
pode-se demonstrar que a glandula ti-
re6ide de um individuo normal capta
cérca de 20% de iodeto apdés 2 horas
e cérca de 40% em 24 horas sendo
que, durante ésse periodo, 50% da do-
se sdo excretados pela urina e os res-
tantes 10% distribuidos principalmente
para o sangue e a saliva. Nos indivi-
cuos hipertireoidianos a captagao de io-
deto é maior e mais rapida atingindo
a valores muito altos (80% ), enquanto
que a excrecdo urinaria cai a niveis
muito baixos (109 ). Nos casos de hi-
potireoidismo a captacdo de iodeto é
lenta e nao ultrapassa 209¢ em 24 ho-
ras o que explica uma excrecdo muito
elevada (70 a 809 ) e uma sensivel ele-
vacao no teor de iodeto excretado pela
saliva.

Tais processos, contudo, se relacio-
nam com a fase inorgdnica do meta-
bolismo do idédo (primeira e sétima eta-
pas) e representam, portanto, medida
indireta da funcao primordial da glan-
dula que consiste na sintese, acumula-
¢do e liberacdo parcelada de seus hor-
monios na corrente sanguinea (fases 2,
3, e 4).

3b) razdo de conversdo entre o iddo
radioativo ligado as proteinas plasma-
ticas e o i6do total do plasma, porcen-
tagem de i6do ligado as proteinas plas-
mdticas e teste de supressdo.

Esses testes estudam diretamente o
funcionamento glandular pois corres-
pondem as fases 2, 3, e 4 citadas ante-

" riormente.

A razdo de conversdo, usada inicial-
mente por CLARK e colaboradores('’)
em 1949, é elevada para hipertireoidia-
nos (acima de 45¢¢), média para euti-

s

e
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reoidianos e muito baixa para hipoti-
reoidianos. Aceita-se 10%. como 0 1i-
mite provavel entre os dois ultimos ca-
sos. O método é muito Gtil mas apre-
senta duas limitacoes: insuficiéncia re-

nal severa e insuficiéncia cardiaca con-

‘gestiva. Qualquer dos dois casos pode
levar a uma retencdo urinaria de iode-
to de tal ordem que o nivel sanguineo
permanecendo alto, ainda ap6s 24 ho-
ras, provoca uma diminuicdo no Valor
da razio de conversdo. Nestas condi-
coes pacientes tireot6xicos podem apre-
centar indice normal para o teste. A
maioria dos autores aconselha que ésse
valor seja determinado 24 horas apo6s
a dose, pois se 0 espaco de tempo for
muito prolongado, podera ocorrer ele-
vada transformacado de iodeto em i6do
organico e o valor obtido para a razao
de conversio serda anormalmente ele-
vado.

O nivel de radioiédo ligado as pro-
teinas plasmdticas € geralmente expres-

so em porcentagem da dose total de ra-
dioiodeto dada ao paciente, que se trans- -

forma em iddo organico, por litro de
plasma. Pela sua simplicidade e preci-

si0 o0 método suplanta de muito a de-
terminacio puramente quimica do i0-
do plasmatico.

SILVER e colaboradores (') reali-
zando estudos sisteiméaticos em milhares
de pacientes demonstraram que 0 nivel
de radioiddo ligado as proteinas plas-
méticas é aproximadamente constante
no intervalo que vai de 48 a 72 horas,
ap6s a ingestdo da dose.

O teste apresenta excelentes resulta-
dos na distincdo entre o0s individuos
normais e os hipertireoidianos (niveis
de IP. acima de 0,27%%/1). (Ver tabe-
la 2).

E costume também realizar-se a dis-
tincdo entre os hipertireoidianos Ppri-
mdrios (hiperfuncio da tiredide) e 0S
hipertireoidianos secunddrios  (hiper-
funcao da hipdfise) com base na inter-
relacio hormonal entre hipdfise e ti-
redide (teste de supressdo): A hipo-
fise dos Eutireoidianos “sente” a admi-
nistracio de 80 ug de TIT por dia e, no
fim de uma semana, a captacdo decres-
ce consideravelmente, ao passo que nos
Hipertireoidianos a captacao permane-
ce elevada apoOs o tratamento.

Hipotireoidismo Eutireoidismo Hipertireoidismo
1 — Captagio (24hs).......... < 20% 20-50% > 50%
2 — Excregdo urinéria......... > 65% 30-65% < 30%
3 — Excre¢io salivar.......... 0,1% 0,01% 0,001%
4 — TRazio de conversdo...... < 10% 10-45% > 45%
5 — Ibdo proteico (PBI)...... £ e 0,27%]1 0,27-1%/1

Tabela 2 — Comparacdo entre os diferentes indices (Unidade de Radiois6topos
do Instituto Nacional de Cancer).
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3c) Testes in vitro — Atualmente
vém sendo realizados estudos que per-
mitam a dosagem in vitro da func@o
tireoidiana com o emprégo do hormo-
nio marcado com radioiddo. (**)

Os testes mais interessantes s&o:
Captacio de triddo tironina (TIT)

marcada com I'*! pelas hemacias e cap--

tacio de TIT-I'* por Resina em que
éste parece apresentar melhores possi-
bilidades de diagnostico diferencial.

A maior vantagem de tais testes é
que éles evitam a irradiacdo do pacien-
te e podem ser empregados no estudo
de funcdo tireoidiana de criangas, mu-
lheres gravidas, etc.’

“Turnover”’ do i6do — As meias vi-
das biologica e efetiva do i6do, em in-
diviuos normais ou nao, podem ser de-
terminadas com razoavel aproximacao
quando se realizam medidas em série de
captacio e de excrecdo urinaria de ra-
dioiddo (em geral apos 2, 24, 48, 72,
96 e 120 horas).

Em alguns casos, que tivemos opor-
tunidade de observar, encontramos O0s
valores abaixo, muito de acérdo com
os citados na literatura:

Tabela 3 — Meias vidas bioldgica (Tp) e efetiva
do I8! em diversos casos.
Ty T,
Normal - 80d 7,4d
Hiper 15d 5,2d
Metdstases 2,5d 1,9d

3d) Tireograma (cintilograma da ti-
redide)

Um grande numero de diagnosticos
clinicos, baseados na acumulacdo de

compostos radioativos em tecidos espe-
cificos, que pode ser evidenciada por
detectores de radiacées, acha-se atual-
mente em expansao.

Entre as diversas aplicacdes da técni-
ca de tracagem radioativa ressalta de
importancia a determinacdo do tireo-
grama por diversos fatores que conside-
ramos adiante. Os esclarecimentos im-
prescindiveis que o tireograma pode
fornecer siao de tal ordem que os gran-
des centros norte-americanos nao reali-
zam cirurgia tireoidiana sem tireogra-
ma prévio. (?) (°)

Entre as valiosas contribuicdes & me-
dicina o tireograma permite determi-
nar:

1° — localizacio exata da glandula
tiredide — em virtude de uma agene-
sia pode haver completa auséncia de te-
cido glandular, ou em conseqiiéncia de
uma localizacao anormal de tecido ti-
reoidiano, seja acessoria seja ectopica,
quando entdo pode-se encontrar tecido
tireoidiano nas seguintes posicoes: (')
lingual, suprahioidea, infrahioidea, an-
teriormente a cartilagem tiredide, me-
diastinica e intratoracica. (Ver figuras
4, 5 e 6).

2¢ — Forma e dimensdes da glandu-
la — informacio de grande valia es-
pecialmente ao cirurgidao no primeiro
caso e ao calculo das doses terapéuti-
cas no segundo caso, pois, existem for-
mulas semi-empiricas que permitem o
calculo da massa da glandula pelas suas
dimensdes no tireograma. As férmulas
usuais sio as seguintes (®) (*') (ver
figs. 8 e 9):

opaesasms
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Fig. 5 — Tecido glandular nao

Fig. 4 — Tireograma da glandu-
funcionante (Adenocarcinoma).

la normal,

Fii. 6 — Radicgrafia do térax mostrando formacio andémala que a
tracagem com radioicdeto evidenciou tratar-se de boécio intratoracico
(mergulhante) ; : e

a)
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Fome :5{ivia M,
. bosezll wb

Data ¢1/7/59

Captaglordad Ho¥a 1.300%  RBepedy
; B.30v Zan Bk
Obs: glurgusento 4o mediastine superior.

BD.T, :
I.3.C. Getsr de Rsdioisdtopos

Fig. 7 — Alargamento do mediastino
superior.
/

a) DOERING — KRAMER:
M=K X A onde:

M = massa da glandula em gra-
mas i

A = area frontal em cm?

ey %2
Eige 3%
£ By
Flai Toutin Mtpusaiatat o (e
i T st Uedtansor s

3eueConBotar du Sudiotitops L
Dl R N

K = constante que depende de:
colimacdo, distancia .cintila-
dor — glandula e dose. Va-
ria nos entornos de 0,326.

b) ALLEN e GOODWIN:

M = A (cm®*) X H (cm) X K
onde:
= massa (em gramas)
area frontal do tireograma

= altura média dos lobas

N2 pE
I

= coeficiente de proporcionali-
dade = 0,32.

Em alguns casos, foi possivel compa-
rar os resultados obtidos pelas formu-
las com a verdadeira massa da glandu-

la dos pacientes(?) (*) (3°) (apds cirurgia

ou_ necropsia): desvio padrao de =
10% sendo que a determinacido da mas-
sa de glandulas patolégicas foi mais
precisa o que a de glandulas normais.
Scb ésse aspecto o tireograma permite
ainda acompanhar alteragdes na glan-
dula apds cirurgia ou dose terapéu-
tica (figuras 10 e 11).

poes o m ¢
et mpie sy R

Fig. 8 — Calculo da massa glandular®pelo tircograma. A férmula de
DOERING-KRAMER tem apresentado resultados mais concordantes.
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Fig. 11 — Cirurgia: extirpagdo de B.D.A. acompanhada por tireograma.

'3* — Verificacdo de areas ndo glan-
dulares e de nodulos funcionantes ou

. ndo — no caso presente o tireograma

é, provavelmente, o Unico meio de real
valia que se pode dispor, ndo s6 para
a distingdo entre.os diferentes tipos de
nédulos, o que é uma primeira indica-
¢ao sbbre a malignidade dos mesmos
como também para se avaliar a possi-
bilidade de tratamento do tecido tireoi-
diano pelo i6do radioativo.

Com relacdo a malignidade dos né-

dulos tireoidianos queremos lembrar

que varios autores como BEIER-
WALTES e cols. (*)) TUBIANNA e co-

laboradores (*°) observaram que grande

maioria dos nédulos cancerosos encon-

~trados eram frios (cérca de 20% en:

média), i.é., ndo captavam radioiddo e,
em geral, solitarios. (Ver figura 12).

Raros sdo os casos citados na lite-
ratura (°) de nédulos mornos cancero-
sos (cérca de 10%) e principalmente
quentes.

4°* — Localizacio de metastases. A
maior probabilidade de localizacio de

Dozes 100 vt ;.
Qapragios Lud Sep. 2 ¥, 100
Detar ZHLOL50 B bivw

Obserys tirmoidertonta bi 7 anss. aéu:m Zrio.
%th?nﬁ‘g, £ $ 3 ‘m,l “ Rtp

. peeve prptidrere, Ak -
LT, Setor dm M:in%m.

12 — No6dulo frio: carcinoma
papilifero.

metastases com o auxilio do cintilogra-
ma estd na interdependéncia direta do
procedimento inicial em relacio ao pa-
ciente. A norma adotada nos princi-

=)
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pais centros € que, comprovada a sus-
peita de malignidade no tecido tireoi-
jiano, pelo historico clinico e pelo ti-
reograma, a tireoidectomia parcial ou
total estd na dependéncia do laudo ana-_
tomopatolégico, de preferéncia no de-
correr do ato operatorio.. Em regra ge-
ral, as metastases s6 passam a funcio-
nar, ou funcionam razoavelmente de
modo a permitir deteccao, apos abla-
cao total da glandula e muitas vézes
apos. administracio de TSH. (fig. 13).

o

Fig. 13 — Localizacdo de metastases pul-
monares ap6s tratamento com TSH e
5 uC de radioiddo.

O procedimento indicado por varios
autores para a localizacao de metasta-
ses ap6s tireoidectomia total é o se-
guinte:

1) Suspensédo de qualquer terapéutica
tireoidéia por trés semanas antes da
prova. ;

2) Administracdo de 10 unidades de
TSH por dia durante 7 dias (nem sem-
pre se consegue atingir as 70 unidades
preconizadas pelos autores em virtude
cdos fenomenos de sensibilizagdo).

- L i e

3) Administracdo de dose tracadora
de 1 a 5 me de radioiodeto de sodio li-
vre de carreador. il

4) Cintilograma de regides suspeitas
ou melhor, de todo o corpo, 24, 48 e

. até mesmo 96 horas apds a dose.

5) O controle da excrecao urinaria
por um periodo de 2 a 3 dias permite
comparar o teor de radioiédo na glan-
dula com o teor de racioiddo excreta-
do e possivel interpretacdo da existén-
cia de metastases nao localizadas.

BEIERWALTES preconiza também a
contagem de localizacdo que consiste
em realizar contagens nos pontos simé-
tricos em relacao a linha mediana pro-
ximos as regides suspeitas. Com essa
técnica alias pudemos detectar metéas-
tases pulmonares fracamente funcio-
nantes em uma paciente que sofrera
tireoidectomia apenas parcial (fig. 14).

An-:.gon»l. Fervdtue « 3% ame

Doss (% %6 i
S el spbe Tiresldsnicain parelsl 191 somprevets
=~ Soepeits dn et :
o mo-alahpﬂncm:un.pqx

Por sostagem selatine. gl
ke e R

Fig. 14 — Contagem de localizagdo com-
provando metastase pulmonar admitida
por radiografia.
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Em linhas gerais o tireograma é ob-
tido pela conjugacio de trés apare-
lhos: (**) cintilador — escalonador —
mapeador.

O cintilador, colimado de modo a de-
tectar atividades de zonas aproximada-
mente puntiformes transforma as ra-
diagdes captadas em impulsos elétricos
que sdo enviados ao escalonador. Este
registra os impulsos recebidos e acio-
na, segundo um namero pré-estabeleci-
do de contagens, o estilete mével do
mapeador destinado a picotar uma £6-
Iha de papel em posicio adequada.

Todo o sistema é conjugado de tal
modo que o deslocamento mecanico do
cintilador sbébre a area do organismo
préviamente delimitada (tiredide, por
ex.) acarreta o deslocamento propor-
cional do estilete sébre o papel. A ve-
locidade de deslocamento pode ser re-
gulada no intervalo de 3%” até 127/

/min. com varios espacamentos late-
rais.

Sob o ponto de vista eletrénico a ve-
locidade de picotagem do papel é pro-
porcional ao numero de radiacées que
estimulam o cristal cintilador.

Quando o cintilador em movimento
passa sObre uma area que nio concen-
trou material radioativo o espaco en-
tre os pontos picotados é relativamen-
te grande, porém se a area visada con-
centrou radioatividade havera no pa-
pel um acimulo de pontos muito pré-
Ximos acarretando um contraste nitido
entre as zonas de baixa atividade
(frias) e as zonas de alta atividade

(quentes).

No caso particular do tireograma a
operacao completa dura cérca de 30
minutos, o que nio representa um sa-
crificio muito grande para o paciente.

4 — DESENVOLVIMENTO DAS TECNICAS.

4a) Aparelhagem:

cintilador de prova
réguas graduadas
cintilador de poco
sistema mapeador
copos de papel
bastées de vidro
pipetas de 2 e 5 ml
centrifuga clinica
papel de filtro
bulbo de borracha
frascos para coletar urina

escalonador (melhor, analisador)

tubos plasticos para contagem

seringas de 20 ml esterilizadas

frascos para sangue com anticoagulan-
te (heparina ou EDTA) : -

suporte metdlico com garra

fantasma de 1 1 de agua em COpo ou
fantasma ORINS §

tubos de polietileno

canudos para aspiracio
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4b) Reagentes:

solucao de KI a 3%

solucdo alcalino redutora cde iodeto de potassio:

KI—21¢g
NaHSO; — 10 g

“4gua destilada o
resina troca-ions
solucdo salina fisiologica (NaCl 0,9%)

4¢) Procedimento:

A _ MEDIDA DA CAPTACAO DE
% PELA GLANDULA TI-
REOIDE. (***) '

S50 realizados os testes de 2 horas e
de 24 horas (eventualmente de 48 e de
72 horas).

i) Medidas com O paciente.

1 — Medir uma dose adequada (50
uC s6 para os testes de funcao, 100 pC
quando se deseja também 0 tireogra-
ma) num copo de papel parafinado, e
diluir com 10 ml de agua destilada.

9 — Fazer o paciente em jejum (to-
tal ou parcial, sem groduras) aspirar,
com canudo, a dose acima. Para asse-
gurar completa ingestao da dose adi-
cionar, por trés vézes, cérca de 15 ml
de agua no copo € fazer o paciente as-
pirar todo o liquido. Jogar o copo €
o canudo no recipiente para residuos
contaminados.

3 — Verificar, 2 horas apds, a cap-
tacdo a 30 cm e a 40 cm da distancia
cintilador-glandula tireoide. Para tal
fim colocar o paciente sentado comdda-
mente e com a cabeca apoiada em su-
porte apropriado, de modo que a parte
posterior do seu pescoco fique pratica-
mente vertical. Orientar o centro do

NaOH — 16 g
H.O .. Q8. 11

colimador logo abaixo da cartilagem
cricoide. Realizar, alternadamente, duas
vézes cada medida e tirar as médias
para as respectivas distancias (cada
contagem pode ser feita em 1 ou 2 mi-
nutos).

4 — Contar a radiacao extra-glan-
dular no meio da coxa do paciente, as
distancias de 30 e 40 cm (2 vézes al-
ternadamente). :

5 — Repetir contagens idénticas 24
horas e, se necessario, 48 e 72 horas
apOs a dose. :

ii) Medidas com o0 padrao.

1 — Devem ser realizadas logo ap6s
cada uma das medidas com 0 paciente.
O padrao é obtido por diluicdo a 4 ml
(para o fantasma ORINS) ou a 25 ml
em baldo de igual volume (para o fan-
tasma de 1 litro de agua) de dose igual
3 dada ao paciente (em geral 50 uC).

9 __ As técnicas para contagem do
padrdo sdo as mesmas descritas para
as medidas com o paciente. Ver figu-
ra 15).

3 _ Em todas as medidas com O
padrio deve-se contar a radiacdo de fun-
do (cérca de 5 minutos), tendo-se . 0
cuidado de retirar da sala todas as fon-
tes radioativas.

iii) Calculos:
1 — Calcular a porcentagem de cap-
tacdo para cada distincia pela féormula:

cpm da tire6ide — cpm da coxa

% captacdo =

cpm do padrao — residual no ar
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Fig. 15 — Contagem da amostra padrdo a distancia de 30 cm. Ob-
servar, & direita, o ‘“fantasma’” de plastico, que representa o pescogo
humano, onde se coloca a amostra radioativa.

2 — Se as determinacoes forem fei-
tas corretamente as porcentagens obti-
das a 30 e a 40 cm nao devem diferir
de mais de 3%.

E — MEDIDA DE EXCRECAO
URINARIA DE I'® (%) ()

i) Medidas com a urina.

1 — apbés dar a dose tracadora ao
paciente recomendar que éle recolha
téda a wrina nas 24 horas seguintes,

~em¥ um frasco adequado, que deve ser
- levado ao laboratério. (Ver fig. 16).

2 — Medir a urina numa proveta
adequada. Anotar o volume. Adicio-
nar cérca de 5 ml de iodeto de potas-
sio a 3% para evitar possivel absorcdo

de radioiédo nas paredes dos frascos ou -

nas particulas em suspensido .Agitar

bem. Pipetar, com exatidao, 1 ml des-
sa urina num tubo plastico de conta-
gem.

3 — Contar essa amostra de 1 ml
no contador de poco em condicées pre-
viamente determinadas. Subtrair a ra-
diacdo de fundo.

ii) Medidas com o padrédo:

1 — Adicionar 5 ml de solucdo al-
calino redutora de iodeto de potéassio
ao padrao usado na captacido (50 pC)
e, em seguida, completar o volume pa-
ra 1.000 ml.

: 2 — Pipetar exatamente 1 ml em
tubo plastico e contar durante 1 minu-

to no contador de poco nas mesmas

condi¢cdes e no momento das contagens
anteriores. Subtrair radiacio de fun-
do obtido no contador de pogo por 15
minutos. i i
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iii) Célculos: :

Calcule % I' excretada na urina em
24 horas pela formula:

ccm da urina . volume total

i) operacoes e medidas com O san-
gue: : ;
1 — Quando o paciente retornar ao

laboratério 24 horas apos a ingestao

. 100

% Excrecdo =

i) Medida da saliva: .

1 — Quando o paciente comparecer
ao laboratério para o teste de capta-
cao de 24 horas deve salivar cérca de
10 m] em um copo de laboratoério.

9 __ Medir exatamente 2 ml de sa-
liva num tubo plastico e contar no con-
tador de poco deixando acumular no
minimo, 3.000 contagens (15 minutos).
Calcular a contagem em um minuto e
subtrair a radiacdo de fundo.

i) Medida com o padrao:

1 — Adicionar 1 ml de agua desti-
lada ao tuko plastico que contém o pa-
drdo utilizado para a urina e contar
o novo padrdo para saliva, nas mesmas
condicbes anteriores.

iii) Calculos:

cpm do padrao . 1.000

de idbdo retirar, aproximadamente, 20
ml de sangue da veia do brago e colo-
car num frasco com heparina ou
EDTA.

2 _ Centrifugar 5 minutos a 1.500
rpm. Pipetar 5 ml de plasma num tu-
bo plastico e 3 ml em outro.

4 — Centrifugar 10 minutos e de- -

cantar o sobrenadante.

5 — Adicionar 5 ml de ATCA a
10% e gotas de solucdo de iodeto de
potassio a 3%, agitar bem com bastao
de vidro; centrifugar e decantar o sO-
brenadante. y

6 — Repetir a lavagem com ATCA
a 10% e iodeto mais duas vézes, cen-
trifugar & rotacao maxima na ultima

vez para aglomerar bem a massa pro-

téica no fundo do tubo. Em cada la—_

vagem remover para o tubo as parti-
culas do precipitado que costumam
aderir ao bastao.

7 — Contar os tubos com plasma e
com proteinas por 15 minutos cada

% D =

cpm da saliva . fator de diluicdo do padrao . 10 100

cpm do padrao . dose do paciente

D — MEDIDAS DA RAZAO DE
CONVERSAO E DA POR-
CENTAGEM DE I'** LIGADO
AS PROTEINAS PLASMATI-
CAS (M).()tD) :

1: técnica: Precipitacdo das protei-
nas plasmaticas com acido tricloro acé-
tico (AT C A).

um. Calcular a cohtagem por minuto
e subtrair a radiacdo de fundo.

ii) Medidas com O padrao:

1 — Adicionar 1 ml de agua desti-
lada ao tubo plastico que contém o pa-
drao utilizado para saliva e usar o no-
vo padrdo (volume total: 3 ml) para
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Fig. 16 — Para recclher a urina altamente radioativa de pacientes

cancerosos tratados com radioiédo idealizamos ésse pequeno cofre de

chumbo com capacidade para um fracso de 1 litro e que permite
minimizar a irradiacidc dos técnicos.

o sangue, nas mesmas condicdes ante-
riores.
tii) Célculos:

-

1 — Cobrir a boca do tubo de polie-
tileno com um pequeno circulo de pa-
pel de filtro.

2 — Transferir para o tubo, cuida-
dosamente, uns 2 ml de Ioresin ou Am-
berlite TRA 4C0 (altura de cérca de
2 cm). (Ver figura 17).

~cpm/mi do precipitado de proteinas

R.C..=

2 — A porcentagem da dose ingeri-
da de radioiddo que se ligou as protei-
nas por litro de plasma sera (caso ha-
ja davidas no resultado repetir o exa-
me 48 ou 72 horas depois da dose).

cpm/ml do plasma total

3 — Lavar a coluna de resina com
solucdo salina fisiolégica e provocar o
escoamento de excesso por meio de
compressdo cuidadosa com um bulbo
de borracha. A coluna assim prepara-

cpm/ml do precipitado de proteinas

% P.P.1. =

2: Técnica: Adsorcdo de iodeto
(I*1) do plasma pelas resinas troca-
-ions. ()

Realizamos comparacoes entre a “Io-
resin” (ABBOTT), a Amberlite IRA
400 e a técnica anterior e verificamos
que as trés técnicas sado suficientemen-
te concordantes.

. 100

cpm do padrao

da pode ser usada até uma semana de-
pois. iy '

4 — Colocar a coluna de resina so-
bre. um tubo plastico e passar 2 cm?
de plasma total através desta. A pas-
sagem nao deve ser apressada por
compressio e dura 3 a 4 minutos.

e em i e A W~
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Fig. 17 — Colunas de resina troca-ions

sdbre tubos de plasticos, para os quais

passa o plasma que teve seu iodeto (I'*)
trocado por cloreto inativo.

5 — Lavar a coluna duas vézes com
1 ml de solucao fisiologica, cada vez.

6 — Completar o volume do tubo
plastico até 4 ml e realizar as conta-
gens nas mesmas condicOes ja estabele-
cidas.

ii) Medida com o padrao:

1 — Adicionar mais 1 ml de agua
destilada ao tubo plastico que contém
o padrao utilizado para precipitacao
com ATCA (volume total: 4 ml) e uti-
lizar o novo padrdo contando-o nas
condicoes anteriores.

iii) Calculos:

1 — Idénticos aos anteriores (1*
técnica).

E — TIREOGRAMA.

1 — Em geral o tireograma deve
ser feito 24 horas ap6s a dose, (Ver fi-
gura 18).

2 — Deitar o paciente na maca,
com apoio sob a nuca de modo que a
face anterior do pescoco fique o mais
horizontal possivel.

3 — Marcar sébre a pele, a tinta,
ap6s palpacdo cuidadosa, qualquer for-
macdo anormal da glandula, especial-
mente os noédulos.

4 — Limitar, com o auxilio de tra-
vas especiais o espago dentro do qual
o cintilador mével devera “varrer” o
pescogco do paciente.

5 — Marcar, no papel registrador,
os pontos correspondentes que sao:
mento, furcula external e limites late-
rais do pescoco.

6 — Apo6s focar o cintilador sObre
os desenhos da pele do paciente, mar-
car, no papel, os pontos corresponden-
tes aos nédulos ou a outros sinais (ex.:
cicatriz de operagao).

7T — Estabelecér a velocidade o es-
pacamento do cintilador.

8 — Iniciar o tireograma pela parte

superior.

9 — Anotar: nome do paciente, da-
ta, dose, velocidade, escala, voltagem.

5 — DOSE DE RADIOIODO E
IRRADIACAO. ‘

T fora de davida que o emprégo de
qualquer tipo de radiacéo, seja de raios
X, seja de radioiso6topos, utilizados em
Medicina, Odontologia, Industria, etc.,
implica em irradiacdo do paciente
(quando for o caso) e dos operadores.
Entretanto, admitindose que a radia-
cdo ionizante deva ser respeitada, mas
ndo temida e observando-se normas ri-
gidas de dosimetria e protecdo é per-
feitamente justificavel e, muitas vézes,
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Fig. 18 — Aspecto geral do mapeador sendo utilizado na obtencado
: de um tireograma.

imprescindivel, o emprégo adequado d2
fontes de radiacdo ionizante.

No caso particular do uso de radio-
i6do nas disfuncoes tireoidéias as do-
ses empi'egadas em diagnéstico variam
entre valores cde 1 até 250 pC, depen-
dendo da aparelhagem, da distancia
cintilador-glandula e dos testes a se-
rem realizados.

Utilizando cristais cintiladores espe-
ciais de tungstato de calcio com coli-
macao adequada ALLEN (®) reporta
que obteve bons resultados para cap-
tacio com apenas 1 nC de dose, que,
segundo éle produz uma irradiacdo na
glandula do paciente da mesma ordem
que a irradiacdo produzida na pele em
radiografia de térax. Essa dose de 1
uC de i6do radioativo conteria de 1/2
a 1/12 da atividade presente em mui-
tos mostradores luminosos de relogio.

B A i s el

T

Com os cristais cintiladores de iode-
to de s6dio ativado por talio (dimen-
sdbes 1”7 X 1”) e as distancias preco-
nizadas em nossos trabalhos é possivel
obter-se bons resultados para captacao
e (contador de prova) e excrecido uri-
naria (contador de poco) com doses
da ordem de 10 uC. Entretanto, ao rea-
lizar também o estudo da fase orga-
nica do metabolismo do i6do, i.e., a de-
terminacao cda razio de conversao e do
iodo protéico (PBI) pudemos consta-
tar, usando doses crescentes, que valo-
res inferiores a 50 pC ndo permitem
resultados reprodutiveis e levam a um
érro da ordem de 25%.

Por outro lado a maioria dos pes-
quisadores admitimos ‘que um bom ti-
reograma sO pode ser obtido (em fun-
cdo da aparelhagem empregada) com
uma dose da ordem de 2 pC por gra-
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ma da glandula. Considerando-se, para
exemplificacdo, que se a glandula de
um paciente pesa 25 g (normal para
homem) e capta 50% (limite inferior
para hipertireoidiano) a dose minima
para tireograma devera sér de- 100 [LC
valor que nos generalizamos com bons
resultados. Alguns autores como AlL-
LEN (2) preferem realizar inicialmen-
te a captacdo com doses muito baixas
e, se for necessario, o tireograma € 0S
exames da fase orgénica, serao reali-
zados com doses, em geral muito ele-
vadas (até 250 pC). Em virtude dés-
se procedimento implicar em perda de
tempo o que nao é interessante pela
curta meio vida do I'** achamos acon-
selhavel prévia orientacao médica pa-
ra os pacientes portadores de hiperti-
reoidismo ligeiro ou de hipotireoidismo
simples ou ainda jovens (que recebe-
rio dose tracadora de 50 pC. para 0s
testes) e para os pacientes que, devido
a malformacdo da glandula, como bo-
cic difuso ou nodular, suspeita de bo-
cio mergulhante, hipertireoidismo se-
vero, etc., devam receber dose elevada
(100 xC). Evidentemente pesquisas de
metastases tireoidianas implicam numa
dose muito mais elevada que pode atin-
gir até a casa dos milicuries.

Admitindo-se, no caso médio da dose
de 100 xC, que a glandula pesa 20 g,
capta 60% em 24 horas e que a meia
vida efetiva co iodo seja de 5 dias po-
demos, segundo QUIMBY (*°) e MAY-
NEORD, citado por HAHN (%) verifi-
car que a dose total em rads recebida
pelo paciente sera aproximadamente:

D =10 XT XC _ 995 rads

ty

onde:
D. = dose das radiacoes beta (90%)
e gama (10%)

T. = meia vida efetiva do i6do
t = meia vida fisica do i6do

C .= concentracdo do radioiédo em
nC/g

120 = constante que depende de va-
rios fatores, inclusive da ener-
gia média das particulas beta e
da distribuicdo geométrica dos
raios gama.

Na primeira semana a dose liberada
na glandula sera cérca de 3/4 désse to-
tal, ie.: 168,5 rads enquanto que nas
semanas seguintes os valores decres-
cem rapidamente até minimos despre-
ziveis. Considerando-se que nunca foi
observada nenhuma acdo danosa em
séres humanos com irradiacoes globais
abaixo de 200 rem (cérca de 200 rads

no caso do iodo) e considerando-se.

também que numa série de radiogra-
fias do sistema gastrointestinal, por
exemplo, o paciente recebe doses dessa
ordem em regiao muito mais sensivel
(mucosa intestinal, gonadas, etc.), sem
que se tenha notado nenhuma acao da-
nosa, concluimos pela presumivel ino-
cuidade dos testes com radioiddo se-
gundo as doses citadas.

Argumentando na base da irradiacao
de corpo inteiro queremos observar que
os individuos submetidos a testes nas
condicoes acima devem absorver, no
corpo inteiro, uma dose total de 0,075

rads, que representa cérca de 15% da.

dose méaxima permissivel para a po-
pulacdo durante um ano (0,5 rem) e
equivale, aproximadamente, a metade
da irradiacdo a que estd sujeito habi-
tante médio da Terra devido as radia-
cbes naturais (raios cosmicos, radio,
carbono, potassio) e artificiais (mos-
tradores luminosos, Sr®°) no mesmo es-
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paco de tempo. (**) Em relacdo as go-
nadas a dose citada acima representa
1,5% da dose maxime permissivel para
a populacdo em geral, no espaco de 30
anos (5 rem). E admissivel que a do-
se gonadica seja superior aos dados
acima em virtude da concentracao par-
cial e temporaria de radioiédo na be-
xiga.

6 — CONTRAINDICACOES PARA
EMPREGO DE RADIO-
IODO (*) (%)

Em virtude da acao biolégica das ra-
diacbes se fazer mais notavel nos teci-
dos com acentuada atividade mitética

SUBSTANCIAS E INDICACOES

é aconselhavel reducao de cérca de
50% nas doses tracadoras para crian-
cas bem como é desaconselhavel (nao
ha legislacio adequada em vigor no
Brasil com relacdo ao uso de fontes de
irradiacio), a realizacdo de testes com
radiois6topos em gestantes. Por outro
lado a prudéncia desaconselha, como
regra geral, a administracio de doses
terapéuticas em pacientes com idade
inferior a 40 anos ou que ainda este-
jam em condicoes de provavel procria-
cio. ' .
Existem, outrossim, vérias substan-
ciag que, administradas previamente
interferem com o metabolismo do i6do
e a tabela 4 informa sdbre os princi-
pais casos.

EFEITOS

1 —

TOACTOS . <ios sis wiwisioio s soE oo sialo ainr s

2 — Alimentos marinhos ...........

3 —

Qi

g .-

10 —

Droias iodadas, minerais suple-
mentares, antiasmaticos, certos
supositérios vaginais, Resorcina
(pele), xaropes antitussigenos .

Constrastes iodados (Diodrast,
urokon, etc.), 6leos iodados pa-
ra broncografia e mielografia. .

Tiredide, Hormoénios tireoidia-
nos, tireoproteina (obesidade,
ele) Tem e T SR e

Sulfocianetos (hipertensdes)

Antitireoidianos (tiuracila, mer-
captoimidazola, etc.), (hiperti-
reoldismo) s tii e s v

Acidos p-amino salicilico e Ben-
z6ico (Tuberculoso) ...........

Cortisona e ACTH (Varios)

Terapia prévia com I'" ........

Em pacientes com severas deficiéncias de iodeto
a rapida e excessiva captacdo de I'" pode indi-
car hipertireoidismo inexistente.

Em grande excesso podem baixar a captagao.

Captacdo anormalmente baixa. PBI elevado. Sa-
turacdo da glandula com iédo e supressido par-
cial da sintese hormonal. Efeitos perduram por
2 a 3 semanas apds tomada das drogas.

Tais compostos podem ser reabsorvidos e saturar
o organismo de iédo durante meses. Efeitos
menos demorados para compostos usados em
pielografia (4 a 5 semanas).

Supressio da fungdo tirecidiana e possivel inibi-
cao da sintese de TSH pela hipofise. Captacao
anormalmente baixa e PBI elevado devem re-
gularizar-se apés 3-—4 semanas.

Bloquéia concentracdo de iddo pela glandula e
baixa a captacio e o PBI (1 semana).

Inibem sintese da tireoxina e provocam queda nos
testes com I'*, Nos primeiros dias apos supres-
sio das drogas a captacio eleva-se anormal-
mente pela prévia producio de TSH (1 semana.)

Suave efeito inibidor na captacio e no PBI (2
semanas). e

Possivel efeito indireto provocando inibicdo da
funcido tireoidiana (prazo 2 a 4 semanas).

Resultados confusos ainda quando se subtrai a
radioatividade anterior (Periodo de 1 a 2 se-
manas).
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‘11 — Penicilina e Aureomicina (va- Possiveis inibidores da captacéo.

YioS) iy St e R B
12 — Butazol (Artrite) ..... R

Cembina-se ao iodeto inibindo captacdo (2 sema-

nas).

13 — Cobalto (Anemia) ....... e
14 — Estrogénios (varios) ..........

Desejamos agradecer ao Dr. Osolan-
‘do Machado, chefe da Secéo de Radio-
terapia do LN.C. pela oportunidade que
nos concedeu de orientar os trabalhos
dos testes clinicos do Laboratério de
Radioisétopos. Ao Dr. Victor Oakim
pela eficiente orientacao clinica ao la-
boratério, as Senhoras Manolita Gil e
Giza Moraes de Mello Barreto pela co-

Queda na funcio tireoidiana (2 semanas).
Elevacao do PBI (3 semanas).

laboracdo na aplicacdo das técnicas por

noés estabelecidas, aos Srs. Euclides Li- -

ma e Waldyr Barros pelas excelentes
composicoes fotogréaficas, a Sra. Car-
men Cortez Radler de Aquino e ao Sr.
Joio Nascimento Junior pela esmera-
da datilografia dos originais e ao Sr.
Benjamim Ricardo Cordeiro da Silvei-
ra pelos graficos e desenhos.

ABSTRACTS

The development of the techniques
of radioiodine application on the thy-
roid function has granted a general
view of the iodine metabolism from the
most rudimental vertebrated beings to
man and from the embryo to the grown
up animal.

In the diagnostic of the thyroid dys-

functions the main determinated va-
lues are (generally 24 hs. after the do-
se):

1) iodide uptake

2) I'* excretion in the urine
3) iodide salivary excretion
4) conversion rate

5) PBI (plasma bound iodine)

The two last processes study, spe-
cially, the organic phase of the iodine
metabolism while the precedent esti-
mate the inorganic phase.

More precision and simplicity of the
techniques concerned with radioiodine
have displaced the diagnostic of -the

thyroid dysfunctions by the basal me-.

tabolism (chiefly hyperthyroidism) and

by the serum cholesterol (chiefly hy-
pothyroidism).

The determination of chemical PBI,
though fairly accurate, does not pre-

sent the conditions of quick and sim-.

ple measure as in the radioicdine test.

We have introduced some small
changes in COOPER’S and Abbott La-
boratory’s techniques for the determi-
nation of PBI, recarding mainly less
adsorption to the tubes walls as well
as better carrying in the protein preci-
pitations.

We have discussed the techniques of
the scintigram’s determination, of mea-
surements of the gland’s mass, of scin-
tigrams interpretation pointing out the
greater incidence of cancer In the soli-
tary and cold nodules as well as the
localization of thyroid cancer metas-
tasis.

Finally, we present a study concern-
ing the doses used in our tests and the
irradiation of the pacients in which we
verify that the pacient’s irradiation in
the radioiodine tests is at the same
level with that of a series of radiogra-
phies of the grastrointestinal system.
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RESUMO

Discutimos, no presente trabalho, as principais técnicas de estudo da funcédo
tireoidiana com radioiddo. ;

Como principais contribuicoes pessoais destacamos

1)

2)

3)

Ligeira modificacdo nas técnicas de COOPER e do Abbott Lab. para a de-
terminacdo do i6do protéico: adigdo de carreadores de iodeto em todas as
operacdes de precipitacdo de proteinas marcadas nao s6 para atuar como
sustentaculo do I- radioativo como também para impedir adsorcédo de radio-
iodeto nas paredes dos tubos. :

Apresentacdo e discussdo de inameros tireogramas. mostrando anomalias
varias.

Discussio do nivel de exposi¢do a radioatividade de pacientes que tenham
recebido dose tracadora e comparacdo dessa exposicio com doses de

radioatividade natural ou com outrecs exames clinicos a base de radiacoes
ionizantes.
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DOSAGEM COLORIMETRICA DA LACTODESIDROGENASE

DR. SCYLLA DE CASTRO FRAGOSO
PROF. HIUGO DE CASTRO FARIA

F(Laborat_ério do Servico de Pesquisa e Experimentacao
do Instituto Nacional de Cancer)

A desidrogenase lactica, (LDH) é
uma enzima que atua de modo rever-
sivel na reacao:

LACTATO + DPN

pH 10,0

da, linfomas (inclusive doenca de Hodg-
kin), mononucleose infecciosa (HSICH
e BLUMENTHAL). (%)

pH 7,0

A oxidacado ou reducao da Coenzima
T (DPN ou difosfo piridina nucleotideo)
ou a tendéncia de formacao de lactato
ou piruvato depend- do pH do meio.

Acha-se difundida por todo o orga-
nismo, existindo, no entanto, em gran-
de quantidade no musculo cardiaco, fi-
gado e musculo esquelético, o qua tam-
bém ocorre com outras enzimas do ci-
clo glicolitico, tais como: hexose iso-
merase, malico-desidrogenase, succino-

- -desidrogenase e aldolase. As hemaAcias

também a possuem em teor elevado,
embora sejam células de exigéncias me-
tabdlicas minimas.

Existe normalmente no sangue cir-
culante, em pequenas quantidades.

Nos casos de necrose dos tecidos aci-
ma citados passam para o meio cir-
culante elevando sua concentracio.

Os valores mais elevados para a
LDH tém sido encontrados nos casos
de infarto do miocardio! hepatite agu-

PIRUVATO + DPNH.H*

Nos casos de infarto do miocardio
a sua determinacao assume real impor-
tancia, pois as variacoes de seus valo-
res sanguineos apresentam um parale-
lismo perfeito com as transaminases
(transaminase glutanico-oxalacética e
glutamico piravica) e a aldolase. Nestes

casos, seis, horas apés a crise, ja se en- -

contram valores elevados, e maximos
nas 24-48 horas seguintes,

Decresce para voltar & normalidade
ao cabo de 4 dias ap0s a crise. FEsse au-
mento rapido dos niveis sanguineos da
LDH, e retéorno a taxa normal em 4 a
6 dias, desempenha papel importante
no diagndstico da mortificacdo do mus-
culo cardiaco, uma vez que é sabido
que em muitos casos o eletrocardiogra-
ma pode nao fornecer elementos preci-
sos para o diagnéstico.

No caso da LDH podemos raciocinar -

da mesma forma que para a tranami-
nase: “devemos concluir que o aumen-
to da transaminase (no caso presente
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LDH) no séro ou plasma nao é sinto-
ma de determinada afeccio, e sim, sig-
nifica que esta sendo lesada éarea de te-
cido rica nesta enzima”. (FARIA) (?)

Nas lesdes hepéticas teremos tam-

‘bém comportamento igual ao da transa-

minase, isto é, teremos valores eleva-
dos nos casos agudos, durante o perio-
do de destruicdo celular extensa, néo
tendo nenhuma relacio com o proble-
ma funcional do 6rgdo. Esta elevacado
persiste por tempo muito maior do que
no infarto do miocardio.

O mesmo fato pode ocorrer nas pan-
creatites, e doencas renais nos periodos
agudos.

DOSAGEM DA LDH CORORI-
METRICAMENTE

O processo por nés utilizado foi o de
transformacio do lactato em piruvato.
Escolhémo-lo pela maior facilidade de
obtencao do DPN (%) e lactato de sodio
(em vez de DPNH, e piruvato de so-
dio). :

Para contrdole de nossos resultados

colorimétricos repetimos as mesmas do-

sagens usando o método de J. B. NEI-
LANDS (?) baseado na reducao sofri-
da pelo DPN, medida a 340 mu, no es-
pectrofotdometro de Beckman, modélo
DU.

O coeficiente de V-correlagﬁo entre as
determinacbes colorimétricas e as fei-
tas no espectrofotdometro a 340 mu foi

der = 0,995, que corresponde a uma

boa correlacao.

Principio: baseia-se na transforma-
cdo do lactato de sédio em piruvato pe-
la acio da LDH mais DPN; o piruvato
formado é dosado colorimétricamente
depois de reagir com dinitro-fenil-hidra-
zina e hidroxido de sbédio (cor verme-
1ha). :

 Reativos:

1) Sol. tampdo de glicina 0,1 M. pH
= 10,0.

Pesar 0,75 g de glicina e dissolver
em cérca de 70 ml de agua. Ajustar o
pH a 10,0 com NaOH 0,2 N e comple-
tar o volume a 100 ml com &agua disti-
lada.

2) Lactato de sodio 0,16 M.

Preparo: diluir 5 ml de 4cido lacti-
co a 85% com o mesmo volume de
agua e juntar porcoes de 2 ml de NaOH
5 N até obter reacdo alcalina, usando
fenolftaleina como indicador externo.
Aquecer a solucado a 80° C para hidro-

lizar os ésteres internos formados. Con- ’

tinuar o aquecimento e a adic@o cuida-

dosa de NaOH até a solucao dar rea-
cdo neutra. Diluir com agua a 94 ml.
O lactato assim obtido sera 0,5 M. Pa-
ra obter o 0,16 M, bastara tomar 32 ml
do 0,5 M e diluir com agua a 100 ml.

3) Dinitrofenilhidrazina a 1 g/litro

Dinitrofenilhidrazina ... 100 mg
HCl a N ds:ii oo 100 ml

\

4) DPN (difosfopiridino nucleotideo

oxidado ou coenzima I oxidada).

DPN s sl 20 mg
NaOH 0,01 N ......... 1ml

5) Sol. de NaOH 0,75 N.
6) Sol. padrdo de piruvato de sodio:

a) Sol. “stock” de piruvato de s6-
dio a 22 mg % (aquosa).

b) Sol. de uso: diluir a solucéo
“stock” na proporcdo de 1:10
(2,2 mg %). :

7) Sol. padrdo artificial: salicilato
de sodio + FeCls: '

Sd YA o e e
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a) Sol. “stock” de salicilato de
s6dio a 100 mg %.

b) Sol. de uso: diluir a solucao
“stock” a 2:100 (2 mg %).

¢) Sol. de cloreto férrico a 500

: mg %. Feita na hora ou & partir

" de solucdo mais concentrada (5 a

10 g %). Na hora da dosagerri
jantar:

Sol. de salicilato de Na

A 2ME% e 5 ml
Sol. de cloreto férrico a
B0 ME %o . 1 ml

Técnica: tomar dois tubos de ensaio

e marcar E (ensaio) e B (branco).

~ Colocar em cada um déles 0,75 ml do

tampéo de glicina, 0,5 ml de lactato de

sédio, 0,16 M e 0,15 ml de solucdo de
DPN.

Misturar bem.

Ao tubo E juntar 0,1 ml de soro,
misturar e deixar em repouso a tem-
peratura ambiente durante 15 minutos.

Findo ésse tempo juntar 0,5 ml de
sol. de dinitrofenilhidrazina aos dois tu-
bos (E e B).

Adicionar agora ao tubo B 0,1 ml do
mesmo SOro.

Deixar em repouso durante 20 minu-
tos a temperatura ambiente (fase de
producdo da ozazona).

Juntar aos dois tubos 10 ml de solu-
cdo de NaOH 0,75 N.

Esperar 5 minutos e efetuar a leitu-
ra no fotdometro a 430 mu (filtro azul),

estabilizando o aparelho com ‘dgua dis-
tilada.

Padroes: poderemos usar o piruva-
to de s6dio a 2,2 mg % (sol. de uso)
da seguinte forma: tomar trés tubos

de ensaio marcando PI, PII e B; jun- -

tando respectivamente 0,5 ml e 1 ml
de sol. de piruvato e 1,5 ml de agua
distilada. Adicionar agora 1,0 ml de
agua distilada ao PI e 0,5 ml ao PII
para igualar os volumes. A todos os
tubos juntar 0,5 ml de sol. de dinitrote-
nilhidrazina a 1 g % e dai por diante
seguir a mesma técnica usaca para o
soro, isto é: 20 minutos a temperatura
ambiente, depois 10 ml de NaOH 0,75
N em cada tubo. Esperar 5 minutos e
efetuar a leitura ao fotéometro (430
mu). !
As diferencas entre os tubos PI, PII
e 0 tubo B, representam as D. O. cor-
respondentes respectivamente a 0,011
mg e 0,622 mg de piruvato de sédio.

Padrdo artificial: dada a dificuldade
de obtencao de piruvato de s6dio quimi-
camente puro e séco, adotamos para és-
te método o padrido utilizado para a do-
sagem da aldolase (*). A densidade
6ptica a 430 mu, obtida na reacgdo de 5
ml de salicilato de s6dio mais 1 ml de
cloreto férrico é igual a que se obtém
no PII (1 ml de padrao) de 2,2 mg de
piruvato de sédio.

Cdlculo:

O processo de NEILANDS (*) néo
especifica uma unidade, porém, pode-

" mos exprimir o resultado em relagdo

a quantidade de DPN reduzida, da
mesma .forma que no método de KAR-

'MEN-WROBLEWSKY-LA DUE (°), pa-

ra transaminase glutamico-oxalacética,
no qual uma unidade de GOT corres-
ponde & baixa de 0,001 de densidade

- Optica a 340 mu com cuba de 1,0 cm de

A diferenca de cor entre os tubos E

- eAB mede a atividade da LDH,

espessura. No caso presente uma uni-
dade de lactodesidrogenase corresponde
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ao acréscimo de 0,001 de densidade
6ptica a 340 mu, produzido por ml de
sOro por minuto. ;

Por este método reahzamos diversas
dosagens (35 ao todo) simultaneamen-
te com o método colorimétrico, estabe-
lecendo-se assim a correlacido dos dois.
A analise estatistica dos resultados re-
velou a validade do método colerimétri-
co, pois obtivemos para “r”, (coeficien-
te de correlacao

S (X:x-Y) _
r = ), um valor de

V'S (X)) SY)

0,995.

Para efetuar o calculo final bastara
determinar a quantidade de piruvato
formada na reacdo, o que pode ser fei-
to utilizando-se o padrao de piruvato
ou o artificial, e aplicando a equacao
geral da fotocolorimetria:

LE — LB
X 0,022 (mg de piruvato

LP :
existente no tubo padrdao) = mg de pi-
ruvato pormado por 0,1 ml de soro.

Exemplo: diferenca entre LE e LB
(densidades o6pticas) = .110

D.O. do PII = .100

Mg de piruvato em PII = 0,022.

#0110
Aplicando a equagao teremos:

.100
% 0,022 = 0,024 mg de piruvato for-
mado.

Isto feito, bastara multiplicar o re-
sultado obtido pelo fator F = 5 924,
fator de transformacdo entre o método
espectrofotométrico e o colorimétrico.
Teremos assim o resultado expresso

em unidades de LDH por ml de sdro -

por minuto, isto &, 0,024 X 5924 =
= 143 unidades.

Valores normais: os valores normais
por noés encontrados variaram entre 50
a 110 unidades.

Alguns cuidados especiais em relacao
ao material para as dosagens devem ser
assinalados, tais como:

a) a solucdo de DPN deve ser pre-
parada na hora da dosagem;

b) as solucoes de lactato, O tampao
de glicina e o padrdo de piruvato de-
vem ser guardados no congelador a
— 102 €C. ;

Quanto ao sangue, uma Vvez obtida a
coagulacao e a retracido do coagulo, de-
ve se proceder a separacdo do sOro o
mais breve possivel, pois, segundo
HSICH e BLUMENTHAL (') o0s san-
gues deixados a temperatura ambiente
por tempo superior a 1 hora, deram re-
sultados elevados, cérca de 25 % a
mais do gue os mantidos a 4° C, ou os
mantidos a temperatura ambiente por
menos tempo.

Sangues oxalatados ou heparmlzados
deram valores maiores, na ordem de 40
a 60 %.

A hemolise tera que ser totalmente
evitada, pois as hemacias possuem LDH
em concentracio muito maior do que
o soro, fazendo com que O MeNor ves-
tigio da mesma inutilize 0 material.
Determinacdes por nos realizadas em
glébulos e plasma de coelhos normais
mostraram que nos gloébulos existe uma
quantidade de LDH cérca de 25 000
superior a do soro.

i il S kS P
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SUMMARY

The author recommend a coloritric methed for measuring the lactic dehy-
drogenase (LDH) activity in 0,1 ml of serum based on the reation lactate +
4+ DPN — pyruvate + DPNH’ at pH 10 glicina pbuffer. The pyruvate formed
meseared by dinitro-phenil-hidrazine in alcaline medium. As standart color they
use pyruvate solution or artificial standart — Natrium salicilate + Iron cloride

solution.
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COMPLICACOESV UROLOGICAS POS-WERTHEIM-MEIGS*

- JOAO B. VIANNA **
(T.C.B.C.)

A dilatacio ureteral em um térco
dos casos de doentes falecidas de can-
cer do colo uterino foi apresentado pe-
la primeira vez na literatura médica
por WAGNER (°) em 1858. Desde en-
tao, esta lesio vem sendo encontrada
~ com certa freqliéncia nestes tumores, a

ponto de EWING (*) ter declarado
“... que o fim natural da maioria dos
casos de cancer do colo uterino é a ure-
mia causada pela obstrucdo ureteral”.
A veracidade destas palavras foi depois
confirmada por GRAVES e RICK ()
no estudo de 600 autdpsias de casos de
cancer do colo uterino em que a obs-
trucdo ureteral foi encontrada em 75%
déles.

Se as hidronefroses por obstrucio

ureteral e as fistulas vésico-vaginais

sdo a regra nos casos finais do cancer
da cérvix nos estagios III e IV, tal ndo
deveria ocorrer nos estagios iniciais I
e talvez II. Estes, todavia, sendo casos
ainda passiveis de cura apresentam, as
vézes, complicacées uroldégicas ndo de-
vido ao cancer em si, mas devido ao
tratamento feito, quer pela operacdo de
WERTHEIM, quer pelas irradiacoes.
No presente trabalho interessam-nos so-
mente as de causa cirurgice.

nistério da Satde — Rio de Janeiro.

Estas perturbagoes urolégicas sio
eventualmente causadas por acidentes
durante o ato operatério, quer por sec-
cdo involuntaria da bexiga ou do ure-
ter, quer por pincamento ou ligadura
déste ultimo, entretanto, o mais das veé-
Zes, sao devidas a desnutricio déstes
orgaos causada pela larga disseccio dos
tecidos pélvicos, visando uma extensa
exerese.

A nutricdo do ureter (fig. 1) é feita
por ramos vasculares vindo das artérias
renal, ovariana, aorta, hipogastrica,
uterina, vaginal e vesical superior, Os
quatro primeiros ramos acima mencio-
nados, chegam ao ureter pelo seu lado
interno, ao passo que os trés ultimos
o fazem pelo lado externo. Estes va-
sos, chegando ao ureter, bifurcam-se
por sua vez num ramo ascendente e ou-
tro descendente e se anastomosam com
aquéles imediatamente superiores e in-
feriores, formando assim um verdadei-
ro plexo protegido por uma bainha ad-
venticia e que se estende por todo o
6rgéo.

Estes vasos sdo as vézes lesados du-
rante a operacio de WERTHEIM, no-
tadamente quando esta for trabalhiosa
ou, as vézes, lesados por excessivo ma-

g

* Trabalho do Instituto Nacional do Cancer do Serv1<;o Nacional de Cancer — Mi-

** Chefe da Secio de Urologia do Instituto Nacional de Cancer. Titular do Colégio

Brasileiro de Cirurgiges.
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Fig. 1 — Desenho (segundo Meigs), mos-
trando os vasos nutridores do ureter.

s da operagdo de Wertheim-Meigs. b)

Fig. 2 — a) Urograma ante ]
Urograma feito apds o aparecimento da fistula urétero-vaginal esquer- -
querdo a

i . da. Observa-se ao nivel da extremidade inferior do ureter es
s  imagem produzida pela infiltracao urinéaria. :
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nuseio do ureter. Além dos vasos aci-
ma mecionados, o ureter recebe tam-
bém nutricio de outros pequenos va-
sos peritoniais, razio pela qual WER-
NER () ja aconselhava deixar-se sem-
pre, no ato operatério, o ureter ade-
rente a4 borda interna da incisao feita
no periténio pélvico posterior, para evi-
-tar a desnutricdo.

Estes tém sido os cuidados seguidos
na secdo de ginecologia do I.N.C. a
cargo do Dr. Turibio Braz, mas, ao que
parece, nem sempre sao suficientes pa-
ra impedir as complicagdes urologicas
pés-operatdrias.

MAGENDIE e BALLANGER ()
atribuem grande importancia ao hema-
toma ' retro-peritonial e peri-ureteral
que muitas vézes se forma apds opera-
cio de WERTHEIM e- que, por com-
pressdo e auxiliado por infecc@o secun-
daria, podera causar necrose do ureter
em sua parte terminal, com formacéao
de fistula.

As complicacbes urolbgicas pésope-
ratérias ja eram observadas no tempo
de WERTHEIM, atingindo naquela épo-
ca cérca de 8% dos casos operados. (°)
Hoje em dia, com operagdes mais ex-
‘tensas, em que ao WERTHEIM classi-
co se associa uma larga exerese de géan-
glios péivicos (WERTHEIM “alarga-
do”), da qual a operacdo de MEIGS é
atualmente uma das mais usadas, os pe-
rigos de desnutricao que correm a be-
xiga e os ureteres se acham bem au-
mentados. Assim, POPOVICI apresen-
ta 29% de fistulas em trinta e um
Wertheims alargados, MEIGS, 11% de
complicacbes urologicas em 473 opera-
coes e DARGENT 39 casos de compli-
cacbes déste tipo em 103 operacdes. ()

No presente trabalho, revendo as fi-
chas de 80 pacientes matriculados no
I.N.C. e operadas pela técnica de

- Wertheim-Meigs, de janeiro de 1952 a

‘radas no I.N.C.

“mos doentes que além da cirurgia so-

junho de 1961, encontramos 15 casos
de complicacdes urologicas pos-operato-
ria ou seja 18,7%. Se levarmos em con-
ta que destas 80 pacientes 8 foram ope-
e 13 apresentaram
complicagbes urolégicas, a verdadeira
percentagem destas para doentes ope- §
radas neste Instituto fica sendo de
16,6%.

Nestes 80 casos. de Wertheim-Meigs
poderiamos também apresentar mais 4
de complicacdes urologicas se incluisse-

freram ainda irradiacdo quer pelo ra-
dium quer pelo raio X. Todavia, como
nao podemos saber até que ponto cabe
isoladamente a culpa a cirurgia ou as
irradiacoes, apresentaremos éstes 4 ca- #
sos num quadro a parte. ; E

O quadro I apresenta os diferentes g
tipos de lesdo uroldgico observada nas B
pacientes tratadas sé pela cirurgia. Nao §§:
incluimos ai, todavia, os casos de reten- i
cdo urinaria, quase sempre temporaria ;

i S e

ez gt

QUADRO 1

COMPLICAGOES UROLOGICAS 705 OPERAGAQ DE WERTHEIM -
MEIGS.

TIPC DE_LESAQ N DE CASOS

7. FISTULA URETERD VAGINAL

a) SIMPLES
REDIREITA oy i L NS - a0y
A7 ESQUERDA oo o e o i e i o 2
b) ASSOCIADA A ESTENOSE DO
URETER OPOSTO— — —— —m = — — 3

I. HJORONEFROSE POR ESTENOSE
CICATRICIAL DO Y3 INFERICR

a) UNI-LATERAL

A DIREITA 2
A ESQUERPA— o = — — — — — 0
b} BI-LATERAL — — — — — = = — — i
: Ay
- HIDRONEFROSE SEM ESTENOSE URETERAL
a). UNI-LATERAL —_ .— Chalonaa e il i Il
BB EATERAL o el e o0 ) 5
1 -y
. FISTULA. VESICO-VAGINAL. S/ it = U e 6
ToraL 15

que as vézes ocorre apds o ato opera-
tério.
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i QUADRO I

COMPLICAGOES UROLOGICAS POS OPERACAD DE W:x?nmp
’ L MEIGS + IRRADIAGAO

N DE CASOS

e .

T1P0_DE LESAO

——

1. FISTULA URETERO-VAGINAL i

o) SIMPLES ~ - :
ROREITN L el 0
A ESQUERIA o . a0

b) ASSOCIADA A ESTENOSE DO
URETER OPOSTO _ — — — — — L

T . HIDRONEFROSE POR ESTENOSE
CICATRICIAL Do Y4 INFERIOR. DO URETER.

o) UNI- LATERAL

TS5 15 b sy i SRR i L 0

A FLQUERDA= = o e T 0

B) BIZEATERAL = ' i b i il
0 - HIDRONEFROSE 5EM ESTENOSE URETERAL _ __ __ _ 0 0
T _ FISTULA VESICO - VAGINAL _ _ _ _ __ R |
TOTAL 4

Estudaremos de per si cada uma des-
tas lesodes:

FISTULAS URETERO - VAGINAIS
— Conforme ja dissemos anteriormen-
te, a causa das fistulas urétero-vaginais
é a lesio (seccdo, pincamento ou liga-
dura) do ureter durante o ato cirur-
gico e, portanto, de sintomatologia ime-
diata ou, o que é mais comum, a des-
nutricio por lesdo operatéria dos pe-
quenos vasos acarretando necrose par-
cial do 6rgdo com infiltracdo urinaria
circunjacente, acabando por aparecer
dias depois a urina escoando para a
vagina, dando lugar a uma fistula. Nos
nossos 6 casos de Wertheim e no outro
de Wertheim associado a irradiacdo sé
houve um acidente operatério em que
o ureter foi seccionado e re-implantado
na bexiga, dando lugar dias depois a
uma fistula urinaria. O tempo médio
de aparecimento da fistula ap6s a ope-
racio foi de 10 a 13 dias. Em geral,
os sintomas comecam pela elevacao do
quadro térmico, acusando a paciente
dor pélvica. H&a diminuicdo da quanti-

dade de urina emitida pela bexiga e o

toque retal revela o empastamento do-
loroso causado pela infiltracdo urina-
ria. Depois de um certo numero de
dias a urina comeca a fluir pelo fundo
da vagina, cuja ferida cperatéria ainda
nio estd completamente cicatrizada.

O enchimento da bexiga com agua
nio aumenta o escoamento do liquido
pela vagina e a injecdo endovenosa de
solucdo de carmim ceruleo cora em
azul o liquido que sai pela vagina ao
passo que ndo notamos sua eliminagado
pelo meato ureteral correspondente ao
ureter lesado, durante a cistoscopia.
Além do mais, o urograma costuma re-
velar uma imagem de contoérno irregu-
lar junto a extremidade inferior do ure-
ter, devido a infiltracdo urinaria (figs.
2-b e 3-b). Mais tardiamente outras
modificacoes nas radiografias da arvo-
re urinaria poderao aparecer, como hi-
dronefrose por compressdo cicatricial
do térco inferior do ureter (fig. 3-b).

HIDRONEFROSE POR ESTENOSE
CICATRICIAL DO TERCO INFERIOR

DO URETER — Esta lesao é mais tar-

dia do que aquela que vimos de estu-
dar. Pcde ser dela decorrente (as vé-
zes ccm cicatrizacido espontanea da fis-
tula urétero-vaginal) ou, o que é mais
fregiiente, aparecer sem que tenha ha-
vido fistula. Decorre do processo de
cicatrizacao poOs-operatério, concorren-
do para isso a existéncia do hematoma
retro-peritonial e de processo infeccio-
so secundario. O ureter é englobado e
suas paredes invadidas (°) pelo tecido
cicatricial que o obstrui, notadamente
ao nivel do seu cruzamento com o0s va-
sos iliacos ou dai para baixo. Esta le-
sio é as vézes bilateral, podendo-se ob-
servar Como nos nossos casos, lesoes
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Fig. 3 — a) Urograma antes da operacio de Wertheim. b) Urograma

feito ap6s o aparecimento da fistula urétero-vaginal a direita. Obser-

va-se a imagem caracteristica de infiltracio ao nivel da extremidade

inferior do ureter direito. Do lado esquerdo nota-se imagem de hidro-
; nefrose causada pela obstrucdo parcial do ureter correspondente por
4 / edema ou ja por fibrose pés-operatéria.

Fig. 4 — a) Urograma antes da operacdo de Wertheim-Meigs. b) Uro-

grama apés o aparecimento de fistula urétero-vaginal direita. Nio

se observa a imagem de infiltracio ao nivel da extremidade ureteral
inferior e simt hidronefrose a direita. - s
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associadas bilaterais de fistula e de es-
tenose como no caso da fig. 5, em que
a lesio do ureter direito durante o ato
operatorio, apesar da neo-urétero-cis-
tostomia, deu lugar a uma fistula uré-
tero-vaginal direita. A paciente re-’
cusou terminantemente submeter-se a
nova operacao, nao malis comparecendo
ao Instituto, até 18 meses mais tarde.
Nesta ocasido a fistula urétero-vaginal
direita ja havia cicatrizado espontanea-
mente, mas, o exame radiologico entado
feito revelava exclusdo do rim direito
(correspondente a fistula) e uma este-
nose do térco inferior do ureter oposto
(esquerdo) com hidronefrose.

O prazo de tempo que leva para o
aparecimento desta lesdo é mais demo-
rado do que aquéle da fistula urétero-
-vaginal. Nos nossos casos, variou de

1 més a 4 anos. E possivel que a lesao
evolua as veézes .silenciosamente, s6 des-
pertando o diagnoéstico, quando o pa-
ciente comeca a sentir dores pela dila-
tacdo das vias urinarias excretoras. Dai
a conveniéncia de controlar com certa
fregiiéncia com urogramas dos pacientes
mesmo assintomaticos. E isto que es-
submetidos a operacio de Wertheim,
tamos atualmente procurando fazer no
I.N.C. ou seja o maior entrosamento
da nossa secio de urologia com a de
ginecologia. Isto sera feito, na medida
do possivel, pois, como sabemos, trata-
se de um contréle dispendioso.

As radiografias que se seguem mos-
tram alguns casos déste tipo de lesao
posoperatéria. Assim, a fig. 6-b mos-
tra um caso de hidronefrose direita
mais ou menos em inicio, um més apos

Fig. 5 — Exclusdo do rim direito apos

lesdo acidental durante cperagdo de Wert-
heim-Meigs. Apesar da neo-ureterostomia

imediata houve formacdo de fistula uré-
tero-vaginal qué cicatrizou depois espon-
taneamente. No urogramav nota-se além
da exclusio do rim direito, hidronefrose
esquerda com estenose da extremidade

inferior do ureter correspondente.
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perior & direita. Por razoes indepen-
dentes da nossa vontade nao foi trata-

da na ocasido. Voltou em margo de

1961, queixando-se de dores lombares a
direita, revelando entdo a nova urogra-
fia o aumento da referida hidronefro-

_se. A tentativa de cateterismo. endos-

cépico do meato ureteral inferior direit-
to (correspondente ao rim superior)
revelou obstaculo infranqueavel a 2
cm. :

As figs. 8-a e 8-b mostram um caso
de nossa clinica particular de paciente
que nos foi enviada pelo Dr. Alberto
Coutinho. A doente foi operada de
Wertheim ha 10 anos, mas contrarian-
do as indicacoes de seu médico nao
“mais voltou ao contrdle s6 o fazendo
recentemente por apresentar volumoso
tumor doloroso no hipocdndrio direito.
O exame ndo revelou sinal algum de

cancer em evolucao, todavia, eram pre-
carissimas as condicdes da paciente de-
vido ao grau de insuficiéncia renal cau-
sada pela obstrucdo do térco inferior
dos ureteres. Eliminava 1.000 cc de
urina em 24 horas com densidade ma-
xima de 1 008. Havia 3,60 mg% de
uréia no sangue, Praticamos cistos-
tocopia em 9-7-61. Nao houve elimina-
cdo alguma de carmim ceruleo por ne-
nhum dos dois meatos ureterais, nem
mesmo apds espera de 30 m. O cate-
terismo ‘do ureter direito revelou obs-
taculo infranqueavel a 3 cm acima do
meato com sonda ureteral n® 6. Do la-
do esquerdo sentimos obstaculo a 8 cm
do meato, que entretanto apos algumas
tentativas foi franqueado, dando saida
4 urina sob pressio. As radiografias
feitas a seguir revelaram estenose bi-
lateral do térco inferior dos ureteres
com dilatacdo dos mesmos (notadamen-

Fig. 8 — Paciente operada de Wertheim ha 10 anos. a) Pielografia

retrograda bi-lateral mostra estenose das extremidades inferiores de

ambos os ureters com dilatacéo. proximal. b) Idem. — Mesmo apoés

a injecdo de 40 cc de contraste, a direita, nao houve o suficiente para
o enchimento das cavidades renais déste lado.
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te no da direita) e hidronefrose esquer-
da. As cavidades renais do lado direi-
to, apesar de ja termos injetado déste
lado cérca de 40 cc de contraste nao
chegaram a ser delineadas.

. As figs. 9-a e 9-b mostram o caso de
uma paciente internada no I.N.C. (re-

gistro 51.611) que fora alhures subme-
tida & operacdo de Wertheim-Meigs ha

6 anos e depois a duas séries de roent-
genterapia. Apresentava estenose bi-
-lateral do térco inferior dos ureteres
com dilatacdo proximal dos mesmos,
lesdes estas que levaram a paciente a
um estado de insuficiéncia renal croni-
ca.

HIDRONEFROSE SEM ESTENOSE
URETERAL — Este tipo de lesdo néo
é comum, constituindo excecdo. E pro-
duzido por uma alteracdo mais distal,

" tal como um obstaculo ac nivel da ure-

tra, do colo vesical ou como no nosso
Gnico caso devido talvez & cistocele pos-
-operatéria com grande retencdo uri-
naria.

FISTULA VESICO-VAGINAL — Da
mesma maneira como sucede com O
ureter, o largo descolamento e a exces-
siva ligadura dos vasos, notadamente

se houver ligadura bi-lateral das arté-

rias hipogéastricas como se fazia as vé-
zes antigamente, a bexiga podera vir a
sofrer na sua nutricdo, dando lugar
dias depois a mortificacdo de sua pa-
rede com infiltracdo urinaria e final-
mente formacdo de uma fistula para a
vagina. Nos operados do I.N.C., ape-
sar de nao ter sido feito a ligadura das
artérias hipogastricas, a fistula vésico-
-vaginal ocorreu 5 vézes apds operacao
de Wertheim-Meigs e mais uma vez em
um outro caso operado fora do Insti-

Fig. 9 — Paciente operada de Wertheim-Meigs e posteriormente irra-

diada. a) Pielografia retrégrada

esquerda mostrando estenose 1/3

inferior do ureter correspondente, b) Idem, a direita.
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tuto, em que a paciente fora submeti-
da também 3 curieterapia. Neste ulti-
mo caso, além da fistula vésico-vaginal
havia outra retro-vaginal e o toque gi-
necolégico revelava intensa fibrose pel-
vica. Nos nossos casos a- fistula surgiu
de 7 a 10 dias ap6s a intervencao, sen-
do que um déles, a paciente s6 veio a
se queixar da mesma dois meses e meio

apOs a operacao.

Estas fistulas, em geral, estdo situa-
das no assoalho da bexiga, logo atras
do trigono, e sdo de tamanho variaveis.
As vézes, comprometem o proprio tri-
gono, abrangendo, entdo, um ou dois
meatos ureterais, o que tornara o trata-
mento mais dificil.

O diagnéstico é feito pela inspecao,
pelo toque vaginal e pela cistoscopia.
O enchimento da bexiga por liquido
provocara o escoamento déste pela fis-
tula o que é facilmente observado na
inspecdo vaginal. As fistulas de peque-
no didmetro, em geral, sio bem obser-
vadas pela cistoscopia ao passo que,
nas de grande didmetro, éstes exames
tornam-se precarios, pelo rapido escoa-
mento do liquido pela vagina. Todavia,
nestes 0 exame vaginal é mais facil.

Do exposto conclui-se que a opera-
cao de Wertheim, da mesma maneira
como ocorria no fim do século passado,
quando comecou a ser executada, con-
tinua a apresentar com relativa fre-
qguiéncia complicacoes para o lado do
aparelho urinario. Estes fatos, apesar
do aprimoramento da técnica operaté-
ria e da maior experiéncia do ginecolo-
gista continuam a ocorrer, notadamen-
te com a retirada de maior quantidade
de tecido nas operacoes ‘“alargadas”,
como na de Meigs ou similares, em que,
a maior disseccao, visando mais “radi-

calidade” poderé_ provocar a desnutri-
cao do ureter ou da bexiga. P

Estranhamos mesmo uma certa par-
ciménia dos autores na mencao das
complicacdes urolégicas quando publi-
cam seus resultados operatorios.

As complicacdes urolégicas, de ma-
neira alguma, servem para desmerecer
ou condenar a operacdo de Wertheim
como tratamento do cancer do colo ute-
rino, pois, além dos bons resultados
que ela fornece em muitos casos do es-
tagio I e II, com grande sobrevida, os
outros meios de tratamento do cancer
do colo, ou sejam as irradiagdes, tam-
bém podem causar as mesmas compli-
cacoes urologicas.

Pretendemos com o nosso trabalho
chamar a atencao dos ginecologistas e
dos urologistas nao tanto para as fistu-
las urétero-vaginais ou vésico-vaginalis,
lesbes mais prontamente diagnosticadas,
mas para as lesbes de aparecimento
mais tardio, qual sejam as dilatacdes
ureterais e renais, decorrentes da este-
nose do térco inferior do ureter pelo te-
cido fibroso cicatricial pésoperatorio.
Fara isto, seria conveniente como ja
dissemos submeter as pacientes a exa--
mes urologicos periédicos, notadamente
radiologicos, para que estas complica-
coes possam ser diagnosticadas e trata-
das numa fase inicial em que o paren-
quima renal ja ndo apresente lesao ir-
reversivel. Assim, JAFFE (*) com ra-
zao declara, “ estas paciente ‘“cura-
das” de sua doenca maligna poderao
morrer devido a insuficiéncia renal se
as complicacbes ureterais e renais néao
forem tratadas”.

E preciso ndo confundir as complica-
coes urologicas pés Wertheim com ou-
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tras idénticas mas causadas por recidi-
va ou metastase do processo blastoma-
toso (fig. 10), pois, se para as primei-
ras podemos esperar muitas vézes re-
sultados satisfatérios no tratamento, o
mesmo ja nao sucede, em relacio as al-
timas.

: No" I.N.C. de um certo nimero de

~anos para ca tem constituido rotina de

~exame a urografia e a cistoscopia an-
tes da operacdo de Wertheim.

Precisamos também ndo confundir
complicacdes urologicas decorrentes da
operacao de Wertheim com aquelas que
possam surgir devido a outras doencas
associadas, como no caso da fig. 11.

Fig. 10 — Urograma de paciente com me-
tastases pélvicas pds cancer do colb ute-
rino, provocando obstrucdo parcial da ex-
tremidade inferior do ureter direito com

hidronefrose.

Esta paciente fora operada em 5-11-52
de Wertheim-Meigs 5 anos depois vol-
tou ao hospital com dores lombares a
esquerda e exclusdo radiologica do rim
déste lado. O cateterismo ureteral mos-
trou obstaculo infranqueavel a 10 cm
de altura. Operamo-la em 26-3-58, en-
contrando extensa lesdo tuberculosa ul-
cero-caseosa que evoluira quase silen-
ciosamente. : : :

Fig. 11 — Urograma feito em paciente
que sofrera operacdo de Wertheim-Meigs
ha 5 anos. Havia exclusio radiolégica do
rim esquerdo e o cateterismo ureferal es-
querdo feito na mesma ocasido revelou
obstrucdo infranquavel do 1/3 inferior do
rhegmo. Operacgao posterior revelou tra-
tar-se de processo tuberculoso ulcero-ca-

seoso do rim e ureter.
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RESUMO

Em 78 pacientes operadas no Instituto Nacional de Céncer (Rio de Janeiro) .
Wertheim-Meigs por cancer do colo uterino houve 13 de complicagdes urinarias
pos-operatérias ou sejam 16,6%. Cada tipo de lesao é estudado separadamente,
sendo apresentadas radiografias antes e depois do aparecimento das complicacdes

de alguns casos.

g

SUMMARY

Amoni 78 Wertheim-Meigs operations for cancer of the cervix performed
at the National Cancer Institute (Rio de Janeiro) 13 cases of urological compli-

cations occured. Each type of these complic

ations is studied and urogramms

made before and after the appearence of the urological lesion are shown from

several patients.
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