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Metastase em Couro Cabeludo de Cancer do Colo Uterino: Relato de Caso

Scalp Metastasis from Carcinoma of the Cervix: Case Report
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Lina Gomes dos Santos, Gumercindo Leandro da Silva Filho,
Argemiro Ferreira Andrade Neto, Taise Cardoso Barros

RESUMO

Carcinoma de colo uterino é neoplasia comum, porém a ocorréncia de metdstase cutdnea em
cancer do colo uterino é rara, variando de 0,1 a 2,0%. Os sitios primdrios comuns em pacien-
tes com metdstase cutdnea sdo mama, pulmdo, intestino grosso e ovdrio. O intervalo entre o
diagndstico do cancer cervical e as lesées metastdticas varia indo desde a apresentac¢do
simultanea com a lesdo inicial até 5 anos apds o tratamento apresentando-se como nédulos
em 86,7% das vezes. Representa manifestacdo de doenc¢a avangcada e de mau prognostico.
Apresentamos um caso de metdstase cutdnea de cdancer de colo uterino em couro cabeludo.
A paciente, 43 anos, tinha diagnéstico de carcinoma epidermdide indiferenciado do colo
uterino. Evoluiu, seis meses apds a cirurgia radical, com recidiva vaginal, sendo tratada com
radioterapia pélvica. Quatro meses depois apresentou trés nédulos metastdticos indolores
em couro cabeludo. A paciente submeteu-se a quimioterapia com regressdo completa das
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lesées do couro cabeludo.

PALAVRAS-CHAVE: Metdstase. Colo do titero: cancer. Quimioterapia.

[ntroducao

O cancer de colo uterino é o cancer mais
comum em mulheres de paises em desenvolvi-
mento, devido a forte associacdo com fatores epi-
demiolégicos predisponentes nessas regides favo-
recendo ao surgimento e progressédo da neoplasia.
A doenca apresenta comportamento eminente-
mente locorregional podendo evoluir para 6bito ao
comprimir os ureteres bilateralmente determi-
nando uremia. A disseminacdo da doenca, quan-
do ocorre, é principalmente pela via linfatica para
linfonodos pélvicos e periaorticos. A ocorréncia de
metastase a distancia de cancer de colo uterino
ocorre em 10% dos casos principalmente para o
pulmao, ossos e figado'. A ocorréncia de metastase
cutanea € um evento raro, variando a sua freqiién-
cia de 0,1 a 2,0%. Até o momento, somente 14
casos deste tipo de metastase foram bem docu-
mentados na literatura de lingua inglesa. O diag-
nostico é realizado através de analise histopatol6-
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gica, sendo o prognoéstico reservado com sobrevida
média inferior a 10 meses apods a recidiva. Geral-
mente as pacientes sao candidatas a estudos cli-
nicos, quimioterapia paliativa ou ressecc¢des tam-
bém com intencdo paliativa.

Apresentamos um caso de metastase
cutanea de cancer de colo uterino em couro ca-
beludo, e discutimos os aspectos relacionados ao
diagnéstico e tratamento.

Relato do caso

Paciente,T.M.C.S, 43 anos de idade, branca,
casada, G4P4A0, foi admitida no servico de Gine-
cologia e Mastologia em fevereiro de 2000 com di-
agnostico de carcinoma epidermoide indiferenci-
ado do colo do tutero, estadio clinico 1bl da FIGO.
Submeteu-se a histerectomia radical, e linfade-
nectomia pélvica bilateral cuja analise anatomo-
patologica apontou a presenca de carcinoma epi-
derméide nao ceratinizante pouco diferenciado
(G3), limites cirurgicos estavam livres, e 11
linfonodos pélvicos, todos livres de metastases.
Evoluiu no primeiro més de pos-operatério com
estenose do terco distal do ureter direito, nao sendo
possivel a colocacdo do cateter duplo J por
cistoscopia. Realizou-se laparotomia para coloca-
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cao de cateter ureteral por via transvesical, pois
apresentava dor lombar intensa e perda progres-
siva da funcédo renal devida a hidronefrose. Rece-
beu alta hospitalar seis dias apoés este procedimen-
to e ja apresentava funcao renal normal.

Sete meses apos a cirurgia, a paciente apre-
sentou recidiva na cupula vaginal, com lesao ulce-
rada em parede lateral esquerda confirmada por
analise anatomopatologica, sendo tratada com ra-
dioterapia pélvica (5000 cGy), em outubro 2000, com
obtencao de completa resposta clinica. Apos quatro
meses da radioterapia retornou com queixa de trés
no6dulos em couro cabeludo (Figura 1), que ao exa-
me apresentavam-se indolores, com diametro mé-
dio de 1 cm e fixos. Foi realizada exérese de um dos
nodulos. Ao exame histopatolégico, encontrou-se
proliferacdao de células neoplasicas, dispostas em
agrupamentos solidos, infiltrando o estroma con-
juntivo. As células eram hipercromaticas com nu-
cleos aumentados e cromatina densa, compativel
com carcinoma epidermoéide metastatico (Figura 2).
As laminas do tumor do colo uterino e da metastase
em couro cabeludo foram revisadas sugerindo-se
tratar do mesmo tipo histolégico. Tomografia de cra-
nio e torax, ultra-sonografia de abdoémen e pélvica
e cintilografia 6ssea foram normais.

Figura 1 - Lesdo nodular metastatica em couro cabeludo.

Figura 2 - Carcinoma epiderméide ndo ceratinizante pouco diferenciado (G3).

Metastase

A paciente submeteu-se a seis ciclos de qui-
mioterapia com bleomicina e ifosfamida, com re-
gressdo completa das lesdes no couro cabeludo e
encontrava-se sem evidéncia de atividade da do-
enca, loco-regional, oito meses apo6s término de
quimioterapia. Evoluiu apés um ano com quadro
de abdomen agudo sendo submetida a enterecto-
mia com ileostomia terminal por enterite actinica,
evoluindo para 6bito por sepse abdominal. Nao ha-
via evidéncia de doenca neoplasica abdominopél-
vica ou a distancia.

Discussao

Metastase cutanea de cancer do colo uterino
€ condicao rara, sendo mais freqiiente em
neoplasias de mama, trato gastrointestinal e ova-
rios!. O local mais freqliente de ocorréncia de
metastase cutanea do cancer do colo uterino é a
pele da parede anterior do térax e abdémen?? e
geralmente ocorre em pacientes com manifesta-
cao metastatica disseminada da doenca, sendo a
ocorréncia isolada de metastase cutanea evento
pouco frequiente.

O aparecimento de metastase cutanea pode
ocorrer até dez anos apéds o diagnéstico inicial?,
sendo que as apresentacoes clinicas mais fre-
quentes sao os noédulos, placas e lesdes inflama-
torias telangectasicas, dentre estas as metastases
para couro cabeludo sao ainda mais raras®. O tipo
histoléogico mais comumente associado a
metastase cutanea é o adenocarcinoma, sendo
rara a associacdo com o carcinoma epiderméide!’,
como no presente caso.

Reingold ¢ sugere que a disseminacao
metastatica do cancer do colo uterino para a pele é
determinada pela disseminacao retrégrada do tu-
mor, secundario a obstrucao linfatica®. A sobrevida
meédia das pacientes com metastase cutinea do
cancer do colo uterino € de 8,5 meses, sendo que a
sobrevida superior a um ano ocorre principalmen-
te nos pacientes que apresentam metastase
cutanea isolada’. O tratamento inclui resseccéao das
lesdes, quando nao disseminadas radioterapia e
quimioterapia’, sendo o prognéstico sombrio. A abor-
dagem é voltada principalmente com intencdes
paliativas para propiciar melhor qualidade de vida®*.

No presente relato a paciente apresentou
resposta clinica completa a quimioterapia e en-
contrava-se sem evidéncia clinica e radiolégica
de atividade da doenca quatro meses apos o tér-
mino da quimioterapia. No intra-operatério para
tratamento de enterite actinica nao havia eviden-
cia de doenca nas cavidades abdominal e pélvica,
evoluindo a 6bito por sepse.
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Bulario

INFORMES PARA PRESCRICAO DE
complicadas do trato uindro (csie), Infecsdes complicadas do rto urindrio, Pione

UIN comprimidos revestidos e solugdo injetavel: USO ADULTO (a partir de 18 anos) INDICAGOES: Pneumonia adquirida na comunidade, Exacerbagdo aguda bacteriana de bronquite cronica, Sinusite aguda, Infecgdes niio-complicadas de pele ¢ estruturas cutineas, Infecgdes ndo-
eite, Gonoréi uretral no-complicada em pacientes do sexo masuling ¢ gonoréia endocervical ¢ gonorréia etal aguda nio complicada em pacienis do sexo feminino. CONTRA-INDICACOES: TEQUIN ¢ contra-indicado em pacientes com

al ADVERTENCIAS: A m pedidtricos, menos de 18 anos), mulheres grividas ¢ lactantes ndo foi estabelecida (ver também Precaugdes/
Uso Pedidirico, gravidez ¢ Amamcmacnoi Agatifloxacina pmsulpnlenclal para pmlongarnmtenalo()l i deal ientes. Em razio da ausénci: iéncia clinica, o uso da gatifloxacina deve ser evitado em paci hecido do intervalo QTc, com hi ia ndo corrigida
e I (por e din: daclasse I1I (por ex., ami sotalol). No foram realizados estudos d i d intervalo QT i icd iciclicos. A g

v se usads com caels ‘quando administrada concomitantemente com estas dmgas‘ assim como em pacientes com condigdes proaritmicas em progresso, como bradicardia clinicamente significativa ou isquemia aguda do miocérdio. A amplitude do prolongamento QTc aumenta com a elevagio das concentragdes da droga. Portanto, a dose
recomendada no deve ser excedida (ver Posologia e Administragio, quanto a recomendagio de dose em pacientes com ou sem comprometimento renal). O prolongamento do intervalo QTe pode levar a um aumento do risco de ocorréncia de arritmias ventriculares inclusive “torsade de pointes” (ver Farmacologia Clinica: eletrocardiograma).
Nenhuma morbidade ou mrtalidade cadiovascula que possase atribuida 0 prolongamento do ntervalo Qe ocortu enire o 44000 pacente rtados com gatifloxacina durante s estudos elinicos. Etesestudos inluiram 11 pacienes quereceberam concoifaniemente utras dvogas conl\ccldas por prolongar o intervalo QTe ¢ 139 que
tinham foi Durantea apd raramente fora de “torsade de pointes™

medicagdes a0 TEQUIN. Nio se conhece qual a 30, caso tenha havido, da gatifloxacina no desenvolvimento de “torsade de pamm nestes pacientes. Como com outros agentes da classe das quinolonas, a gatifloxacina causou artropatia o condmdxsphsmm “alos ¢ cachortos imaturos. Nio se conhece a rlevincia
destes resultados com relagio a0 uso clinico da gatifloxacina. Convulsoes, aumento da pessdo intracraniana ¢ picose foram relatados em pacientes que receberam quinolonas. AS quinolonas podem também causar estmulagdo do sistema nervoso central, podendo levar atremores,agitago, convulsoes, confusdo, alucinagdes, parandia, depressio,
pesadelos e insonia. Estas reagdes podem oconemposapnmc.m dose Caso ocorram, a droga deve ser interrompida ¢ tomadas as medidas adequadas. Assim como com outras quinolonas, TEQUIN deve ser usado com cautela em 1 suspeita ou histo doSNC, grave, epilepsia ¢ outros fatores
que predisponham a convulsdes. Reagdes de hi fildt fatais foram relatadas em pacientes sob terapia com quinolonas. Esas reagdes podem ocorrer apds a primeira dose. Algumas reagdes foram por i i . tontura, perda da consciéncia
‘zumbido, angioedem (incluindo edemainchago de lingua, Ianngc garganm face), obstrugdo respiratoria (incluindo Jade resp aguda), dispnéia urtciria, purido e utras reagoes cutdneas graves. TEQUIN deve ser dcmnum.zao a0 primeiro sinal de erupgdo cutinea ou e qualguer cutra
Reagdes graves la podem Eventos graves e algumas vezes fatais, alguns devidos de etologia incerta, foram tes recebendo terapia com al Est dem ser graves ¢, em geral, ocorrem
o d miltiplas. des cli dem incluir um ou mais d i : febre, crupcio cut 5 bgi (por. ex. dérmica toxica, Sind Johnson): vasculit, artralgia, mialgia, doencadosom pneumomtealcrvlca nefiite intrsial, s ou nsufciéneia

aguda da fungdo renal; hepatite, ictericia, ienci itica aguda; anemia, inclusive hemoliti i inclusive pa itopénica trombitica; leucopcnla Col foi relatada com
antibacterianos, inclusive TEQUIN ¢ pode variar qu'\mo aintensidade de leve a grave e com risco de vida. E m|ponznlc portanto, considerar este diagnstico nos pacientes que apresentem diarréia apés a administraglo de qunlqucr agente antibacterano. O tratamento com agentes antbacterianos altea o flora do edlon pode pcrmmr o

supercrescimento de Clostridia. Estudos indicam que uma toxina produzida pelo Clostridium diffiile & principal causa de colite associada a antibioticos. Apos tr sid devem serinici das. Em am quinolonas foram relatadas rupturas de
ombros, méos ¢ tenddes de Aquiles que necessitaram de reparagdo cirirgica ou que resultaram em incapacitagdo prolongada. TEQUIN deve ser descontinuado caso ocorra dor, inflamagao ou ruptura de tenddo. Os pacientes devem evitar ou dlmmulr 0s exercicios até que os diagnosticos de tendinite ou de ruptura de tendio tenham sido
segurament excludos. A ruptura de tendio pode ocore durane ou apds a teapia com quinolons. O3 agentes antimicrobiano, quando usados e ltas doses por urtos periodos de tempo no rtamento da gonoméis podem mascarar ou etardar sintonas de sifils incubada. A gatifloacing o demonslmu ser eﬁcaz 1o tatamento dasifils
PRECAUCOE! Renal de TEQUIN deve ser realizada renal. Deve-se realizar cuidadosa obs: aliagdes . visto g pode ser e Em
es com “clearance” 40 ml/min, é demodoa evitar devid mducﬁud\) “clearance” (ver Posologia ¢ juste de Dosagem em Pacien Renal Cli des Especiais). ica: Foram
glicémicos no sangue com o uso de TEQUIN (assim como com outras inclusive hiper i :m geral em pacientes diabéticos. da-se uma cuidadosa monitoragio da glicemia quando da administragdo de TEQUIN 4 pacient diabetes. C: m reagdes de ia u sinis  siniomas
emalgum TEQUIN, deve-seinstituir imediatamente lerapmadeqmdaelh()Ul!\ Gevesr descommuado (vcrksrmacologm(hmca, Precaugdes: Iteragdo Medicamentosa ¢ Reagoes Adversas). Ineragdo Medicamentosa: Ndo foram observadas Teite ou de cilci
quando ingeridos TEQUIN em interagdes TEQUI PASO(CYP), isto , cimetidina, midazolam, teofilina, varfarina. Estes resultados ¢ 0 dados dos
estudos in nio altera “clearance” metabdlico d s 1 CYP3A, cwmz CYP2C9,CYP2CI9.¢ CYP2DG. Naoc cessii d d TEQUIN. Agent nio
interagdes inéticas signi do d istragdio de gliburid; i 'TEQUIN. No entanto, foram relatados distérbios glicé sangue, incl D pacientes tratad i I lusive TEQUIN i is com ou sem insulina.
Portanto ¢ uma cuidadosa 0 das taxas glicé do TEQUIN for adminis ientes diabéticos que estejam recebendo sem insulina (ver  Clinica ¢ Precaugges: Gerais). Sulfato ferroso ou tendo zinco, magnésio ou ferro
(como os produtos inicos) podem ser 2 horas antes ou 2 horas apés TEQUIN e antidcidos contendo alumi ésio, 2 horas apds a 40 de TEQUIN, sem g qualquer interagio de TEQUIN cdlguxlm nfo produz alteragdes significativas
na farmacoeinéica a gatifloacina. No entanio,observou-sc aumento da concentragdo de digoxing em 3 de 1 pacientes. Destaforma, pacients recebendo digoxina devern ser monitorados quanto aos sinas ¢/0u sintomas de oxicidade por igoxina. Em pmcnmqm ‘manifestem sinais e/ou sintomas de intoxicagao por digoxina, as concentragdes
tada de forma apropriada. A exposico sistémica de TEQUIN aumenta Interagdes | iais: Nao hd relatos da de interagdes de TEQUIN com testes laboratoriais. Gravidez: Como niio hé estudos
adequados e bem conirolados durante a gravider, TEQUIN deve ser usado durante a gravidez somene se o beneficio superar orisco potencial para o fto. Lactago: Nio se tem conhecimento se a gauﬂoxacma € climinada 1o it humano, porém como muitas drogas 0 530, deve-s fer caute quando T LQLIN for administrado a mulheres no
periodo de amamentagdo. A gatifloxacina é eliminada noleite de ratas. Uso Pediitrico: A seguranga na populagio peddtrica (< 18 anos) nio fc inclu animais
om dose millipla realizados com a gatifloxacina, 22% dos pacientes tinham 65 anos de idade ou mais ¢ 10%, 75 anos ou mais. N se observaram diferengas globais quanto & segurana e eficicia entre esta popmamum individuos mais jovens, o tend & relatadas identificado dift pacientes
idosos ¢ mais Jo\ens porén o maior sensibilidade d alguns idosos 1o pode sr desconsiderada. Opmr/nmur Miquinas: Os efeitos de TEQUIN sobre a hablidade do paciente quanto a diigir veiculos ou operar maguinas nio fnmm especificamente estudados. Como houve relatos de tonturas em aproximadamente o dos pacientes
recebendo TEQUI (ver REACOES ADVERSAS: Mais de p: foram tratad m dose tinica e méltipla realizados mu Eventos Clinicos: Nos estudos de gauﬂcxacma amaioria
oneventosadoersos o dc:cmz como de ntensidade uw A gnlllloxzcmn {0 descontinuada em 2 adon pacientes e razdo da presena de eventos adversos com a droga. Eventos adver cnmzdroga(mlamdm pelos adog
emestudo) g em 3% ou mais d entes receb d emilltipla seguir: nduseas (8%), vaginite (5%), 4%), cefaléia (3%), ontura (39%). Em pacientes que foram dose intravenosa deterapia oral, a
eventos adversos foi similar aos que receberam tratamento oral. As reagdes nolocal da injegao (vcnnelh\dao o local da injegdo) foram observadas em 5% dos pacientes. Eventos adversos adicionais adroga, i relevantes que ocorreram entre 0,1% ¢ 3% dos pacientes que receberam gatifloxacina nos estudos
clinicos de dose tnica ¢ multipla foram os seguintes: Organicos Gerais: reagoes alérgicas. astenia, dor nas costas, dor no peito, calafiios, edema da face ¢ febre. Cardiovaseulares: hipertenso e palpitago. Digestivos: dor abdominal, anorexia, constipagdo, dispepsia, flatuléncia, gastrite, glossite, tlcera oral, moniliase oral, estomatite ¢ vomitos.
Metabélico: hiperglicemia, cdema periférico e sed crmas Sistema Nervoso: sonhos anormais,agitagio, nsiedads, confusao, insonia.nervosismo, parstsiasonolénci, remore, vasodilatagd, vertigen. Respiratorios: dispnéi,frngit. Pele Anexos: pele sea,prridos
erupeao cutinea ¢ ranspirasdo. Sentidos Especias: visdo anormal, alieragdo do paladar e tinido. Urogenital: disiria. Eventos adversos adicionais 4 droga, tes que ocorrerarm em menos de 0,1% (eventos adversos raros) dos pacientes que receberam gatifloxacina em estudos clinicos de dose nica ¢
miltipla f artrite, asma ataxia,dor ssea, radicardia, dor toricica, queilte, colte, convalsio, cianose, despelsona]\zxcao depressiio, diabetes mellitus, disfagia, otalgia, equimose, edema, epistaxe, euforia, dor ocular , hemorragia
edema gengivite, halitose, aluci hematdria, hostilidade, hiperestesia, hipertonia, hip crupgio metromagia, enxaqueca, edema bucal, mialgia, miastenia cevicalgia, ataque de pnico, arandia, parosmia, ftofobia,colte pscudomembranosa, psicose, plose,
hemorragia retal, esresse, dor tordeica subesternal, aquicardia, perda do paladar, edema de lingua, erupgao idades nos Testes L : Aleragdes relevantes o purimeros | sem levar em a droga, ocorreram em menos de 19 dos pacientes tratados com a
gatifloxacina. Essas anormalidades incluiram: neutropenia, aumento da (TGO),da piriivica (TGP), da f bilirrubina, i i pela Relatos de event
adversos 10 pés comercializago: 0 evenios adversos a seguir oram elatados, de orma muito fara, o penodo aposa aprovagao do uso de TEQUIN: reagdesantialégicas agudas, nclsive reagoes anaflticas e edema 6 do tempo de i izada pela taxa (INR), vera (inclindo
vera hepatit . . tendo em vista q foram relatador partir de uma populagio d ho incerto, nem ivel ob i aura quantoa eqiéncia u siabelecer
coma expoticio da droga. POSOLOGIA E ADMINISTRACAO: As amgm recomendadas de TEQUIN Lompnmldm ou solugioinjetivel intravenosa e apresentadas na abela  sgui. A doses de TEQUIN sao administradas uma vez:20 di, acada 24 horas.Est des apl “clearance” d =
40 ml/min. Para pacientes com “clearance” de creatinina < 40ml/min, ver Ajuste de Dosagem em Pacientes com Insuficiéncia Renal. TEQUIN pode ser administrado sem levar em conta a inclusive leite do cilcio. TEQUIN pode radminarado sem conderat a dade (- 1§ anos), sexo ou etnia.:
Pneumonia adquirida na comunidade (400mg por 7 a 14 dias), Exacerbagio agudabacteriana de bronquite cronica (400mg por 7 a 10 dias). Sinusite aguda (400mg por 10 dias), Infecgdes ndo-complicadas da pele ¢ estruturas cutaneas (400mg por 7 a 10 dias). Infecgdes nio-complicadas do trato urinrio (cistite) (400mg por 1 dia),
Infesgzes complicadasdo irto urinrio (400mg por 7 a 10 dia), Piclonefrite aguda (400mg por 7 a 10 dias), Gonotia uretal néo-camplicads m pacintes o sexo masculino ¢ gonoréiaendocervica ¢ gotoréa eal nfo complicads m paciertcs do s feminino 1400.;1[, por 1 dia). Ndo & necessirio o a,um da dose, quando o
T dev

para aforma oral. P: iniciaram TEQUIN podem ser EQUIN TEQUIN solugdo inj
infusio INTRAVENOSA. Nrm deve ser porvia |nlraucal ou subcutinea. Os frascos-ampola para dose nica contém uma solugdo concentrada de gatifloxacina, que necessita ser diluida antes do uso. TEQUIN solugdo injeivel deve s '\dmmmmdn por infusdo intravenosa em um periodo superiora 60
minutos. TEQUIN solugo injetével no deve ser apllcado em mjecao iniravenosa ipida ou em “bolus”.InteragAo medicamentosa; Doses oais de TEQUIN deve sr admiristradss pelo meros 2 horas antes ou 2 ores apds a 0 de sulfato ferroso e d . magnésio ou fero (como, por exemplo,
produtos multivitaminicos). Doses orais de TEQUIN de pelo menos 2 h . (ver PRECAUCOES, Interagdes). Ajuste de Dose em Pacientes com Renal: Como a gatifloxacina é eliminada por via renal, ad
TEQUIN deve ser modificada em “clearanee™ <40 mlimin,inclusive pacientes em hemodidlise  didlise peritoneal (CAPD). A dosagem recomendada de TEQUIN nesta populagdo ¢ de 400mg nos dias 1 ¢ 2, o se devendo administrar dose no dia 3, administrando-se entdo, 400mg a cada 48 horas a partr do dia 4. Para

os pacientes em hemodidlise, a dose deve ser administrada apds a sessdo de didlise. Nao € nesessirio ajuste de dose nos esquemas de dose nica (dose tnica de 400me para o ratamento de infecgto ndo-complicada do trato urinrio e gonorréria). A formula. seguir pode ser usada para estimar o “clearance” de creatnina: Homens: Clearance de

creatinina (mlmin)=peso (Kg) X (140- dadey72 X creatninasérca (mg/dl) Mulheres: 085  valor calculado para homens. Doenga Heptca Cténica: Nioe i d de TEQUIN em pacient da fungdio hepitica. Nao ha dados di relagioa

(classificagio “Child Pugh” classe C). SUPERDOSAGEM: A p I de toxicidade aguda. As doses i ratos e cachorros foram superiores que 2000 mg/Kg 1000 mg K, espectivamente. A dose letal 1.V, minima fo de 144 mg/Kg em ratos ¢ superior 45 me/K g em cachorros. Os siuaiscliicas
observados nestas espécies incluiram diminuigdo da atividade ¢ da freqiiéncia respiratoria, remores ¢ convulses. No caso oral aguda, o es ser esvaziado, induzindo-se o vomito ou por lavagem gstrica. O paciente deve ser cuidadosamente observado e receber tratamento sintomitico e de suporte. Deve
ser mantida hidratagdo adequada. A 1o é removida do de forma eficaz por do de 14% em 4 horas) ou por didlise peritoneal (CAPD) (recuperagio de aproximadamente 11% em 8 dias). Consultar a bula completa do produto para maiores informagdes para prescrigio. As bulas

estdo disponiveis, mediante solicitagdo ao Representante de Vendas da empresa ou  Divisdo Médica no enderego — Rua Carlos Gomes, 924 — Santo Amaro — Sao Paulo — SP, CEP 04743-903 — Tel.: (11) 3882-2375 Fax: (11) 3882-2013. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS 1.0180.274
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