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RESUMO

Desde 1992, a bhiépsia do linfonodo-sentinela passou a ser
aplicada em melanoma cutaneo, em alguns tumores com alto potencial metastético e
no cancer de mama. A linfocintigrafia prévia passou a ser obrigatoria, para identificar
os linfonodos-sentinela a serem biopsiados. A quase totalidade dos autores associou
0 emprego de corante vital, especialmente azul patente e azul de isossulfan, ao uso
do tracador radioativo e da sonda de detecdo de raios gama, no transoperatério.
Volumosa literatura mostrou reacdes adversas com uso de corantes vitais.

Entre dezembro de 1999 a marco de 2006, foram submetidos a
bidpsia de linfonodos-sentinela 50 casos de melanoma cutaneo, estadios 1 e 2 do
“American Joint Committee on Cancer” localizados no tronco, membros, cabeca e
pescoc¢o. Com uso de fitato de sédio marcado com tecnécio de nimero 99 de massa
atdbmica, foram mapeados no pré-operatorio 56 territorios linfaticos. As bidpsias de
linfonodos-sentinela foram realizadas sob anestesia local, regional ou geral, no
mesmo tempo cirdrgico da resseccao alargada do sitio da lesé@o primaria.

Em todos pacientes, foram encontrados um ou mais linfonodos-
sentinela, com emprego exclusivo de radiofarmaco, sem uso de corante vital. Com
auxilio transoperatério da sonda de deteccédo de raios gama, todos os linfonodos-
sentinela, mapeados pela linfocintigrafia, foram submetidos a biépsia. O método
apresentou uma sensibilidade de cem por cento, tendo sido encontrados linfonodos-
sentinela em todos os pacietes. Nas 56 bacias linfaticas estudadas, correspondentes
a 50 pacientes, houve 44 com linfonodos-sentinela negativos. Treze pacientes
apresentaram linfonodos-sentinela positivos. Num caso, somente havia metéstase
no linfonodo-sentinela intervalar. Trinta e sete pacientes com linfonodos-sentinela
negativos, compreendendo 44 territérios linfaticos, que ndo foram submetidos a
linfadenectomia regional radical, permaneceram clinicamente sem metastases, pelo
prazo de proservacdo de dez a 72 meses, com média de 36,86 meses, exceto num
paciente que, onze meses apoés biodpsia de linfonodo-sentinela na axila, apresentou
acometido linfonodo supraclavicular. Esse mesmo paciente, com 18 meses de pos-
operatorio, além de metastases viscerais, apresentou recorréncia na axila, que havia
sido biopsiada. O método apresentou uma especificidade de noventa e oito por
cento, havendo o mencionado caso de falso-negativo. Um paciente apresentou



reacao alérgica minima ao radiofarmaco, no local da inje¢cdo, com prurido, exantema
e ulceracdo de trés milimetros, tendo sua operac¢do sido adiada por 15 dias,
necessitando segunda dose de radiotracador. Nos demais 49 pacientes, a bidpsia do
linfonodo-sentinela foi feita com a mesma dose de radiofarmaco utilizada para o
mapeamento linfatico pré-operatorio.

O fitato de sodio marcado com tecnécio de numero 99 de massa
atdbmica, usado no mapeamento linfatico e na bidpsia, se mostrou eficaz em localizar
um ou mais linfonodos-sentinela, em todos os casos. As complicagcdes foram
escassas e de pequena gravidade. O procedimento se mostrou apropriado para a
localizac&o de linfonodos-sentinela intervalares e ectopicos. O indice de resultados

falso-negativos foi de dois por cento.



ABSTRACT

Since 1992, sentinel lymph node biopsy is used in cutaneous
melanoma, breast cancer and other tumors with great capacity to metastasize. An
adequate lymphatic mapping became mandatory in order to localize the appropriate
nodes to be removed. In this procedure, the main part of the authors used different
radiotracers, combined with different vital dyes and gamma-probe guided operation.
Isosulphan blue and patent blue were the most frequently used dyes. Adverse
anaphylatic reactions, sometimes life-threatening, were reported associated with the
use of these substances.

Fifty consecutive cases of head and neck, limbs and trunk cutaneous
melanoma, stages | and Il of the American Joint Committee on Cancer , were
operated on from December 1999 to march 20086, using single dose of *Tc labeled
sodium phytate for lymphatic mapping and sentinel-node biopsy. Fifty six lymphatic
basins were studied. The sentinel lymph node biopsies were performed under
general, regional or local anesthesia, at the same time of wide resection of the
primary lesions. In all cases, one or more sentinel lymph nodes were observed in
lymphatic mapping, without the use of any dye. All sentinel lymph nodes found in
lymphoscintigraphy were removed for biopsy, using gamma-probe guided surgery.
The sensitivity of lymphatic mapping and sentinel lymph node biopsy, in this series,
was 100%. In 50 patients, 56 basins were studied and 44 of them were negative.
Thirteen patients presented with positive sentinel nodes, one of them with melanoma
only in an interval lymph node. Thirty six patients with negative lymph node biopsy,
comprising 43 lymphatic basins, observed from ten to 72 months, for an average of
36,86 months, remained without clinically detectable lymphatic metastases. There
was one case of false-negative. This patient was submitted to axillary sentinel node
biopsy and presented recurrence in supraclavicular node 11 months later. Eighteen
months later, besides visceral metastasis, presented with recurrence in ipsilateral
axilla. The specificity of the method was 98% in this series. In one case, adverse
reaction to the radiotracer was observed in lymphatic mapping with the presence of
erythema, pruritus and an 3 mm ulcer. In this patient, the sentinel node biopsy was

postponed for 15 days, with the need of an extra dose of radiotracer. In 49 patients



the biopsies were performed with the same dose of radiotracer used in lymphatic
mapping.

In all cases, lymphatic mapping and sentinel lymph biopsy was safely
performed with tecnetium labeled sodium phytate, without vital dyes. No serious

complications were observed. Interval and ectopic lymph nodes were easily detected.
False-negative rate was 2%.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais

Com excecgao do cancer de pulméo, em mulheres, o melanoma cutaneo
(MC) é o tumor maligno cuja incidéncia mais cresce, em todo o mundo**. No Brasil,
em 2001, supde-se que o MC tenha sido responsavel por 1.050 6bitos*®. Segundo a
“Estimativa 2006 de Incidéncia de Céancer no Brasil” do “Instituto Nacional de Céancer”
(INCA), foram previstos 2.710 casos novos de MC em homens e 3.050 em
mulheres®. O fator ambiental mais importante, na epidemiologia do MC, é a radiacdo
solar. A mudanca de habitos da populacdo, com maior exposicdo da pele ao sol,
especialmente por motivos de recreacdo, explica draméticos aumentos na incidéncia
do tumor®®. Individuos de pele clara, louros ou ruivos, incapazes de se bronzearem e
portadores de olhos azuis, tém risco aumentado de adquirirem MC, comparados com
a populacdo geral™®®. Em 1975, Fitzpatrick® introduziu o conceito de tipos de pele
com reacgOes diferentes a exposi¢cdo solar. Tais reacdes incluem a queimadura e o

bronzeamento. Em 1988, classificou os individuos em 6 fotétipos:

QUADRO 1
Fototipos
Cor da pele ndo exposta | Tipo | Queimadura | Bronzeamento

Branca 1 sim nao

2 sim minimo

3 sim sim

4 nao sim
Parda 5 nao sim
Negra 6 nao sim

Fonte: Adaptado de Fitzpatrick TB*

No MC, o diagndstico precoce da doenca regional e 0 manejo adequado
dos linfonodos acometidos melhoram o progndstico, de maneira significativa®®. O
territério linfatico acometido, na auséncia de metastases a distancia, deve ser
submetido & linfadenectomia regional radical (LRR)*®*°. Os cinco niveis de invasdo
cutanea da lesdo primaria, ou niveis de Clark®, ja foram considerados importantes

fatores prognosticos. Hoje, sua importancia prognéstica se limita as lesdes com
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espessura inferior a 1 mm, ditas lesdes finas®. A ulceracdo da lesdo primaria, ou seja,
0 processo que leva a formacéo de Ulcera, é importante fator prognéstico. Ulcera na
lesdo priméria indica pior prognéstico do que aquele das leses ndo ulceradas®®.
Tomado de forma isolada, o fator progndstico mais importante no MC é a espessura
da lesdo primaria, medida segundo o método de Breslow?*%?°® Varios estudos
relacionaram a espessura do tumor com os resultados da linfadenectomia regional
radical eletiva (LRRE)®. Eletiva é a linfadenectomia realizada de maneira preventiva,
sem diagnéstico de doenca metastatica regional, na esperanca de se conseguir tratar,
precocemente, linfonodos acometidos, num determinado territério linfatico. Sua
utilizacdo é controversa.'® Tratando-se de operacdes cirlirgicas de grande porte, as

83789101 "o |levam a 80% de resultados

LRR tém significativas taxas de morbidez
negativos, os chamados “esvasiamentos brancos”.

Morton e colaboradores®, em 1992, publicaram seus resultados no
tratamento de MC, em pacientes com linfonodos regionais clinicamente negativos,
usando a técnica de bidpsia de linfonodos-sentinela (BLS). No conceito de Morton e
colaboradores™, linfonodo-sentinela (LS) é aquele que recebe, em primeiro lugar,
drenagem aferente de determinado sitio. Naquela época, quatro grandes estudos
randomizados, trés deles multicéntricos, serviram de referéncia, tentando definir a
espessura do tumor cujo portador pudesse ser beneficiado por LRRE 2. Os referidos

estudos sao:

a) estudo numero 1, do “Grupo de Melanoma da Organizacdo Mundial
de Saude (OMS)”, iniciado em 1967, com 553 pacientes de MC de
extremidades;

b) estudo nimero 14, do “Grupo de Melanoma da OMS”, iniciado em
1982, com 227 pacientes de MC de tronco;

c) “Mayo Clinic Surgical Trial”, iniciado em 1972, com 171 pacientes de
MC de extremidades;

d) “Intergroup Melanoma Surgical Trial”, com 737 pacientes de MC de

guaisquer regides anatdbmicas, iniciado em 1983.

Os resultados, a longo prazo, do estudo de niumero 14 do

“Grupo de Melanoma da OMS” e do estudo do “Intergroup Melanoma Surgical Trial”
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demonstraram, estatisticamente, que a LRRE aumentou a sobrevida de grupos de
pacientes com MC n&o ulcerado, de espessura intermediaria®.

Ap6s o trabalho de Morton e colaboradores®, com a difusdo da BLS, os
debates sobre indicacdo de LRRE arrefeceram, substancialmente®'?%?*. O resultado
da BLS passou a determinar a indicacdo de LRR, no territorio linfatico estudado. A
indicacdo de LRRE se baseia em probabilidade estatistica, de determinada regiao
estar ou ndo acometida, por metastases em linfonodos®. A técnica de BLS substituiu,
em grande parte, a indicagdo de LRRE, evitando, principalmente, os esvaziamentos
negativos, ou seja, aqueles nos quais os linfonodos regionais ndo estejam
acometidos®. O mapeamento linfatico, seguido de BLS, é preferivel em quase todos
0s casos de MC localizado. A LRRE se justifica quando aquelas técnicas ndo podem
ser feitas®. Obesidade, idade avancada, cicatrizes, processos inflamatérios e
alteracOes da rede linfatica cutanea podem impedir a migracdo de corantes e
radiotracadores'**?°. Nos casos em que ndo é possivel o mapeamento linfatico, por
causa da auséncia de migracdo do radiofarmaco, pode estar indicada a LRRE.
Permanecem como indicagdo de linfadenectomia eletiva aqueles casos de MC
localizado, de espessura intermediaria, nos quais houve resseccao alargada da lesao
primaria no momento do diagnéstico, com ou sem uso de enxertos ou retalhos

cutaneos®. Embora o assunto seja controverso®®’*

, admite-se que, se a cicatriz
resultante do procedimento inicial for extensa, fica prejudicada a BLS, por causa de
haver grande numero de pontos a serem injetados com radiofarmaco, que nao
correspondem ao sitio tumoral, de onde deveria proceder a linfa aferente. Sentinela,
no conceito contemporaneo, € qualquer linfonodo que receba drenagem linfatica
direta de determinado sitio tumoral™’**%1%%1%> A principal hip6tese do presente
trabalho € que a linfocintigrafia, para mapeamento linfatico, e a BLS possam ser feitas

com dose Unica de fitato de sédio marcado com **™Tc, sem uso de corante vital.



20

2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem o0s seguintes objetivos, relacionados ao

melanoma cutaneo:

a) analisar se a linfocintigrafia radioisotopica isolada, com fitato de
sédio marcado com tecnécio de numero 99 de massa atbmica, €
suficiente para identificacdo de um ou mais linfonodos-sentinela;

b) verificar se a dose Unica do radiofarmaco, usado na linfocintigrafia, é
suficiente para a localizacdo transoperatéria de um ou mais
linfonodos-sentinela, sem necessidade de nova injecdo do tracador
ou de corante vital;

c) estudar a localizagéo e o acometimento de linfonodos intervalares;

d) identificar as drenagens andmalas, nao previstas, para regioes
anatémicas distintas, inclusive contralaterais;

e) avaliar a complexidade da execucéao da técnica e suas complicacdes.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Descricdo do melanoma cutdaneo e das estruturas
linfaticas

A primeira descrigdo de um melanoma cutaneo (MC) foi feita em 1787,
por John Hunter. O termo “melanosis” foi introduzido por René Laennec, em 1812°%°.
Durante grande parte do século 20, o tratamento do MC se baseou num relato de
William Sampson Handley, em 1907, que necropsiou apenas um individuo, com
doenca avancada, e recomendou excisdo alargada da lesdo e LRR®.

Em 1622, Gasparo Aselli, professor de Anatomia em Pavia, ltalia,
dissecou um céo bem alimentado e notou os troncos linfaticos intestinais. Perfurando
um desses troncos, dele viu jorrar “um liquido semelhante a leite ou creme”’*. Jean
Pecquet, de Paris, em 1651, descreveu a cisterna do quilo e os vasos linfaticos de
maior volume’™. Pecquet estabeleceu, pela primeira vez, o conhecimento do fluxo da
linfa em relacéo ao do sangue’®. Thomas Bartholin, em Copenhagen, em 1653, usou
pela primeira vez o termo “linfatico””*. Em 1746, William Hunter, de Londres, chegou
a seguinte conclusdo: — “Eu penso que provei que os vasos linfaticos sdo os vasos
de absorcdo, em todo o corpo; e todos eles, com o ducto toracico, constituem um
grande e geral sistema de absorcdo. Somente esse sistema absorve, e ndo as
veias”’*. Usando injecéo de mercirio em cadaveres, a drenagem linfatica cutanea foi
estudada por Cruikshank, em 1786 e Mascagni, em 1787’*. O método de
identificacdo de vasos linfaticos era terrivel. Apos injecdo de corantes nos vasos
saguineos de cadaveres, aguardava-se a putrefacdo. Bolhas se formavam nos
vasos linfaticos, tornando-os mais visiveis. Os linfaticos, entdo, eram injetados com
mercurio’®. Usando mercurio, Sappey, em 1874, publicou seus minuciosos estudos
que estabeleceram um marco. Suas afirmacfes dogmaticas, conhecidas como
“regras de Sappey”, ensinavam que os linfaticos cutaneos ndo apresentam
drenagens anOmalas e seguem cursos previsiveis. As teorias de Sappey so6
perderam sua forca mais de 80 anos ap6s™®’. A escola francesa continuou os
estudos de Sappey em linfaticos. Ranvier, Delamére, Poirier, Cunéo, Testut e
Rouviére publicaram exaustivos trabalhos sobre a anatomia linfatica *2"*°>*>"_ Rudolf

Virchow, o grande patologista aleméao, descreveu h&d mais de 150 anos o conceito de
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um linfonodo especifico que recebe células tumorais de determinado sitio

anatomico®’.

3.2 Evolucédo do conceito de linfonodo-sentinela

O conceito contemporaneo de LS evoluiu lentamente. Em 1914,
Braithwaite® observou, de maneira fortuita, que linfaticos poderiam ser mapeados.
Descreveu interessante quadro, em um paciente operado de apendicite aguda. Os
linfonodos ileocecais estavam corados de negro, “cor de azeviche”. O pigmento
contido no apéndice se espalhara para linfonodos do duodeno, da artéria
mesentérica superior e da curvatura maior do estdmago. Concluiu que, se o
pigmento contido no apéndice pudera se espalhar até o estbmago, a infeccéo
poderia fazer o mesmo. Braithwaite passou a estudar intensamente o sistema
linfatico. Foi o primeiro a usar corante vital injetado em felino, que se tornaria um
modelo favorito para estudiosos do LS. Posteriormente, seus estudos se estenderam
a humanos’. Observou a vastiddo de passagens alternativas que a linfa pode
seguir. Publicou seu trabalho em 1920, referindo-se a um conjunto de linfonodos,
que recebem drenagem de determinado local, como “sentinel glands"®°. Em 1938, o
anatomista Gray® estudou o sistema linfatico, particularmente o cutaneo, visando a
determinar o papel dos vasos linfaticos na propagacdo de metastases. Injetando
diéxido de tério, na forma coloidal, em pecas cirurgicas frescas (linfografia indireta),
e submetendo o material a estudo radiografico, o autor estudou os trajetos dos vasos
linfaticos  contrastados pelo material radiopaco. Em seguida, estudou
histologicamente as pecas. Descreveu pormenorizadamente as valvulas que fazem
a linfa seguir em determinada direcdo, mostrando que o fluxo retrégrado, por
incompeténcia de valvulas, é raro. Gray concluiu que, na maioria das regibes, ha
diferentes caminhos, nos quais capilares e troncos linfaticos formam anastomoses,
que podem conduzir a linfa a conjuntos diferentes de linfonodos regionais. Concluiu
ainda que os “linfonodos focais” sdo o primeiro e mais provavel sitio de metastase
linfatica®. Weinberg e Greaney'”’, em 1950, durante operacdes para tratamento de
cancer gastrico utilizaram corante azul, com o objetivo especifico de mapear
linfonodos. Em 1951, Weinberg'’® identificou os linfaticos do pulm&o, com corante

vital, objetivando facilitar a disseccéo dos linfonodos do hilo pulmonar, em casos de
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carcinoma broncogénico. Seguiu-se entdo um periodo no qual se usou muito a
linfografia direta, pela injecdo de corante vital na regido, disseccdo de um vaso
linfatico corado e injecédo, em sua luz, de contraste radioldgico. A linfografia direta foi
usada, especialmente, em vasos linfaticos dos membros, visando a estudar o
acometimento dos linfonodos. Essa técnica pouco contribuiu para o conceito de LS,
tendo em vista que a drenagem direta, do sitio tumoral, néo foi estudada’.

Em 1955, Hultborn e colaboradores® publicaram o uso de ouro coloidal
(*®Au), estudando a drenagem linfatica no cancer de mama. Em 1963, Busch e
Sayegh® usaram linfografia testicular, injetando corante vital nas gonadas e
contraste radioldgico nos linfaticos corados, dissecados no funiculo espermaético.
Com a colaboracdo de Chenault, ampliaram seus estudos em 1964%°, quando
descreveram os linfonodos primarios e secundarios, ou seja, 0s primeiros a
receberem a linfa do sitio determinado e os segundos, na linha de drenagem.
Fizeram ainda importante observacdo, ao verificarem que os linfangiogramas
podalicos, ndo obstante mapearem linfaticos inguinais e os trajetos até o ducto
toracico, falhavam em identificar linfonodos submetidos a injecbes diretas de
contraste nos testiculos. Em 1963, Chiappa e colaboradores®® chegaram a
conclusdes semelhantes, relacionadas a linfografia testicular. Sayegh, Brooks,
Sacher e Busch™®?, em 1966, descreveram um “linfonodo sentinela”, observado nas
linfografias testiculares, antes de se contrastarem os demais linfonodos pélvicos. A
expressao “linfonodos sentinelas” foi ainda usada por Haagensen, em 1972, para
caracterizar aqueles do grupo cervical profundo inferior, que recebem os troncos
linfaticos subclavios, logo antes que aqueles alcancem o ducto toracico ou o ducto
linfatico direito™”.

Em 1966, Ramon Cabafias completou sua tese de graduacéo, na
Faculdade de Ciéncias Médicas de Assuncdo, Paraguai.”*. Usou linfografia para
estudar a drenagem linfatica de vérios tipos de céancer, inclusive de melanomas,
tendo feito 250 exames radioldgicos. Os tumores primarios, estudados através de
linfangiogramas, foram carcinomas de pénis, testiculos, mamas, anus, reto e MC".
O autor buscava um método diagnostico que possibilitasse definir a indicacdo e a
extensdo do tratamento cirdrgico. Em 1976, Cabafas apresentou, na “Society of
Surgical Oncology”, em Nova lorque, uma ampliacdo de seu estudo, no que se
referia ao carcinoma de pénis’®. O trabalho foi publicado no ano seguinte, com

objetivo de demonstrar um centro especifico de drenagem linfatica de uma regido do
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pénis, o linfonodo-sentinela (LS) 2. O autor obteve linfangiogramas, através da
injecdo de contraste radiol6gico em vasos linfaticos do dorso do pénis, para definir a
necessidade ou ndo da LRR. Concluiu que o estado do LS era importante fator
progndstico e poderia constituir base de nova classificacdo”. Antes de Cabafas,
durante a feitura de sua tese e a publicacdo de seus estudos, 0s autores estavam
comecando a entender o conceito de LS. Gray, em 1938°%" usou a expresséo “focal

lymph glands”. Weinberg e Greaney, em 1950*""

, em estbmagos e Weinberg, em
19518 em pulmdes, no decorrer de operacdes para tratamento de canceres,
fizeram mapeamento linfatico, com corante vital, a procura de “linfonodos primarios”
que orientassem as ressecc¢des . Busch e Sayegh, em 1963% e 1964%° se referiram a
“complexo primario e linfonodos primario e secundario”. Chiappa e colaboradores,
em 1963%, se reportaram a um centro linfatico especifico em que émbolos
metastaticos poderiam ter seu primeiro filtro. Sayegh e colaboradores, em 1966,
usaram a expressao “linfonodo sentinela”. O grande passo de Cabafias foi colocar
em palavras os principios fundamentais e o conhecimento do conceito de LS. De
suma importancia foram sua idéia e a demonstracdo de que a BLS deva preceder a
linfadenectomia definitiva’®. Em 1991, Wong e colaboradores'®®, entre eles Morton,
publicaram seus resultados em mapeamento linfatico, usando injecdo de azul de
isossulfan, na pele de felinos. Concluiram que “a drenagem linfatica primaria de um

dado sitio da pele, deveria ser para um Unico LS”.

3.3 Linfonodo-sentinela em melanoma cutaneo

Morton e colaboradores, trabalhando no “John Wayne Cancer Institute”,
de Santa Ménica, Califérnia, apresentaram, em 1990, seus resultados iniciais de
linfadenectomia seletiva em MC, no encontro anual da “Society of Surgical
Oncology”, em Washington. Usaram radiofarmaco no mapeamento linfatico pré-
operatorio nos MC localizados em regides de drenagem ambigua e corante vital
rotineiramente, no transoperatério. Em 1992° publicaram seus resultados com
mapeamento linfatico e posterior BLS, previamente obtidos em felinos e
posteriormente em 223 pacientes consecutivos, operados entre 1985 e 1989,

portadores de MC, com linfonodos regionais clinicamente negativos. Consolidaram
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os conceitos de Cabafias?® e introduziram definitivamente a BLS no estadiamento e

tratamento do MC.

3.4 Drenagem linfatica e radiofarmacos

O estudo da drenagem linfatica, com uso de radiofarmacos, foi iniciado
por Walker, em 1950'°. Em 1953, Sherman e Ter-Pogossian®®*’ descreveram
formalmente a linfocintigrafia, como uma técnica que permite mapear, “in vivo”, a
drenagem linfatica em pacientes. Hultborn e colaboradores®, em 1955, estudaram a
drenagem da mama para a axila e linfonodos paraesternais. Os pioneiros usaram
ouro coloidal (***Au) que além de emitir raios beta, tem meia-vida relativamente longa
(2,69 dias), causando radiacdo inaceitdvel no local da injecdo*. Em 1973,
Subramanian e colaboradores™*® introduziram o uso de fitato estanoso marcado com
9MT¢, no estudo do sistema reticuloendotelial, e descreveram sua propriedade de
formar coloide “in vivo”, apds reacdo com calcio ionizado do tecido local. O uso de
fitato em linfocintigrafia foi descrito por Alavi e colaboradores®, em 1978, e Kaplan e
colaboradores’, em 1979. O fitato “in vitro” mostra particulas de 8nm. Com a adic&o
de calcio, na razdo molar 2:1, as particulas aumentam para faixa de 100 a 200 nm.
Se o calcio € adicionado na razdo molar de 6:1, as particulas atingem 6 pm. Embora
haja grande dificuldade em se determinar o real tamanho das particulas do coléide
“in vivo”, sabendo que seu tamanho modifica com os teores de célcio no local, o fitato
de sédio marcado com *™Tc¢ é eficaz e barato, sendo considerado, no Brasil, como
opcao preferencial para mapeamento linfatico**°.

Robinson e colaboradores®*, entre eles Morton, em 1977, introduziram o
mapeamento linfatico em MC. Usando *°®Au em 77 pacientes, portadores de MC do
tronco e partes proximais dos membros, concluiram que a linfocintigrafia € o melhor
método para definir o trajeto do fluxo linfatico e orientar a LRR. Os mesmos autores,
entdo liderados por Fee*’, em 1978, publicaram estudo preliminar de mapeamento
linfatico, em MC do tronco. Meyer e colaboradores®, em 1979, utilizaram coléide de
enxofre marcado com *™Tc, para definir trajeto da drenagem linfatica, em casos de
MC do tronco. Strand e Persson'*’, em 1979, estudaram, em coelhos, a captacéo de
radiocoléides, nos linfonodos paraesternais. Compararam **®Au coloidal, sulfeto de

antiménio marcado com °°™Tc, fitato marcado com °°™Tc, coléide de enxofre
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marcado com ®™Tc e coléide de estanho marcado com **"Tc. Relacionaram o
tamanho das particulas com suas migracéo e captacao.

Alex e Krag®, em 1993, relataram a habilidade de marcadores
radioativos identificarem LS, usando modelo experimental em felinos e comparando
radiofarmacos com corantes vitais. Usaram, pela primeira vez, em linfocintigrafia
cutanea, o enxofre coloidal marcado com *™Tc, que tem meia-vida curta (6 horas) e
emissdo pouco significante de radiacdo beta. Alex e colaboradores, entre eles
Krag, em 1993° introduziram o uso da sonda de deteccdo de raios gama. na
pesquisa transoperatéria do LS. Krag e colaboradores’®, entre eles Alex, publicaram
0 uso da deteccdo transoperatdria de LS em 121 casos de MC. Concluiram que o
método € confidvel; que a bacia linfatica pode ser checada no transoperatorio,
verificando se a BLS foi completa; que a técnica é simples e pode ser feita sob
anestesia local. @) meétodo passou a ser largamente

2,53,59,67,74,95,96,100,106,109,116,120,131,136,144,155,156,172,173,179,180,184
empregado .

Thompson e
colaboradores™®, em 1997, demonstraram que o radiofarmaco fica retido no LS, por
cerca de 24 horas. Assim sendo, € necessdaria apenas uma dose de radiotracador
para o mapeamento linfatico e para a BLS, desde que o mapeamento seja realizado
nas 24 horas que precedam a operacao.

A partir dos estudos de Morton e colaboradores®, a indicacéo técnica de
BLS se estendeu ao tratamento de outros tumores cutaneos, com grande potencial
metastatico. e ao cancer de mama®™’. O conceito contemporaneo de LS sofreu
modificagcdes. A variavel tempo de coloragdo ou de contrastacdo foi
eliminada™’*%%1%° Sentinela é qualquer linfonodo que receba drenagem linfatica
direta de um sitio tumoral®®*®. Um linfonodo pode se contrastar lenta ou
rapidamente. Se receber drenagem linfatica direta do sitio tumoral, € considerado

sentinela®"160:165

3.5 Reac0Oes adversas a corantes vitais

Etimologicamente, anafilaxia deriva do grego (ana= de novo, reiterado +
phylaxis= prote¢&o). Anafilaxia € um termo introduzido, em 1902, por Charles Richet
e Paul Portier, para designar uma série de fenbmenos que ocorriam em caes,

submetidos a injeces repetidas de toxina da anémona do mar®™. As reacdes de
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hipersensibilidade, podem ser do tipo humoral, quando predominam linfocitos B e
anticorpos; ou do tipo celular, quando decorrem da resposta de linfécitos T°%. As
reacdes humorais, mediadas por IgE, sdo ditas imediatas, pois ocorrem, em geral,
nas primeiras horas apds contacto com o antigeno. As reagfes celulares ocorrem
varios dias apos o contacto com o antigeno. Gell e Coombs classificaram as reacfes
de hipersensibilidade em quatro tipos: as humorais podem ser dos tipos 1,2 e 3; as
celulares sao de tipo 4. As reacdes de hipersensibilidade humoral, imediatas, que
envolvem linfécitos B e anticorpos IgE, classificadas como de tipo 1, sé&o
denominadas atopias®. As atopias sdo estados inflamatérios da pele e mucosas,
mediados por IgE, envolvendo a presenca de mastocitos e basofilos, com receptores
de alta afinidade para IgE. As atopias se manifestam, de maneira circunscrita, como
rinite, conjuntivite, asma, urticaria, angioedema, alergia alimentar e dermatites. As
reacOes anafilaticas sdo atopias generalizadas ou sistémicas. A sequéncia dos
eventos se inicia pela producéo de IgE especifica, pelos linfécitos B, em resposta a
primeira exposicdo a um antigeno. Esses anticorpos se ligam a receptores Fc
especificos, de alta afinidade, presentes na superficie das células efetoras, tais
como mastocitos e basofilos. A reexposicdo ao antigeno leva a ativacao das células
efetoras, com liberacdo de varios mediadores, tais como histamina, liberada tanto

por mastocitos e baséfilos e triptase, liberada por mastdcitos®**3°.

Os choques
anafilaticos sdo provocados por medicamentos como antifingicos e antibiéticos;
picadas de insetos como vespas, abelhas e formigas; alimentos (crustaceos, ovos,
leite, oleaginosas como amendoim e castanhas) e proteinas do soro, como
gamaglobulina humana®. As reacfes anafilactdides ndo sdo mediadas por IgE,
sendo, portanto, n&o-imunolégicas. Os agentes causadores de reacles
anafilactéides promovem degranulacdo de mastocitos e basofilos e determinam
quadros clinicos idénticos aos das reacfes anafilaticas. Os principais agentes
causadores de reacgOes anafilactdides sdo medicamentos tais como curares,
histamina, salicilatos, anticonvulsivantes e contrastes radioldgicos iodados®. Em
ambiente cirdrgico, as reacfes anafilaticas e anafilactéides s&o principalmente
devidas a relaxantes musculares (70%), latex (12%) e antibiéticos (8%)%. Em alguns
casos, reacOes anafiladticas mediadas por IgE aparecem no primeiro contacto com a
droga. Isso sugere a possibilidade de reacédo cruzada com anticorpos IgE, gerados
por contacto prévio com drogas aparentemente nao relacionadas®. Com adocéo da

BLS principalmente em MC e cancer de mama, e a propagacao do uso de corantes
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vitais para mapeamento linfatico, houve dramatico aumento do nimero de relatos de
reacoes adversas relacionadas aqueles farmacos.

A rosanilina € um corante basico, derivado do trifenilmetano. E
classificada como um composto da anilina, substancia do grupo das aminas'®. Entre
0s varios corantes derivados da rosanilina, incluem-se o azul patente e seu isdmero,
azul de isossulfan, empregados na deteccdo de LS. Segundo o “Comparative
Toxicogenomics Database” (CTD), do “Mount Desert Island Biological Laboratory™%,
o azul patente tem como sindénimos, entre outros, os termos: azul acido 1;
“alphazurine 2 G”; “bleu patent V”, violeta azul patente e azul de sulfan. O azul de
isossulfan tem como sinbnimos, entre outros, os termos “Lymphazurin” e azul de
linfazurina®®*. O “Chemical Abstract Service” (CAS) é um cadastro internacional de
substancias quimicas, criado pela “American Chemical Society”, situado em
Columbus, Ohio, USA. Quiliquini e colaboradores™’, em 1998, fizeram uma tentativa
de esclarecer a confusa nomenclatura das drogas, usadas como corantes, em
mapeamento linfatico. Scherer e colaboradores™**** em 2006, visando a
estabelecer ordem naquela confusa nomenclatura, recomendaram que cada artigo
cientifico que trate de corante indiqgue o niamero de registro no CAS da substancia
em estudo. Relataram que o sal sédico do azul patente tem o CAS namero 129-17-9
e é denominado azul de sulfan, “food blue 3”, azul patente VF e azul acido 1. O azul
de isossulfan tem CAS numero 68238-36-8 e é 0 isdmero estrutural 2,5-dissulfofenil
do azul patente, comercializado com o nome de Lymphazurine. O azul patente V é
sal de calcio, encontrado pelo nome de violeta azul patente, E 131, azul acido 3,
“food blue 5”, “dissulfine blue”, e tem registro no CAS numero 3536-49-0. O azul
patente V é usado como corante de alimentos e ao contrario do que relataram
Quiliquini e colaboradores®’, ainda se encontra em uso no mercado™®. O azul de
metileno anidro tem o CAS numero 61-73-4 e o azul de metileno triidratado tem o
CAS nGmero 7220-79-3'33134,
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Corante Sindénimos  [N° no CAS |indice de cor Nome comercial Uso
Azul de isossulfan “Patent blue violet” 68238-36-8 - Lymphazurine Linfografia
BLS
Azul patente V E 131 3536-49-0 42051 Patent Blue V Guerbet  Linfografia
Azul 4cido 3 BLS
“Disulfine blue” Alimentos
Cosméticos
Azul patente VF Azul acido 1 129-17-9 42045 Corante vital
“Food Blue 3" Cosmeéticos
“Patent violet”
“Alphazurine 2G”
Azul patente A Azul &cido 7 3486-30-4 42080 Cosmeéticos
“Alphazurine A”
Azul de metileno Cloreto de me- 61-73-4 52015 Urolene blue

tiltioninio
Azul bésico 9
“Aniline violet”

Methylene Blue Vitis

Metaemoglobi-
nemia

BLS

Choque anafila-
tico
Identificacédo de

tecidos vivos

Fonte: Adaptado de Scherer K, Bircher AJ, Figueiredo V.**

Hepps e Dollinger® , em 1965, publicaram um caso de 6bito por
choque anafilatico, pelo uso intradérmico de azul patente, para determinar
profundidade de queimadura. Kopp’?, em 1966; Sinclair e Perera*®, em 1969;
Bohndorf e Pevny'®, em 1970; Mortazavi e Burows®, em 1971; Pevny e
Bohndorf'*?, em 1972 e Biran e Hochman®®, em 1973, publicaram casos de reacdes
adversas ao azul patente, usado em linfografia. Dubost e Chevalier*!, em 1982,
estudaram o mecanismo, a freqiiéncia e o tratamento das reacdes adversas ao azul
patente. Hirsch e colaboradores®®, em 1982, publicaram trabalho sobre o uso de
azul de isossulfan, para disseccdo de linfaticos em linfografia direta, feito
inicialmente em ratos e posteriormente em humanos. Relataram rea¢des adversas
minimas, em 1% dos casos. Até entdo, a “Food and Drug Administration”, (FDA),
agéncia reguladora de alimentos e drogas dos Estados Unidos, ndo autorizara uso

de corante vital, em linfografia®. Em 1984, Pedro-Botet Montoya e colaboradores**
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publicaram um caso de choque anafilatico com injecdo de azul patente, durante
linfografia. Em 1985, Longnecker e colaboradores®® relataram o primeiro caso de
choque anafilatico, com uso de azul de isossulfan, apos sua liberacao recente pela
FDA. Pevny e Carl'®®, em 1985, relataram casos de reacbes adversas ao azul
patente, usado em linfografia. Barber'®, em 1989, relatou caso de reacéo anafilatica
grave ao azul patente. Apo6s 1992, com a introducdo da técnica de BLS,
inicialmente no MC e posteriormente em cancer de mama, numerosos artigos
passaram a focalizar as reacOes adversas, relacionadas a corantes vitais.
Publicados, especialmente, em revistas européias, houve numerosos relatos de
reag(”)es a azuI patentelO,13,16,18,39,40,51,55,65,68,69,72,93,97,98,111,112,113,117,129,166,167,171,181,182
.Principalmente em revistas americanas, foram publicados relatos de reacdes
adversas ao azul de isossulfan, 6,34,43,60,75,76,77,80,81,83,92,118,122,128,130,133,143,145,153,176.
Crescente numero de relatos de reacdes adversas, relacionadas aos corantes azul
patente e azul de isossulfan, tém sido publicados em revistas especializadas em
anestesiologia 318>90.92.118.122130143.145  A|hg e colaboradores®, em 2001, revendo
639 casos consecutivos de biopsia de LS em cancer de mama, tratados no “M. D.
Anderson Cancer Center”, Houston, USA, encontraram 1,1% de reac&o anafilatica
grave ao azul de isossulfan, exigindo vigorosa ressuscitacdo. Em um caso, houve
necessidade de suspensdo da operacdo. Ndo houve 6bitos ou danos permanentes
aos pacientes, nessa série. Em 2002, Montgomery e colaboradores®, revendo
2.392 casos consecutivos de biopsias de linfonodos-sentinela em cancer de mama,
tratados no “Memorial Sloan-Kettering Cancer Center”, New York, USA, com uso de
azul de isossulfan, encontraram 1,6% de reagOes adversas ao corante. Na maioria
dos casos a reagdo provocou urticaria, urticaria azul, exantema (“rash”)
generalizado ou prurido. Reacdes com hipotensdo ocorreram em 0,5% dos casos.
Classificaram as reacdes em trés graus: primeiro grau — prurido, urticaria, urticaria
azul e exantema generalizado; segundo grau — hipotensdo transitéria, néao
necessitando vasopressor; terceiro grau — hipotenséo (pressao sistélica menor que
70 mm de Hg), necessitando vasopressor. Das 2.392 pacientes, 27 (1,12%) tiveram
reacoes de primeiro grau; trés (0,12%) tiveram reacdo de segundo grau e nove
(0,37%) tiveram reacdo de terceiro grau. Ndo houve Obitos nessa série. Efron e
colaboradores®, em 2002, relataram caso de anafilaxia ao azul de isossulfan e
fizeram revisdo da literatura. Afirmaram que a bula do Lymphazurin alerta para

ocorréncia de 1,5% de reacdes adversas. Relataram que o azul de isossulfan é o
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anico corante, aprovado pela FDA, para uso em mapeamento linfatico. As
complicacbes relatadas na literatura, relacionadas as reacdes adversas aos
corantes derivados da rosanilina, foram: edema de face, especialmente de labios e
mucosa oral; prurido; exantema; urticaria; urticaria azul'?®®; broncospasmo;
hipotenséo; colapso cardiovascular ou choque anafilatico; erecdo de pélos das
coxas®® e 6bito®. Sdo ainda complicacdes relacionadas aos corantes, embora n&o
se relacionem com alergia: urina azulada nos dias subsequentes; alteragbes na

oximetria de pulso com gasometria normal 3%!%2: tatuagens transitérias ou

permanentes>!>+1%

|176

e tingimento de azul do tubo wusado na intubacéo
endotraquea Raut e colaboradores™®, em 639 mapeamentos com azul se
isossulfan em cancer de mama, tiveram 7 casos (1,1%) de reacdo que chamaram
de anafilactéide de grau 3, requerendo vigorosa ressuscitacdo. Passaram a usar,
profilaticamente, antes da inducdo anestésica, por via endovenosa, famotidina (20
mg), difenidramina (50 mg), hidrocortisona (100 mg) ou dexametasona (4 mg). Em
448 pacientes que receberam profilaxia, tiveram 0,7% de reacdes anafilactéides de
grau 1, sem reacdes de graus 2 ou 3. Concluiram que a profilaxia reduz a
gravidade, mas nao a incidéncia global de reacdes adversas ao azul de isossulfan.
Houve autores que publicaram o uso do azul de metileno no
mapeamento linfatico para BLS, em substituicdo aos corantes derivados da
rosanilina™®8":971401°3.168 'Entretanto, o azul de metileno também produz anafilaxia®’

e necrose cutanea 33168,

3.6 Reac0Oes adversas a radiotracadores

Smith e colaboradores'*?, em 1967, relataram duas reacées
alérgicas menores e uma grave, com 0 uso de coldide de enxofre marcado com
9MT¢, preparado pelo método do tiossulfato-dextran. Um questionario, enviado a 61
centros de Medicina Nuclear, foi respondido por 47 instituicbes. O uso de coloide de
enxofre marcado por *™Tc, preparado por métodos diversos, realizado em mais de
4.775 casos, provocou reagbes minimas em 15 casos, mais freqientes com o
dextran. Block e colaboradores’’, em 1970 e relataram casos de reacdo adversa a
compostos marcados por ®™Tc. Ponto'®, em 1987, se referiu a reformulacéo dos

radiotracadores com *°"Tc, com a mudanca do dextran pela gelatina, com
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significativa diminuicdo de reacdes adversas. Comentou comunicacbes de
McQueen, em 1981, com relato de o6bito, pelo uso de estanho e de Keeling e
Sampson, em 1984, com relato de morte, com uso de coldide de enxofre. Fez ainda
referéncia ao comunicado de McKussick, em 1987, no boletim da Du Pont de
Nemours, Departamento de Produtos Médicos, que relatou caso de morte por
reacdo anafilatica, com uso de coléide de albumina marcado com *™Tc. Nos
Gltimos vinte anos, somente Burton e colaboradores®!, em 2003, relataram caso de
reacdo adversa a coléide de albumina marcado com **"Tc, supondo que tenha

havido uma reacéo do tipo 1 de Gell e Coombs.

3.7 Conceito moderno de linfonodo-sentinela e

obrigatoriedade da linfocintigrafia em melanoma cut aneo

Sentinela € qualquer linfonodo que receba drenagem linfatica
direta de um sitio tumoral**"**°. O resultado negativo da BLS faz supor que todos os
linfonodos daquela cadeia estejam livres de metastases’®. A presenca ou auséncia
de metéstases linfaticas sao fatores progndsticos muito importantes de sobrevida em
MC; a taxa de sobrevida de cinco anos é cerca de 40% menor em pacientes com
metastases linfaticas, em relacdo aqueles que ndo as apresentam®®. Buzaid e
colaboradores?’ estudaram o valor progndstico do tamanho e nimero de linfonodos
acometidos, em determinada bacia linfatica. Concluiram que o niumero de linfonodos
acometidos € fator prognostico importante, embora seu tamanho ndo o seja. Se a
conduta terapéutica é baseada no estado dos linfonodos, a BLS € método menos
agressivo de se obter essa informac&o®®.

A linfocintigrafia é absolutamente fundamental na técnica de
BLSSZ,59,99,106,120,149,155,156,157,159,160,161,162,163,164,165. Sumner e Colaboradoresl49, em
2002, publicaram a experiéncia do MD Anderson Cancer Center, de Houston, Texas,
USA, para determinar a frequéncia de drenagens nao usuais, em 1145 casos
consecutivos de MC, submetidos & BLS. Encontraram drenagem ndo usual em 59
pacientes (5%). Em sete casos (13%) para LS popliteos; em oito casos para LS
epitrocleares (14%); em 41 casos para linfonodos intervalares ou ectépicos (73%).
Em quatro pacientes, o linfonodo ndo usual foi o Unico submetido a BLS. Dos 54
pacientes, sete (13%) tinham LS positivo em localizacdo n&o esperada; em quatro
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dos sete, o Unico LS positivo foi aquele de localizacdo ndo esperada.
Recomendaram, por conseguinte, linfocintigrafia pré-operatéria e sonda de deteccéo
de raios gama no transoperatorio.

Em 2004, no Brasil, Sapienza e colaboradores® publicaram seus
resultados em MC, usando linfocintigrafia pré-operatéria com fitato de sddio marcado
com *™Tc e BLS, sem uso de corante vital. Um dos objetivos deste trabalho é
demonstrar que o radiofarmaco, usado na linfocintigrafia, € suficiente para a
pesquisa transoperatoria de LS, sem necessidade de nova injecdo do tracador e

sem uso de corante vital.



4 CASUISTICA

Entre de dezembro de 1999 a fevereiro de 2006 (74 meses), 54
pacientes portadores de MC, foram selecionados para se submeterem a técnica de
BLS, apds injecdo de fitato de sédio marcado com *™Tc, no sitio das lesées
primarias. Em um caso, o procedimento ndo foi realizado, pois, na tentativa de
mapeamento linfatico, ndo houve migracéo do radiotracador para qualquer linfonodo.
Tratando-se de caso de bom progndstico, o paciente se submeteu apenas a
alargamento da excisdo do sitio da lesdo priméria e observacao clinica. Em 53 casos
foram detectados um ou mais LS.

Entre os 53 casos submetidos a BLS, 50 foram incluidos no presente
estudo. Usou-se injecdo de fitato de sédio marcado com %*"Tc no sitio da les&o
primaria, sem emprego de corante vital, para realizagdo do mapeamento linfatico e
BLS.

4.1 Critérios de inclusao

a) pacientes com MC localizado, néo tratado, com linfonodos regionais
C7,9,154 .

clinicamente negativos, estadios 1 e 2 do AJC

b) pacientes com tumores submetidos a bidpsia incisional ou excisional,
com margens de resseccao inferiores a 1 cm;

c) MC com espessura da lesdo primaria, segundo Breslow, igual ou
maior que 0,75 mm;

d) MC com espessura inferior a 0,75 mm (Breslow), apresentando
regressao;

e) MC com espessura inferior a 0,75 mm (Breslow), apresentando
Ulcera;

f) auséncia de doenga sistémica comprovada por estadiamento
minimo: radiografias de tGrax em antero-posterior e perfil; dosagens
no sangue de desidrogenase latica, gamaglutamiltransferase e
fosfatase alcalina. Alteracdes desses exames levaram a estudo
tomografico do encéfalo, torax e abdome e cintilograma &sseo.
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Estando negativos os referidos exames, 0s pacientes permaneceram

incluidos.

4.2 Critérios de exclusao

a) paciente submetido a biépsia excisional, com margens amplas, com
uso ou ndo de retalhos ou enxertos tegumentares, resultando em
cicatriz extensa;

b) paciente de outras cidades, biopsiado em outro servico, com laudo
anatomopatologico incompleto e impossibilidade de revisdo de
laminas;

C) paciente que se recusou a assinar o “Termo de Consentimento
Informado Livre e Esclarecido”;

d) paciente submetido a bidpsia por excisdo tangencial (“shaving”), para
diagndstico da lesdo cutanea primaria, o que impossibilitou a medida

da espessura da leséo, segundo o método de Breslow.

Todos os pacientes incluidos foram operados no Hospital Felicio Rocho,
em Belo Horizonte, Minas Gerais e assinaram “Termo de Consentimento Informado
Livre e Esclarecido”. Dos 53 casos submetidos a BLS, trés casos foram excluidos do
presente estudo, pelos seguintes motivos: um paciente por ter se recusado a assinar
0 “Termo de Consentimento Informado Livre e Esclarecido”; um paciente por ter se
submetido a bidpsia tipo “shaving” (excisdo tangencial) da leséo primaria, impedindo
a medida da espessura da lesdo pelo método de Breslow; um paciente por
apresentar MC com espessura menor que 0,75 mm, sem regressao ou ulceracdo. O
presente trabalho foi aprovado pelo “Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Felicio Rocho”. Ndo se observaram conflitos de interesses em quaisquer fases da

elaboracao deste trabalho.
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Caracterizacdo dos pacientes

Os pacientes participantes deste estudo foram caracterizados de acordo

com os seguintes aspectos:

a) género: dos 50 pacientes, 28 eram do sexo feminino e 22 do
masculino;

b) idade: a idade variou de 20 anos a 91 anos, com média de 51,28
anos. Nas mulheres, variou de 20 anos a 91 anos, com meédia de
50,03 anos e nos homens variou de 22 anos a 82 anos, com média
de 52,86 anos.

c) fotdtipos : o fotétipo 3, segundo Fitzpatrick, correspondeu a 72% dos

pacientes. Ndo houve casos de fototipo 6.

40 - 36 (72%) n=50

9 (18%)
107 2 (4%)
O ||

1 2 3 4 5

Fototipo segundo Fitzpatrick

2 (4%) 1 (2%)

N° de pacientes
N
o

GRAFICO 1 - Distribui¢do dos pacientes de acordo com seus fototipos,

segundo Fitzpatrick.

d) cor dos olhos: predominaram os olhos castanhos, em 80% dos
pacientes. Os olhos eram castanhos em 40 pacientes; azuis em

cinco; verdes em trés e negros em dois.
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45 7 40 (80%)
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N° de pacientes

5 (10%)
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Castanhos Azuis Verdes Negros

3 (6%) 2 (4%)

o O

Cor dos olhos

GRAFICO 2 - Distribui¢do dos pacientes segundo a cor dos olhos.

4.4 Caracteristicas da lesao priméaria
44.1 Localizacdo da leséo priméaria
A lesdo primaria se localizava no tronco em 24 pacientes; na cabeca e pesco¢co em

nove; nos membros em 17 pacientes, sendo que sete em membros superiores e 10

em membros inferiores.

30 | 24 (48%)

7 (14%) 10 (20%) 9 (18%)

N° de pacientes
N
o

Tronco Membros Membros Cabeca e
superiores inferiores pescoco

Localizagéo da lesdo primaria

GRAFICO 3 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a localizacdo da

lesé@o primaria
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4.4.2 Nevo congénito e idade da lesdo priméaria

Em oito dos 50 casos, a lesdo se desenvolveu em nevo
congénito. Em trés casos, 0s pacientes ndo souberam informar a idade da les&o
primaria. Nos 39 casos restantes, a idade informada da lesdo primaria variou de 2

meses a 240 meses, com média de 39,74 meses.

MC em nevo congénito

Sim
8(16% )

Nao
42(84% )

GRAFICO 4 — Incidéncia de MC em nevo congénito

4.4.3 Tipo clinico da lesé@o priméria

Em 21 casos, a lesédo primaria era do tipo extensivo superficial; em 18
casos do tipo nodular; em oito casos do tipo acral lentiginoso; e em 3 casos do tipo

lentigo maligno.
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n=50
89 5 (42%)
— 0
-é 20 | 18 (36%)
S 8 (16%)
o 10- 3 (6%)
©
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Extensivo Nodular Acral Lentigo
superficial lentiginoso maligno
Tipo de MC

GRAFICO 5 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com os tipos clinicos da

les&o primaria.

444 Nivel de Clark

O nivel de Clark da lesdo primaria variou de 2 a 5: nivel 2 em

quatro pacientes; nivel 3 em 25; nivel 4 em 14 e nivel 5 em sete casos.

n=50

40 -
)
2 30 - 25 (50%)
@
§ 20 - 14 (28%)

0,

L 10 4(8%) 7 (14%)
zZ 0 -

2 3 4 5
Nivel de Clark

GRAFICO 6 — Distribui¢do dos pacientes de acordo com os niveis de

invasdo segundo Clark.
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4.4.5 Espessura segundo Breslow

A espessura da lesdao primaria, medida segundo o método de

Breslow, variou de 0,45 mm a 13 mm, com média de 1,92 mm.

4.4.6 Ulceragao

Em 12 dos 50 pacientes (24%) a lesdo primaria apresentava

Ulcera.

4.4.7 Regresséo

Em dois dos 50 casos (4%) o exame anatomopatoldgico da lesao

primaria revelou regressao.
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5 METODO

5.1 Linfocintigrafia pré-operatéria

Todos os pacientes foram submetidos a linfocintigrafia pré-
operatoria, na clinica Nuclear Medcenter, em Belo Horizonte. Usou-se uma camara
de cintilacdo digital, tomografica, computadorizada, “SPECT” (acrébnimo de “single
photon emission computorized tomography”), tipo SP6, de cabeca Unica. O
radiofarmaco utilizado foi o fitato de sédio marcado com *™Tc, liofilizado, fabricado
pelo IPEN (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares), em S&o Paulo, SP%.
Cada frasco do produto tem 20,0 mg do fitato e 1,0 mg de SnCl, 2H,0, que funciona
como redutor. Foram obedecidas as instrucées do IPEN, constantes na bula®, para
o preparo do radiotracador, que sdo: a) colocar o frasco numa blindagem de
chumbo; b) adicionar de 3 a 5 mL de uma solu¢cdo de pertecnetato de sodio eluido
no gerador, com atividade de até 3.700 MBqg (100 mCi); c) agitar por alguns
segundos para homogeneizar; d) deixar a temperatura ambiente de 10 a 15 minutos,
para reacdo. Doses de fitato de sédio marcado com *™Tc de 0,8 mCi a 1,2 mCi,
foram injetadas na derme, divididas em 4 porc¢des, em torno da lesdo residual ou da
cicatriz da bidpsia prévia. Imagens cintigraficas, do sitio da lesdo primaria, foram
obtidas, imediatamente, apds a injecdo do radiofarmaco. Imagens adicionais foram
obtidas duas horas apés. Assim que LS foram detectados, fez-se, na sua projecéo
cutanea, marcacdo da pele com tinta, para facilitar a pesquisa durante o ato
cirdrgico. Nas operacdes executadas pela manha, a linfocintigrafia foi feita na tarde,
entre 12 e 18 horas, do dia anterior. Nas operacfes realizadas a tarde, a

linfocintigrafia foi feita na manha daquele dia.

5.2 Resseccao alargada do sitio da leséo primaria

Na sala de operacfes, sob anestesia local, geral ou regional, a lesdo
priméria residual ou a cicatriz da biopsia do MC foi ressecada, obedecendo aos
seguintes critérios: a) lesdo menos espessa que 0,75 mm: margens de 1 cm; b)
lesédo mais espessa que 0,75 mm: margens de 2 cm. Nos dedos das méos e dos pés

foram praticadas amputacfes e desarticulacdes. Enxertos e retalhos tegumentares
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foram usados para o fechamento das perdas de substancia. A resseccdo alargada

do sitio da lesdo priméaria sempre precedeu a BLS.

5.3 Bidpsia dos linfonodos-sentinela

Usou-se, para pesquisa transoperatoria do LS, uma sonda portatil,
detectora de radiacdo gama, marca Eurorad, modelo Europrobe System. Efetuou-se
a medida do nivel de radioatividade da pele do paciente, num sitio anatomicamente
afastado da area da operacado, determinando-se a radiacdo de fundo (“background”,
cuja abreviatura é “BG”). A sonda detectora de raios gama foi utilizada para
identificar um ou mais LS, sobre a pele previamente marcada com tinta. Apos
anestesia local, regional ou geral e anti-sepsia das areas cirargicas, a sonda
detectora de raios gama foi vestida com material plastico esterilizado. Fez-se, entéo,
uma incisdo minima na area do LS identificado, proporcional as suas dimensoées. O
cirurgido foi orientado pelo ruido emitido pela sonda, bem como pelo nivel de
radioatividade assinalado no visor do aparelho. Em alguns casos, pequenas
mudancas na posi¢do do paciente foram necessarias para melhor localizagdo do
linfonodo captante. Um ou mais linfonodos captantes foram removidos. O linfonodo
foi considerado sentinela quando a medida de sua radioatividade alcancou pelo

menos cinco vezes o valor do “BG”.

54 Exame anatomopatolégico dos linfonodos-sentinel a

Os LS, fixados em formol a 10%, foram fatiados em cortes a cada 2 mm,
em meédia. Foram incluidos em parafina e as laminas foram coradas pela técnica de
hematoxilina e eosina (HE). Nos casos em que o linfonodo apresentou células
neoplasicas fez-se o diagnostico de metastase linfatica. Nos casos em que a
pesquisa de células neoplasicas foi negativa, fez-se exame imunoistoquimico com
pesquisa de anticorpos contra proteina S-100 e do anti-HMB 45, para deteccdo de
metdstases microscépicas. Nos casos de ocorréncia de células névicas
heterotdpicas no LS, houve necessidade de exame imunoistoquimico, com o objetivo
de diferencia-las de depdsitos metastaticos. Persistindo alguma duvida, fez-se a

técnica imunoistoquimica usando-se o] antigeno KI-67(MIB-1).
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5.5 Linfadenectomia regional radical terapéutica

Na presenca de metastases macro ou microscépicas em um ou mais LS,
fez-se o estadiamento do MC (tomografias computadorizadas do encéfalo, térax e
abdome; cintigrafia 6ssea e provas de fungdo hepatica ). Ndo havendo evidéncias de
doenca sistémica, fez-se a LRR da bacia comprometida. Os linfonodos resultantes,

dessas linfadenectomia, foram estudados pela técnica de HE.

5.6 Proservacéao

O seguimento pos-operatorio foi feito, a cada trés meses, no primeiro e
segundo anos; a cada quatro meses, no terceiro anos; e a cada seis meses no
guarto e quinto anos. Apds cinco anos, os pacientes foram seguidos anualmente.
Em cada consulta pés-operatoria, fez-se anamnese dirigida, exame do local da lesao
primaria, palpacdo dos trajetos de disseminacdo linfatica e das éareas de
concentracdo de linfonodos (pescoco, axilas e virilhas). Toda a pele corporal foi
examinada, visando a diagnosticar um segundo tumor. A cada seis meses foram
feitos exame radiografico de térax e exames de sangue (dosagens de fostatase
alcalina, desidrogenase latica e gamaglutamiltransferase). O periodo de proservacéo
se encerrou em 31 de dezembro de 2006. O menor periodo de proservacao foi de 10

meses e 0 maior de 77 meses.

5.7 Método estatistico

A presente tese é descritiva, com calculos estatisticos simples. Tomou-se uma
amostra de conveniéncia, de cinqlienta pacientes. Nao houve grupo controle. Houve
critérios de inclusdo e excluséo, que foram rigidamente obedecidos. Foram avaliadas
a especificidade e a sensibilidade do método empregado, ou seja, a linfocintigrafia e
biopsia de linfonodo sentinela, com uso de radiofarmaco isolado em dose Unica, no

melanoma cutaneo.



6 RESULTADOS

6.1 Numero de linfonodos-sentinela por paciente

Em todos 50 pacientes estudados, foram encontrados um ou mais LS. O
namero de LS encontrados por paciente variou de 1 a 20, com média de 2,88

linfonodos. Foram estudados 56 territorios linfaticos distintos.

n =50
o 20 1(2% )
g 2( 4%)
(&]
S 5 2(4%)
g 7(14% )
“w 3 13(26%)
S 8(16%)
o
< 1 17( 34%)
0 10 20 30
N° de pacientes
GRAFICO 7 - Distribuicdo do nimero de LS por paciente.
6.2 Linfonodos-sentinela em mais de um territorio | infatico

Quatro pacientes tiveram LS localizados em dois territérios linfaticos :

Caso 12 — Leséo priméria na regido vertebral, com LS em ambas as
axilas;

Caso 15 — Lesao priméria na regido lombar direita, com LS inguinais
direitos e na axila esquerda;

Caso 41 — Leséo priméria na regido vertebral, com LS em ambas as

axilas;
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Caso 46 — Lesao primaria na regido nasal (asa nasal direita), com LS
submandibulares direitos (dois), cervical lateral direito (um) e

submandibular esquerdo (um).
Um paciente teve LS localizados em trés territorios linfaticos distintos:

Caso 29 — Lesdo priméaria na fossa infraclavicular direita com dois LS
axilares direitos, LS supraclaviculares direito (um) e

esquerdo (um).

Linfonodos-sentinela nos lados esquerdo e direi to do

corpo

Em cinco pacientes (10%) foram encontrados LS nos lados direito e

esquerdo do corpo:

Caso 12 — Lesao primaria na regido vertebral, com dois LS axilares
direitos, dois axilares esquerdos e um LS em transito
subescapular direito;

Caso 15 — Lesao priméria na regido lombar direita, e trés LS inguinais
superficiais direitos com um LS axilar esquerdo;

Caso 22 — Lesao priméaria na regido vertebral, com LS axilar direito (um)
e axilar esquerdo (um);

Caso 29 — Lesao priméria na regido na fossa infraclavicular direita, com
dois LS axilares direitos e LS supraclaviculares direito (um) e
esquerdo (um);

Caso 46 — Lesao priméria na regido nasal (asa direita), com LS
submandibulares direitos (2), cervical lateral direito (um) e

submandibular esquerdo (um).
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6.4.1
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Linfonodos-sentinela em localizagcao nao esperada

Linfonodos-sentinela intervalares

Em sete pacientes (14%) foram localizados LS intervalares:

Caso 11 — Lesdo priméaria na regido inframamaria esquerda, com LS

intervalar paramamario esquerdo e dois LS axilares

esquerdos;

Caso 12 — Leséo priméaria na regido vertebral, com LS intervalar

subescapular direito, um LS axilar direito e um axilar

esquerdo;

Caso 16 — Lesao priméria no hipocondrio direito, com um LS intervalar

paramamario direito e dois LS axilares direitos;

Caso 18 — Lesao priméaria na regido antebraquial posterior direita, com

dois LS intervalares braquiais direitos e dois LS axilares

direitos;

Caso 19 — Leséo primaria na regido lombar direita, com um LS intervalar

paramamario direito e dois LS axilares direitos;

Caso 21 — Lesdo primaria na regido antebraquial posterior esquerda,

com um LS intervalar supratroclear esquerdo e um LS axilar

esquerdo;

Caso 34 — Lesao primaria na regiado frontal, com um LS intervalar

temporal direito e quatro LS parotideos profundos

intraglandulares direitos.



6.4.2

a7

Linfonodos-sentinela em drenagens anémalas

ectopicos.

6.4.3

Em trés pacientes (6%) foram encontradas drenagens andmalas para LS

Caso 15 — Leséo priméaria na regido lombar direita, com trés LS
inguinais superficiais direitos com um LS axilar esquerdo;

Caso 29 — Lesdo priméaria na fossa infraclavicular direita, com dois LS
axilares direitos e LS supraclaviculares direito (um) e
esquerdo (um);

Caso 46 — Lesao primaria na regido nasal (asa direita), com LS
submandibulares direitos (2), cervical lateral direito (um) e

submandibular esquerdo (um).

Linfonodos-sentinela inguinais e pélvicos

Caso 31 — Lesao priméria na planta do pé esquerdo, com um LS inguinal
e um LS pélvico;

Caso 33 — Lesdo primaria na regido calcanea direita, com 13 LS
inguinais e sete LS pélvicos;

Caso 49 — Lesao priméria na planta do pé esquerdo, com cinco LS

inguinais e dois pélvicos.
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FIGURA 1 — Linfocintigramas

A — caso 18- MC na regido antebraquial posterior com dois LS intervalares braquiais e dois LS
axilares; B — caso 8: MC da regido escapular, junto a linha axilar posterior, com LS axilar;C — caso 11:
MC na regido inframamaria com um LS intervalar paramamario e dois LS axilares; D — caso 15: MC na
regido lombar direita com trés LS inguinais superficiais direitos e um axilar esquerdo; E — caso 21: MC
na regido antebraquial posterior com um LS intervalar supratroclear e um LS axilar; F — caso 40: MC
subungueal do polegar, com quatro LS axilares, tendo havido notavel impregnacao dos vasos linfaticos
do antebraco; G — caso 41 MC da regido vertebral, com LS nas axilas direita e esquerda.
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6.5 Linfonodos-sentinela positivos

Em 13 casos (26%) foram encontrados um ou mais LS
acometidos (casos 2; 4; 5; 7; 11; 12; 17; 21, 22 ;23; 33; 45 e 49). Desses, em 10

casos (76,92%) o diagndstico de metastase linfatica foi feito pela técnica de HE.

6.5.1 Exame imunoistoquimico

Em trés pacientes (23,07%), casos de numeros 2; 23 e 49,
estando o exame anatomopatolégico negativo em HE, o diagnostico de metéstase
linfatica foi feito por exame de imunoistoquimica. Em trés pacientes (casos 21, 28 e
41) foram encontradas células névicas benignas nos LS. No caso 21 houve um LS
intervalar supratroclear positivo em HE. Fez-se exame imunoistoquimico do LS
axilar, no qual o anticorpo contra proteina S-100 foi positivo e o anti-HMB-45 foi
negativo, caracterizando inclusdo de células névicas benignas na capsula e
trabéculas do linfonodo. No caso 28, o exame imunoistoquimico do linfonodo
sentinela axilar mostrou anticorpo anti-S-100 positivo e anticorpo anti-HMB-45
negativo, caracterizando inclusdo de células névicas benignas na cépsula do
linfonodo. No caso 41, houve um linfonodo sentinela em cada axila, com exame
imunoistoquimico mostrando anticorpo anti-S-100 positivo, com positividade fraca e
focal para anti-HMB-45. Usou-se, nesse caso, 0 antigeno KI-67(MIB-1) e houve
auséncia de expressdo desse antigeno, caracterizando inclusao de células névicas

benignas, na capsula e trabéculas dos linfonodos.

6.6 Caracteristicas das lesfes primarias em paciente s com

linfonodos-sentinela positivos

6.6.1 Localizacdo da leséo priméaria

Oito dos 24 casos de MC de tronco tiveram BLS positivas.
Um dos sete casos de MC de membros superiores teve BLS positiva. Quatro dos 10
casos de MC de membros inferiores tiveram BLS positivas. Ndo houve encontro de

LS positivos nos nove pacientes com MC de cabeca e pescoco.
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6.6.2 Tipo clinico da leséo primaria

Em oito, dos 13 pacientes com
LS positivos, a lesé@o priméria era do tipo nodular. Trés pacientes apresentavam MC
extensivo superficial. Em dois pacientes a lesdo primaria era do tipo acral
lentiginoso. N&o houve encontro de LS positivos nos trés pacientes com MC do tipo
lentigo maligno.

6.6.3 Nivel de Clark

O nivel de Clark da lesdo primaria, nos 13 pacientes com LS positivos, variou
de 2 a 5: nivel 2 em um paciente: 3 em sete; 4 em trés e 5 em dois casos.

6.6.4 Espessura segundo Breslow

A espessura da lesdo priméria, segundo Breslow, nos 50 pacientes, foi
em média de 1,92 mm. Nos 13 pacientes com LS positivos, variou de 0,88 mm a 13
mm, com média de 2,94 mm.

6.6.5 Ulceracao

A lesdo primaria estava ulcerada em 12 dos 50 casos (24%). Ulceras

estavam presentes em sete dos 13 casos com LS positivo (53,84%).

6.6.6 Regressao

Nos 13 pacientes com LS positivos, ndo foi identificada

regressao, nos exames anatomopatologicos das lesdes primarias.
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Diagnostico de metastases em LS

Técnica de n=13
Imunoisto-

guimica

3 (23%)

Técnica de
HE
10 (77%)

GRAFICO 8 - Distribui¢do dos pacientes de acordo com os diagndsticos de

metastases em LS

6.7 Metastases em linfonodos-sentinela intervalares

Em trés casos (6%), foram encontradas metastases em LS intervalares:

Caso 11 — Lesao priméria inframamaria esquerda, com metastases em

LS paramamario esquerdo e em um LS axilar esquerdo;

Caso 12 — Leséo priméaria vértebral, com metastases em LS

subescapular direito e em um LS axilar direito;

Caso 21 — Lesao priméria antebraquial posterior esquerda, com LS

positivo supratroclear esquerdo e um LS negativo axilar

esquerdo.

Em um caso (nimero 21), o Unico LS acometido por metastase era

intervalar supratroclear esquerdo.
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6.8 Linfonodos-sentinela negativos

Em 37 casos, os LS foram negativos, ou seja, ndo apresentaram
metastases. Houve BLS negativas em dezesseis dos 24 casos de MC de tronco; em
seis dos sete casos de MC de membros superiores e em seis dos 10 casos de MC
de membros inferiores. A BLS foi negativa em todos os nove pacientes de MC de
cabeca e pescoco. A BLS, em linfonodos pélvicos, foi negativa em dois dos trés

Ccasos.

6.9 Linfonodos nao-captantes com metastases, encontr ados

durante a bi6psia de linfonodos-sentinela

Em dois casos (7 e 33), durante
a BLS, foram encontrados linfonodos ndo-captantes, com caracteristicas evidentes
de metéstases, que foram removidos e examinados separadamente, com

confirmacédo do acometimento por células neoplasicas, em HE.

6.10 Linfadenectomias regionais radicais

Nos 13 casos de doenca metastatica em LS, foram feitas
LRR: axilares, em nove casos; ilioinguinais, em dois casos; inguinal, em um caso; e
cubital anterior, em um caso. No caso 21, havia LS em transito supratroclear positivo
com LS axilar negativo: fez-se linfadenectomia radical da regido cubital anterior, no
momento da BLS, por evidéncias macroscépicas de metastase, confirmada por
exame citoldgico transoperatorio. No caso 22, fez-se LRR axilar bilateral, no mesmo
tempo cirdrgico da BLS, pela evidéncia macroscopica de metastases nos LS,
confirmada por exame citologico transoperatério. No caso 33, fez-se LRR ilioinguinal
no mesmo tempo cirdrgico da BLS, pela evidéncia macroscopica de metastases em
LS, confirmada por exame citoldgico transoperatério. Em outros 10 casos, a LRR foi

realizada em outro tempo operatério.
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n=13
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0
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unilateral bilateral anterior

Linfadenectomias regionais radicais

GRAFICO 9 - Distribuigéo das linfadenectomias regionais radicais.

6.11 Reacéo adversa ao radiofarmaco

No caso 42, a paciente do sexo
feminino, 31 anos, olhos verdes, fototipo 2 de Fitzpatrick, apresentava historia de
hipersensibilidade a antibioticos e antinflamatdrios, manifestada por angioedema de
labios e urticaria, com uso de penicilina G procaina, amoxacilina, ibuprofeno e
piroxicam. A lesdo primaria situava-se no braco e a paciente havia se submetido a
bidpsia excisional. Queixou-se de prurido, no local da injecdo do radiofarmaco,
guando do mapeamento linfatico. No dia seguinte, apresentava exantema local, com
prurido. Houve formacé&o de ulcera de 3 mm de didmetro, no local da injecdo. A BLS
nao foi feita no dia da linfocintigrafia. A paciente submeteu-se ao uso de 60 mg/dia
de prednisona, durante os dois dias que precederam a ressecc¢ao alargada do sitio
da leséo primaria e BLS, feitas sob anestesia local, 15 dias apds o mapeamento. No
centro cirdrgico, nova injecao de radiofarmaco foi feita no local da bidpsia excisional

prévia, observando-se rapida migracado do radiofarmaco para o LS, ja4 anteriormente



identificado. O procedimento cirdrgico e 0 pos-operatorio ndo apresentaram

intercorréncias.

FIGURA 2 — Caso 42

Reacao adversa ao fitato de s6dio marcado com **"Tc

6.12 Estado apés o tratamento cirdrgico

Os 50 pacientes operados foram observados, de trés em trés meses,
nos primeiros dois anos, de quatro em quatro meses no terceiro ano e de seis em
seis meses nos quarto e quinto anos de poés-operatorio. Ap6s 0 quinto ano, a
observacdo passou a ser anual. Todos o0s pacientes foram seguidos
adequadamente. Houve pacientes que se mudaram de pais, estado ou cidade.
Houve pacientes que preferiram ser seguidos por outros médicos. Nesses casos 0
seguimento foi feito pelo médico de sua escolha, que passou informacfes que foram
incluidas. Cinco pacientes faleceram de MC. Dos 13 pacientes com BLS positiva,
quatro faleceram de MC generalizado e um se encontra vivo com doenca, 30 meses
apos o tratamento (caso 33). Um paciente (caso 22) submeteu-se a resseccao de
metéstases isoladas do figado e a bioquimioterapia, encontrando-se com PET
negativa, aparentemente sadio, 46 meses ap0s 0 tratamento cirdrgico da leséo
primaria e LRR axilar bilateral. Os 37 pacientes com BLS negativa foram
acompanhados pelos prazos de 10 meses a 72 meses, com média de 36,86 meses.
Um paciente com BLS negativa (caso 3), faleceu de MC, 50 meses apoOs 0
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tratamento, com metastases viscerais multiplas, embora a bacia linfatica inguinal
estudada permanecesse clinicamente negativa; um faleceu de AVC isquémico, 33
meses apds o tratamento (caso 1) e um se encontra vivo com doenga, 19 meses
apos o tratamento (caso 38). Dois pacientes se encontram vivos, com metastases de
MC (casos 33 e 38). O caso 33, com melanoma plantar, apresentou 20 LS, com
metastases em linfonodos captantes e ndo captantes, sugerindo intenso desarranjo
da bacia linfatica ilioinguinal. No caso 38, com lesdo primaria escapular, o método
falhou em identificar linfonodo de outra bacia linfatica (supraclavicular), que
apareceu clinicamente positivo, nove meses apés BLS axilar negativa; aos 18 meses
de observacdo, também a axila submetida a BLS se apresentou clinicamente
acometida. Em um paciente (caso 39), com lesao primaria na regidao femoral anterior
esquerda, houve aparecimento de segunda lesdo primaria, na regido peitoral direita,

nove meses apos exérese da primeira.

50 | 41(82%)

5 (10%) 3(6%9) 1(2%)

Vivo e sadio  Obito por MC VivocomMC  Obito por
outra causa

Estado apos tratamento cirdrgico

N° de pacientes

GRAFICO 10 - Distribuicéo dos pacientes de acordo com o estado apos o

tratamento cirdrgico.
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FIGURA 3- Caso 1

A — MC lentigo maligno da bochecha; B — biopsia excisional realizada e LS parotideo profundo
intraglandular localizado pela sonda de deteccdo de raios gama, com projecdo cutdnea assinalada com
tinta; C — linfocintigrama mostrando um linfonodo captante; D — exérese alargada da lesdo primaria; E —
retalho de Mustardé levantado, mostrando parte da parétida ressecada; F — linfonodo parotideo
profundo intraglandular captante; G — pds-operatdrio com mimica facial normal.
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FIGURA 4 - Caso 3

A — MC acral lentiginoso do halux; B — inje¢éo do radiofdrmaco; C — massagem para disperséo do
radiofarmaco; D — linfocintigrama; E — bidpsia dos LS ; F — aparelho de deteccdo de raios gama
com a sonda apontando para os linfonodos captantes; G — linfonodos-sentinela inguinais; H — pé
apo6s desarticulagdo do halux; | — cicatriz resultante da BLS.
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FIGURA 5 - Caso 10

A — Melanoma nodular de palpebra superior submetido a bidpsia excisional em outro servigo; B —
LS submandibular, parotideo superficial e jugulodigastrico; C — ressecc¢do alargada de palpebra
superior; D — enxerto de cartilagem de concha da orelha; E — fixacdo da cartilagem, com a
concavidade voltada para a cérnea, ao tarso remanescente; F e G — retalho miocutdneo de
pélpebra inferior, recobrindo a cartilagem; H e | — resultado apos transeccdo do retalho e da
cartilagem, que sofreu epitelizagdo espontanea.

6.13 Complicacdes da biopsia de linfonodos-sentinela

Em todos os trés casos (1, 34 e
36), em que foram biopsiados LS parotideos profundos intraglandulares, houve
paralisia facial transitéria, que durou menos de 90 dias. Ndo foram observados
seromas, infec¢cdes ou deiscéncias. No caso 11, foi drenado um hematoma, na
regido da resseccédo alargada da lesdo priméria (inframamaria), que se estendeu ao

sitio da biopsia em LS intervalar paramamario.
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7 DISCUSSAO

Classicamente, os tumores epiteliais ddo metastases para
linfonodos e o0s tumores mesenquimais tém disseminagcdo hematogénica. O
comportamento do MC foge a essa regra. H4 enorme nimero de anastomoses entre
vénulas e vasos linfaticos, que permitem transito de células entre os sistemas
venoso e linfatico. Assim sendo, nunca se pode afirmar, com certeza, que
determinada metédstase em linfonodo apenas utilizou a via linfatica; nem que outra
metéstase sistémica apenas se fez por via sanguinea. A possibilidade de fixacdo das
metastases em diferentes territorios esta relacionada com a capacidade da célula
neoplasica interagir com as moléculas de adeséo, encontradas em diferentes sitios
anatdmicos. Isso explica o tropismo de metastase para Orgaos especificos
(linfonodo, figado, pulm&o, encéfalo, ossos, etc.)*. Os vasos linfaticos se destinam
unicamente a absorver material do intersticio. Apresentam notavel caracteristica de
alterar sua permeabilidade, absorvendo materiais de tamanhos variados’*.Essa
caracteristica € importante, no estudo dos LS, porque os tracadores séo feitos de
moléculas ou particulas de diferentes tamanhos e tém taxas e velocidades diferentes
de absorcdo™*™’. O linfonodo é destinado a reter e concentrar material estranho e
apresenta-lo a célula imunolégica apropriada, para processamento. As células
linféides envolvidas na resposta imunoldgica sdo liberadas e retidas nos
linfonodos™.
O mapeamento linfatico pré-operatério, pela linfocintigrafia,

tornou-se obrigatério no tratamento do MC32°999:106.120.149,156,157,160

, Visando a definir
os trajetos dos linfaticos cutaneos, para planejamento de LRR. O LS ja foi definido,
por Morton e colaboradores®, como aquele que se cora, ou que recebe o
radiofarmaco, em primeiro lugar. O conceito ndo € adequado. O LS é aquele que
recebe drenagem linfatica direta do sitio tumoral®’'®*®*. Numa mesma bacia
linfatica, com mais de um LS, um pode receber o corante ou o radiotracador
rapidamente e outro mais lentamente. Se ambos recebem drenagem direta do sitio
tumoral, s&o considerados sentinelas®’ %1%,

Desde Morton e colaboradores™, em 1992, a BLS passou
rapidamente a integrar o leque de recursos utilizados para estadiamento e

tratamento do MC. Em 1994, Reintgen e colaboradores'?, estudando 42 pacientes
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com MC, apresentando espessura segundo Breslow maior que 0,76 mm,
candidatos a LRRE, usaram linfocintigrafia pré-operatéria com seroalbumina
humana marcada com **"Tc e mapeamento linfatico transoperatério com azul de
isossulfan. Ap6s as BLS, fizeram-se LRRE. Os LS foram examinados
separadamente, usando-se HE e se negativos, submetidos a imunoistoquimica com
pesquisa de anticorpos anti- proteina S-100 e anti-HMB-45. Os demais linfonodos,
de cada bacia, foram examinados da mesma forma. Nos 34 pacientes com BLS
negativas, os demais linfonodos da bacia estavam também negativos. Nos oito
pacientes com LS positivos, em sete esses eram 0s Unicos sitios de melanoma.
N&o houve casos de metastases em salto (“skip metastases”).

Com o advento da sonda de deteccdo de raios gama, usada no
transoperatéri02,53,59,67,74,95,96,100,106,109,116,120,131,136,144,155,156,172,173,179,180,184 ’ varios
autores passaram a atestar a sensibilidade do método, que apresenta baixo indice
de resultados falso-negativos. Embora haja autores que admitem que a excisao
alargada da lesdo primaria impossibilita a BLS®®, outros a indicam mesmo naquela

46, 71

circunstancia No presente estudo, foram excluidos casos em que houve

excisdo alargada da lesdo primaria. Na BLS, a maioria dos autores

2,6,12,19,30,42,53,54,59,66,67,94,95,96,100,102,103,106,108,109,114,116,120,121,139,144,155,157,172,173,174,179,180

associa o uso de corante vital com a linfocintigrafia. Publicaram trabalhos sobre
BLS em MC 14,32,44,78,79,102,103,104,105,106,107,108,109,110,131,138,139,174’ numerosos autores
brasileiros.

No decorrer do tempo empregado em realizar o presente trabalho,
o AJCC alterou alguns critérios, para estadiamento de MC”****, O resultado da BLS
passou a ser fator preditor. As principais modificagbes foram: A) espessura e
ulceracdo sdo os fatores preditores dominantes de sobrevida em MC localizado
(estadios 1 e 2); B) o nivel de Clark mais elevado sé estd independentemente
associado a piora da sobrevida, em MC finos (T1); C) o numero de linfonodos
acometidos e massa tumoral sdo os fatores preditores mais importantes de
sobrevida, em MC estadio 3; D) os pacientes, com metastases linfaticas palpaveis,
tém sobrevida menor que aqueles com metastases microscopicas, detectadas na
BLS; E) a desidrogenase lactica e localizacdo das metastases a distancia ( néo-
viscerais versus pulmonares versus outras metéstases viscerais), sdo os fatores

preditores mais importantes, em pacientes de estadio 4; F) Ulceras por critério
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histoldgico elevaram o estadio de pacientes dos estadios 1, 2 e 3; G) satelitose e
metastases em transito foram englobadas em grupo do estadio 3%>*.
A literatura vem publicando nimero crescente de reacdes adversas ao

10,13,16,18,39,40,51,55,65,68,69,72,93,97,98,111,112,113,117,129,166,171,181,182

azul patente e azul de

6,34,43,60,75,76,77,80,81,83,92,118,122,128,130,133,143,145,153,176

isossulfan , que sao 0s corantes

133134 "em 2006, relataram um

vitais mais usados em BLS. Scherer e colaboradores
caso de reacao anafilatica ao azul de isossulfan e fizeram revisdo da nomenclatura
dos corantes vitais, usados em mapeamento linfatico; tendo em vista a confuséo da
nomenclatura dos corantes, sugeriram que os artigos cientificos relatem o niamero
de registro, no CAS, das substancias usadas. As reacdes anafilaticas séo
mediadas por IgE. Clinicamente, sdo semelhantes as anafilactéides, que néo
sofrem mediacdo por IgE*% A quase totalidade dos autores que, tendo tido
reacoes advesas a corantes derivados da rosanilina, submeteram os pacientes a
teste cutaneo de punctura, relataram reacdes positivas, indicando a presenca de

51,68,69,72,80,85,93,98,112,113, 117,118,133,143,166,171,181,182 130
. Um autor™" relatou

IgE especifica
que nao fez o teste, por ndo o julgar seguro, capaz de desencadear reacgao
anafilatica. Apenas um autor®®, dos que fizeram teste cutaneo de punctura nas
reacoes adversas ao corante, relatou que o teste foi negativo para azul patente,
descrevendo a reacdo como ndo-anafilatica. Os corantes derivados da rosanilina
sdo largamente usados em téxteis, papel, agricultura, cosméticos (inclusive lo¢cbes

para barba) e produtos médicos (inclusive laxantes)>*®*

Tendo relacdes
estruturais muito proximas, é de se esperar reacdes cruzadas de hipersensibilidade
entre esse corantes'®. Kalimo e colaboradores®® , em 1981, submeteram 556
controles e 435 pacientes, candidatos a linfografia, a teste cutaneo de punctura
para azul patente, encontrando 2,8% de sensibilizacdo, nos pacientes e 2,7%, nos
controles. Kalimo e Saarni®®, em 1981, fizeram reviséo da literatura, afirmando que
as reacdes alérgicas ao azul patente vao de urticaria ao colapso cardiovascular e
ocorrem de 0,1 a 2,8% dos casos. Apresentaram quatro novos casos, nos quais 0s
pacientes tiveram contacto prévio com corantes azuis, contidos em téxteis,
detergentes e locdo para barba. Montomery e colaboradores®, fazendo BLS em
cancer de mama, encontraram 1,6% de reagfes alérgicas ao azul de isossulfan
(n=2.392). Os exames relacionados as reacdes anafilaticas e anafilactoides,
descritos na literatura, sdo: 1) dosagem da triptase sérica, que é especifica

marcadora da degranulacdo de mastdcitos**®; 2) dosagem da histamina, que nao é
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especifico; 3) teste cutaneo de puncura, que deve feito algumas semanas apos a
complicacdo, pois apés o choque pode haver um periodo de tolerancia
imunoldgica; sua positividade indica presenca de IgE especifica.

Wohrl e colaboradores'®, em 2004, relataram caso de reacdo
anafilatica grave, quase fatal, ao azul patente. Foram o0s primeiros a publicarem
testes de RAST (radioallergosorbent test) e ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) realizados no paciente, visando a provar mediacao por IgE especifica, para
azul patente e azul de isossulfan. O RAST foi negativo mas o ELISA foi positivo
para os dois corantes, enquanto foram negativos para oito controles. Até o relato de
Wérl e colaboradores™® |, em 2004, ndo tinham sido identificados anticorpos, IgE
especificos para corantes de rosanilina. Entretanto, os testes ndo estédo
disponiveis, comercialmente®?,

Alguns autores tem recomendado o uso de azul de metileno, corante
da classe quimica das tiazinas, em substituicdo a outros corantes derivados da
rosanilina, na BLS38797140153.168 por g3 vez, o azul de metileno, injetado na
derme, pode levar a necrose cutanea, anafilaxia e contratura capsular intensa em
torno de implantes mamarios®’1**1% E digno de registro o emprego do azul de
metileno no tratamento do choque anafilatico. Na reacdo anafilatica, ha grande
liberacdo de histamina, que leva a formacao de oxido nitrico, que promove aumento
da guanilatociclase, que leva a vasodilatacdo arteriolar. O azul de metileno age
como inibidor da guanilatociclase, na reversdao da vasoplegia, por choque
anafilatico™®®,

Smith e colaboradores'*?, em 1967, relataram duas reacdes alérgicas
menores e uma grave, com o uso de coldide de enxofre marcado com *™Tc,
preparado pelo método do tiossulfato-dextran. Um questionario enviado a 61 centros
de Medicina Nuclear, foi respondido por 47 instituicdes. O uso de colbide de enxofre
marcado por ®™Tc, preparado por métodos diversos como H,S-gelatina; tiossulfato-
gelatina; tiossulfato-gelatina-pertectenato; tiossulfato-dextran; tiossulfato-
carboximetilcelulose; antiménio e preparacfes comerciais, realizado em mais de
4.775 casos, provocou reacdes minimas em 15 casos, mais freqientes com o
dextran. Block e colaboradores'’, em 1970, relataram casos de reacdo alérgica a
compostos marcados por *"Tc. Ponto®, em 1987, se refere a reformulagéo dos
radiotracadores com %*™Tc, com a mudanca do dextran pela gelatina, com

significativa diminuicdo de reacdes adversas. Comenta relatos de McQueen, em
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1981, com comunicacao de 6bito pelo uso de estanho e de Keeling e Sampson, em
1984, com relato de morte, com uso de coldide de enxofre. Faz ainda referéncia ao
comunicado de McKussick, em 1987, no boletim da Du Pont de Nemours,
Departamento de Produtos Médicos, que relatou caso de morte por reacao
anafilatica, com uso de colb6ide de albumina marcado com tecnécio. Nos ultimos
vinte anos, somente Burton e colaboradores®, em 2003, relataram caso de reacéo
adversa a coldide de albumina marcado com ?*"Tc, supondo que tenha havido uma
reacdo do tipo 1 de Gell e Coombs. Nos ultimos anos, a linfocintilografia pré-
operatoria é de indicacdo absoluta na BLS, pois sem ela ndo se pode prever a
diregéo dO ﬂUXO |inféti0032'59’99'106'120'149’155’156’157’159'160'161'162'163'164’165. Hé evidéncias
gue a técnica do radiofarmaco isolado, feita minuciosamente, dispensa 0 uso do
corante vital, sendo o trabalho do cirurgido orientado pela sonda de deteccéo de

raios gama, que conduz ao preciso encontro do LS’37>8288131

Leong e
colaboradores®, em 2001, analisando a obrigatoriedade do mapeamento linfatico
pré-operatorio com radiofarmaco, e tendo em vista as reacdes alérgicas a corantes
vitais, concluiram que esses s6 devam ser usados em ocasifes excepcionais.
Revendo dados de 326 pacientes, com MC, que se submeteram ao emprego do
radiofarmaco e do azul de isossulfan, relataram que o radiotracador foi muito mais
eficaz em encontrar linfonodos com metastases microscopicas que o corante.
Comentou que vasos corados, as vezes, ndo levaram a um linfonodo e que
linfonodos se mostraram corados sem que seus aferentes fossem identificados.
Concluiram que o uso dos dois métodos associados € redundante.  Krouse e
Schwartz”, em 2001, comentaram o artigo de Leong® e endossaram suas opiniées.
Além dos inconvenientes relacionados com a anafilaxia, a técnica do corante vital
apresenta dificuldades na deteccao de drenagens linfaticas anémalas e necessita de
incisbes mais alargadas, para exposicdo dos territdrios linfaticos a serem

99,144, 149,157,158,159,160,161,162,163,164,165. Na técnica do corante Vital, é critica a

121,131

biopsiados
avaliacdo do tempo, para que o linfonodo sentinela se core e seja identificado
Em poucos minutos, o corante pode se espalhar para toda a cadeia linfatica,
impossibilitando a avaliacdo, pelo cirurgido, de qual linfonodo recebe drenagem
linfatica direta do sitio tumoral*?**311°71%% Npo territério cutaneo da veia safena parva,
a drenagem pode ser feita para os linfonodos popliteos, alojados profundamente®’. A
exposicao daqueles linfonodos, obviamente, requer via de acesso dispensavel

guando se usa a técnica radioisotopica. A injecdo de corante vital pode resultar em



tatuagem permanente. Em MC de cabeca e pescoco, a tatuagem permanente pode
resultar em resultado estético desastroso®**1%121 Embora haja grande esforco, do
Grupo Brasileiro de Melanoma, em coletar dados sobre a doenca no Brasil, as
informacbes ainda sdo raras e esparsas’’. Ha necessidade de se estudar o

comportamento do MC, no brasileiro. Oliveira Filho e colaboradores'®**°

, €M Nosso
meio, relatou que a localizacdo de linfonodos sentinelas inguinais ndo necessita do
concurso da sonda de deteccdo de raios gama e publicaram seus resultados com
uso isolado de azul patente, identificando LS, em 100% dos casos. Chamaram a
atencdo que a técnica de corante vital € mais dificil de ser realizada que a do
radiofarmaco. Summer e colaboradores*®®, em 2002, analisando grande série de
1.145 pacientes, com MC, do “M. D. Anderson Cancer Center’ de Houston, Texas,
definirdo como drenagens nado usuais, aquelas para regides poplitea e epitroclear,
bem como as de linfonodos intervalares, situados no trajeto entre o local da leséo
primaria e o territério de drenagem linfatica regional habitual. Incluidas, como néo
usuais, foram também as drenagens ectdpicas. Encontraram 5% de drenagens néo
usuais. Dessas, em 13% dos casos, havia doenga no linfonodo biopsiado. Faltam
estudos sobre a sensibilidade do LS em captar corante vital, comparada aquela de
captar diversos radiotracadores. O radiofarmaco foi usado por Morton e
colaboradores™, em seus estudos iniciais, apenas em casos ambiguos. O
radiotracador foi, em seguida, usado em todos os casos, para melhorar 0s
resultados, entdo obtidos com corante vital. A maioria dos autores passou a usar o
radiofarmaco para complementar os resultados do corante vital. Tém surgido
trabalhos, em que somente o radiofarmaco é usado, ou que o corante s6 é usado em
casos excepcionais, tanto em tumores cutdneos como no cancer de mama>

758288131 A5 vantagens do uso isolado do radiofarmaco sao:

a) sendo inevitavel a linfocintigrafia pré-operatoria, pode-se pesquisar
LS no transoperatorio com a mesma dose de radiofarmaco usada no
mapeamento, até 24 horas apos sua injecao;

b) evitam-se as reacfes adversas, relacionadas aos corantes vitais
mais usados, que sdo o azul patente e o azul de isossulfan, que
chegam a aproximadamente 1,5% dos casos e podem ser fatais;

c) embora faltem trabalhos sobre a ocorréncia de falso-negativos em

casos de uso de corante vital associado ao radiofarmaco, comparada
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com a ocorréncia de falso-negativos em uso exclusivo de
radiofarmaco, ndo ha indicacdes que a técnica combinada seja mais
acurada *;

d) evitam-se as tatuagens permanentes, que podem ocorrer com 0O USO
do corante vital, e podem ser esteticamente inaceitaveis, nas areas
expostas da cabeca e pescogo3®4100:121,

e) evitam-se alteracbes da oximetria de pulso, durante BLS, provocada

pelo corante no sangue:%122,

Segundo Morton e colaboradores®™, em 1999, a acuracia do
radiofarmaco isolado na BLS nao foi demonstrada, num estudo multicéntrico, pois a
maioria dos grupos usam o corante vital e o radiofarmaco. Segundo os mesmos
autores o0 corante vital deve permanecer como padrdo ouro, porque,
aproximadamente, 8% dos linfonodos corados, ndo sdo captantes de radiacdo e
alguns desses sdo o Unico local de metastases. Cody e colaboradores®, estudando
1.000 pacientes consecutivas, submetidas a BLS em cancer de mama, e usando
técnicas estatisticas refinadas, chegaram a conclusdo que o radiotracador e o
corante sdo complementares e devem ser usados em conjunto. Assim sendo, 0 uso
do radiofarmaco isolado aumentaria a incidéncia de falso-negativos. Ndo é o que foi

! no Brasil, com uso de fitato de sédio

observado por Sapienza e colaboradores®
marcado com %*™Tc, sem uso de corante vital. Entretanto, ndo ha estudos
conclusivos sobre o tema. Ndo h& padronizacdo nem dos corantes nem dos
radiotracadores. Ndo ha como se compararem resultados do uso de radiofarmacos
,com particulas de tamanhos diferentes, combinados com emprego de corantes
vitais diversos, usados em BLS. Néo foi feito o estudo definitivo, que rebateria
qualquer questionamento, no que se refere a acuracia de cada corante vital
comparado com o fitato de sédio marcado com *™Tc, evitando-se resultados falso-
negativos. Esse estudo deveria submeter pacientes a técnica combinada, usando-se
corantes diversos e diferentes radiotracadores, para a BLS, que seria imediatamente
seguida por uma LRR, sendo que todos os linfonodos obtidos deveriam sofrer
minucioso exame histopatoldgico, com cortes seriados, corados por HE e métodos
imunoistoquimicos. Provavelmente, esse estudo nunca sera feito, pelos aspectos
éticos envolvidos. Novos radiofarmacos tém surgido. Seria necessario um estudo

comparando cada radiotracador que viesse a surgir. O fitato de sédio marcado com
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9MTc tem a vantagem de contrastar o LS, por cerca de 24 horas, sem se espalhar
para o restante do territério linfatico. O fitato de sédio marcado com *™Tc é o
radiotracador mais usado no Brasil, para mapeamento linfatico e
BLSll,14,32,102,103,104,105,106, 108,109,110,131,139,150,174. Hé. difiCU'dade de se estimar, “in ViVO”
,0 didmetro médio da particula do coldide de fitato. O tamanho de sua particula
modifica com a concentracdo de célcio no local**'. H& poucos trabalhos usando

|1,29,56,70,121,147,148,150. Fazendo-

fitatos como radiotragadores, na literatura internaciona
se a BLS, dentro do periodo de 24 horas, a partir da inje¢cdo do radiofarmaco para
linfocintilografia, consegue-se, com seguranca, durante a operacéo, localizar o LS,
com uso da sonda de deteccdo de raios gama, sem necessidade do uso do corante

vital ou de nova dose de radiofarmacot?:1%6

Em nosso meio, Sapienza e
colaboradores™!, em 2004, relataram série de 92 pacientes de MC, submetidos &
BLS com uso de fitato de sédio marcado com %*"Tc, sem uso de corante vital, na
qual conseguiram localizar um ou mais LS, em 91 casos. No caso em que houve
falha na localizagdo do LS, com radiofarmaco isolado, usou-se no mesmo ato
operatorio, também sem sucesso, o corante vital. Nos casos em que o sitio da lesédo
primaria se sobrepde a bacia linfatica correspondente, as imagens cintigraficas
também ficam superpostas; nesses casos, 0 Unico método disponivel para
identificacéo do LS é através do corante vital'*'. Na série de 50 casos do presente
estudo, justificou-se fazer a resseccao alargada do sitio da lesédo primaria, antes da
BLS, porque com isso se conseguiu remover substancial quantidade de material
radioativo, remanescente no local da injecdo. Aquele material pode interferir na
captacdo da sonda de detecgdo de raios gama, especialmente quando o LS a ser
localizado se encontra proximo ao sitio da lesé@o priméria.

Com o advento da BLS, surgiram varios criticos do método, apontando
para o fato de seu emprego ndo melhoraria a sobrevida de cinco anos, no MC*®,
Morton e colaboradores®, em 2006 estudo multicéntrico e randomizado, incluiram
1.269 pacientes com MC localizado, de espessura entre 1,2 mm e 3,5 mm,
separados em dois grupos. No primeiro grupo, 0S pacientes se submeteram a
excisdo alargada da lesdo primaria, observacdo clinica das bacias linfaticas
passiveis de acometimento, seguida de LRR nos casos em que aquelas se
mostraram clinicamente comprometidas. No segundo grupo, os pacientes foram
submetidos a excisdo alargada da lesao primaria, com BLS, seguida imediatamente

de LRR, nos casos em que os LS estavam positivos. Entre os pacientes que se
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submeteram a LRR, seja pela presenca de metastase no LS, seja porque durante a
observacao clinica o linfonodo se tornou acometido, houve significativo aumento da
sobrevida em 5 anos, no grupo da BLS (72,3% versus 52,4%) . O aumento na
sobrevida de cinco anos, em cerca de 38%, provou, de forma insofismavel, a
vantagem da linfadenectomia radical precoce da bacia linfatica acometida,
propiciada pela BLS.

Ocasionalmente, o radiofarmaco n&o migra, especialmente se a
linfocintigrafia for realizada em data muito proxima a da biopsia da lesao primaria,
em virtude do processo inflamatorio local. O método deve ser repetido,cerca de 10
dias ap6s, quando o processo inflamatério local ja houver diminuido*®*. Obesidade,
idade avancada e LS repleto de metastases podem ser causas da ndo migracdo do
radiotracador*'. No presente estudo, em dois casos (7 e 33) durante a BLS, foram
encontrados linfonodos ndo-captantes, com caracteristicas evidentes de metastases,
que foram removidos e examinados separadamente, com confirmacdo do
acometimento por células neoplasicas em HE. Nos dois casos, os linfonodos nao-
captantes estavam repletos de metastases, que impediram a captacdo do
radiofarmaco. Um caso, ndo chegou a ser incluido, pois ndo houve migracdo do
radiotracador, quando do mapeamento linfatico. Tratando-se de caso de bom
prognostico, ndo houve indicacdo de LRRE, tendo sido feito apenas o alargamento
de margens, seguido de acompanhamento clinico.

Com o uso de radiofarmaco e sonda de deteccao de raios
gama, ha divergéncia entre autores com relacédo a atividade residual que pode ficar
na bacia linfatica, apés a BLS. Mariani e colaboradores® e Oliveira Filho e
colaboradores'®® recomendam que o nivel de radiacdo residual deva ficar inferior a
décima parte dos valores encontrados no linfonodo mais captante. Barroso
considera LS aquele que apresenta radiacdo de trés vezes (idealmente cinco vezes)
o BG.

Na regido inguinal, a BLS positiva € indicacdo obrigatoria
de LRR. Ha autores que recomendam a LRR ilioinguinal rotineiramente, ou em
casos em que o linfonodo de Cloquet estd acometido ou se ha mais de dois
linfonodos inguinais acometidos®. A escola de Veronesi, recomenda o LRR
ilioinguinal em MC'®®*"°, O assunto é controverso. Coit e Balch®’ submetem o
linfonodo inguinal profundo proximal (de Cloquet), a exame anatomopatoldgico por

congelacdo, no transoperatério. Seu acometimento seria indicacdo de LRR
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ilioinguinal. O prognéstico esta relacionado com o niumero de linfonodos acometidos,
informacéo que sé sera obtida apds 0 minucioso processamento da peca cirdrgica,
incluindo exames em HE e imunoistoquimica. Na casuistica apresentada, houve trés
casos (31, 33 e 49) em que foram detectados LS inguinais e iliacos; somente no
caso 33 havia LS pélvicos positivos.

Se o tratamento do MC se baseia no estado dos linfonodos das
bacias linfaticas, o método de obtencdo dessa informacdo, que leva a menor
morbidez, é a BLS'™. A presenca ou auséncia de metastases linfaticas é poderoso
fator preditor da sobrevida. A sobrevida de cinco anos, € 40% menor, em portadores

de metastases linfaticas que aquela dos que ndo as tém'?.

As complicacdes
relacionadas & BLS s&do poucas, em relacdo as LRR. Roaten e colaboradores'®, em
2005, em MC, observaram 5,9% de complicagcbes, em BLS, comparadas a 19,5% de
complicacbes de LRR, no mesmo periodo. Seromas, lesdes neurais transitérias e
infeccbes menores foram observadas nas BLS. Linfedema crbnico e infeccdes
maiores foram as complicacbes mais frequentes, da LRR. As complicacoes
observadas, na presente série de 50 casos de BLS em MC, foram uma reacao
adversa ao radiotracador, um hematoma, e trés casos de paralisia facial transitoria.
O método apresentou 100% de sensibilidade, na série estudada, pois foram
identificados LS em todos os casos e todos os LS identificados foram biopsiados.

Houve um caso de falso-negativo (2%), indicando uma especificidade de 98%.
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CONCLUSOES

a) O fitato de sédio marcado com **"Tc¢, usado no mapeamento linfatico
pré-operatorio, € muito eficaz em localizar linfonodos-sentinela em

casos de melanomas cutaneos;

b) a pesquisa transoperatoria dos linfonodos sentinelas, com sonda de
deteccdo de radiacdo gama, pode ser feita com a mesma dose de

radiotracador usada previamente no mapeamento linfatico;

c) o fitato de sédio marcado com *™Tc, usado no mapeamento linfatico,

identifica com precisdo drenagens para linfonodos intervalares;

d) a técnica é muito eficaz em identificar drenagens linfaticas anémalas,

para regides nao previstas, inclusive contralaterais;

€) a técnica € simples e pode ser realizada com anestesia local,
apresenta baixa incidéncia de complicacdes, que sé&o de pequena
gravidade.
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APENDICE A — SUMARIO ANATOMICO

Tem grande importancia, no estudo do MC, a anatomia dos vasos
linfaticos e linfonodos relacionados a pele. Especialmente, apds o advento da BLS,
numerosos autores tém utilizado o conceito de bacias linfaticas, que drenam as
diversas regides do tegumento cutdneo. Essas bacias linfaticas, descritas em
analogia a bacias hidrograficas, sdo os locais de concentracdo de linfonodos. Tém

interesse especial na BLS em MC as bacias cervical, axilar e inguinal.

1 Sistema linfatico relacionado a pele da metade cau  dal do

tronco, da genitalia externa e dos membros inferior es

1.1 Linfonodos inguinais

Recebem a drenagem linfatica da pele: dos membros inferiores; das
porcdes infra-umbilicais da parede abdominal e das regibes dorsais; do pénis e
escroto; do clitoris; dos labios maiores e menores do pudendo; do perineo e do anus.
Recebem, também, a drenagem linfatica da mucosa do canal anal, distal a linha
pectinada®?. Situam-se na regido inguinal, dispostos em dois grupos. Os linfonodos
inguinais superficiais, em numero de 10 a 20, ocupam a regido do trigono femoral.
Sua disposicdo lembra a letra “T™’. O braco horizontal, paralelo ao ligamento
inguinal, compreende os linfonodos inguinais superficiais supero-mediais e supero-
laterais. O braco vertical compreende os linfonodos inguinais superficiais inferiores®’.
Os linfonodos inguinais profundos se situam profundamente a fascia lata, ao longo
da borda medial da veia femoral e sdo em numero de trés: proximal, intermédio e
distal. Os linfonodos proximal e intermédio s&o inconstantes®™. Segundo
Rouviére'?’, o antes denominado linfonodo de Cloquet, ou de Rosenmiiller, é o
proximal, que ocupa a por¢cao mais medial do anel femoral. Segundo a Terminologia
Anatdmica da Sociedade Brasileira de Anatomia®!, o antes chamado linfonodo de
Cloquet € o intermédio. O glosséario de termos epbnimos, traduzido por Lochi,
constante na Anatomia de Gardner®’, identifica como de Cloquet o linfonodo do anel

femoral. A maior parte dos aferentes dos linfonodos inguinais profundos
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acompanham os vasos femorais. Alguns drenam a glande do pénis ou do clitoris.

Seus eferentes drenam para os linfonodos iliacos externos™?2.

1.2 Linfonodos popliteos

Em ndmero de quatro a seis, situam-se profundamente a féascia,
principalmente na gordura, ao lado dos vasos popliteos. Seus aferentes
acompanham a veia safena parva e 0s vasos tibiais anteriores e posteriores. Seus
eferentes acompanham os vasos femorais e terminam nos linfonodos inguinais

profundos®’.

1.3 Vasos linfaticos superficiais dos membros infer iores

Os vasos linfaticos superficiais do membro inferior nascem de toda a
extensdo do revestimento cutaneo. Sua rede de origem € particularmente rica no pé.
Os troncos coletores se dividem em mediais, laterais e posteriores. Os troncos
mediais seguem o trajeto da veia safena magna e terminam nos linfonodos inguinais
superficiais inferiores. Os troncos coletores laterais fazem trajeto no sentido supero-
medial, sobre as faces anteriores da perna e da coxa e desdguam nos troncos
coletores mediais. Os coletores vindos da porcao postero-lateral do pé, do dorso do
pé e do calcanhar, assim como os vasos nascidos na porcao distal da face posterior
da perna, seguem o trajeto da veia safena parva e terminam em linfonodos
popliteos®’. Os vasos linfaticos superficiais da nadega se dividem em mediais e
laterais. Os laterais contornam a face lateral da coxa e terminam em linfonodos
inguinais superficiais supero-laterais. Os mediais, menos importantes, contornam a
face medial da coxa e terminam em linfonodos inguinais superficiais supero-

mediais e inferiores'?”1%?,
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1.4 Vasos linfaticos aferentes aos linfonodos inguin ais

152

Segundo Testut'® e Rouviére®’, os vasos linfaticos

aferentes aos linfonodos inguinais séo:

a) Todos os linfaticos do membro inferior, incluindo as nadegas;

b) Linfaticos superficiais da por¢éo infra-umbilical da parede abdominal,
gue terminam em linfonodos inguinais superficiais supero-mediais e
supero-laterais;

c) Linfaticos superficiais das regibes do dorso, abaixo da linha do
umbigo (regides lombar, sacral e vertebral);

d) Linfaticos superficiais do pénis e escroto no homem e dos labios
maiores e menores do pudendo, na mulher, que terminam em
linfonodos inguinais superficiais supero-mediais e supero-laterais;

e) Linfaticos superficiais do canal anal, distal a linha pectinada, e do
anus, que terminam em linfonodos inguinais superficiais supero-
mediais;

f) Linfaticos das glandes do pénis e do clitéris, que terminam em

linfonodos inguinais profundos.

15 Vasos linfaticos eferentes dos linfonodos ingui nais

152 & Rouviére'?, os linfonodos inguinais superficiais

Segundo Testut
drenam para linfonodos inguinais profundos e para linfonodos iliacos externos. Os

linfonodos inguinais profundos drenam para os linfonodos iliacos externos.
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2 Sistema linfatico relacionado a pele da metade sup  erior

do tronco e dos membros superiores

2.1 Linfonodos axilares

Anatomicamente, os linfonodos axilares sdo separados em cinco
grupos: 1) laterais ou umerais; 2) toracicos ou peitorais; 3) posteriores ou
subescapulares; 4) centrais; 5) apicais®> **"'*2. Os linfonodos umerais situam-se
lateralmente na axila, ao longo da face medial do feixe vasculonervoso®?’. Drenam o
membro superior’’. Os linfonodos peitorais situam-se ao longo das veias toracicas
laterais, na borda inferior do musculo peitoral menor. Drenam a maior parte da
mama>’. Os linfonodos subescapulares sdo posteriores, situando-se ao longo da
veia subescapular, na borda lateral da escapula, entre os musculos redondo maior e
subescapular. Drenam a parte posterior do cingulo do membro superior’’. Os
linfonodos centrais formam o grupo maior e situam-se na base da axila. Recebem
linfa dos trés grupos precedentes®’. Os linfonodos apicais se situam medialmente a
veia axilar e acima da borda superior do musculo peitoral menor, posteriormente a
fascia clavipeitoral. Recebem linfa de todos os outros grupos e também diretamente
da mama®’. Os grupos umeral e central tém usualmente de 10 a 14 linfonodos cada.

Os outros grupos possuem de um a sete linfonodos cada®’.
2.2 Linfonodos cubitais

S&do um ou dois linfonodos ditos supratrocleares, situados acima do
epicondilo medial, medialmente & veia basilica. Drenam os trés dedos mediais e 0s
lados mediais do antebraco e da mao*>2.

2.3 Linfonodos deltopeitorais

Sao inconstantes, em nUumero de um a trés, situados no sulco

deltopeitoral®?’.
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2.4 Vasos linfaticos do membro superior

Os vasos linfaticos do membro superior se distinguem em superficiais e
profundos’?’. Os superficiais acompanham as veias superficiais; os vasos linfaticos
profundos acompanham as artérias e as veias profundas. Todos acabam por
conduzir a linfa aos linfonodos axilares*?’. Os vasos que drenam a face medial do
antebraco podem desaguar nos linfonodos supratrocleares ou nos deltopeitorais. Os
vasos linfaticos eferentes dos linfonodos supratrocleares drenam para os linfonodos
axilares umerais. Os eferentes dos linfonodos deltopeitorais conduzem aos
linfonodos apicais. Os vasos linfaticos das paredes anterior e lateral do térax
terminam nos linfonodos do grupo peitoral. Os linfonodos das regides superiores da
parede posterior do térax drenam para os linfonodos subescapulares'?’.

25 Vasos linfaticos aferentes aos linfonodos axilar es

a) vasos linfaticos do membro superior;
b) maioria dos vasos linfaticos da mama ;

c) vasos cutaneos do tronco, acima do nivel do umbigo®2.
2.6 Vasos linfaticos eferentes dos linfonodos axilar es

Os vasos eferentes dos grupos umeral, peitoral e subescapular
desaguam nos linfonodos centrais’?’. Os vasos eferentes do grupo central afluem
para os linfonodos apicais. Os linfonodos apicais recebem toda a linfa eferente dos
linfonodos axilares dos outros grupos e & vezes, diretamente da mama °’. Estes d&o
origem a vasos que se rellnem num coletor Gnico, o tronco subclavio?’ ou s&o
drenados por dois ou trés troncos subclavios®. Esse tronco desagua, & direita, na

confluéncia das veias jugular interna e subclavia; & esquerda, no ducto toracico'*?.



90

3 Sistema linfatico relacionado a pele da cabeca e do
pescoco
3.1 Linfonodos da cabeca e do pescoco

Segundo Testut**?

, 0s linfonodos da cabeca se localizam em seis
grupos:

a) linfonodos occipitais;

b) linfonodos mastodideos;

c) linfonodos parotideos;

d) linfonodos submandibulares;

e) linfonodos supra-hiéideos ou submentuais;

f) linfonodos retrofaringeos.

Os grupos citados recebem vasos linfaticos da cabeca, quer das partes
moles extracranianas quer do encéfalo, esses ultimos através dos forames das veias
jugular interna e meningea média. Os vasos linfaticos da face sédo descritos como
superficiais e profundos. Os superficiais formam uma rede muito rica, recebendo
linfa de toda a pele da face. A pele das regibes zigomaticas e das porcdes laterais
das palpebras drena linfa para os linfonodos parotideos. Os demais vasos linfaticos
superficiais drenam para os linfonodos submandibulares e submentuais. Um ou dois
troncos linfaticos calibrosos acompanham a veia facial, desde o canto medial do olho
até a borda inferior da mandibula. Os vasos linfaticos profundos da face drenam
especialmente os 6rgaos dos sentidos. Provém das partes profundas da face,
especialmente das regifes orbitais, das fossas nasais e da lingua. A regido cervical
posterior € desprovida de linfonodos Os linfonodos cervicais se situam nas regioes
laterais e anteriores do pescoco, distribuidos em dois grupos principais: superficiais
e profundos. Embora ditos superficiais, sdo situados sob a lamina superficial da
fascia cervical, denominando-se cadeia jugular externa, agrupando-se préximo a
veia jugular externa, na face lateral e na borda posterior do musculo
esternocleidomastéideo. O grupo profundo, situado sob o mdusculo
esternocleidomastéideo, compreende a cadeia jugular interna, que é continua em

toda extens&o do pescoco™?.
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Rouviére'?’ descreve os linfonodos cervicais agrupando-os em quatro

conjuntos:

a) grupo superior, disposto como um colar, na unido da cabegca com o
pescoco, chamado de circulo ganglionar pericervical de Poirier e
Cunéo;

b) grupo cervical lateral profundo, colocado de cada lado ao longo do
feixe vasculonervoso, formando a cadeia carotidea ou
subesternocleidomastdidea;

c) grupo cervical profundo justavisceral;

d) grupo cervical superficial.

O circulo ganglionar pericervical compreende os linfonodos occipitais,

mastoideos, parotideos, submandibulares e submentuais.
Os vasos linfaticos da cabeca e pescoco emergem dos linfonodos
cervicais e se reinem no tronco jugular, que desagua a esquerda no ducto toracico e

a direita no ducto linfatico direito®"12"1%2,
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Quadro sindptico dos linfonodos da cabeca e do
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pescoco

Linfonodos occipitais

Linfonodos mastoideos

Linfonodos parotideos superficiais

Linfonodos parotideos profundos

pré-auriculares

infra-auriculares

intraglandulares

Linfonodos da face

bucinatério

nasolabial
zigomatico
mandibular
Linfonodos linguais
Linfonodos submentuais
Linfonodos submandibulares
Linfonodos cervicais anteriores superficiais
profundos infra-hiéideos
pré-laringeos
tireGideos
pré-traqueais
paratraqueais
retrofaringeos
Linfonodos cervicais laterais superficiais

profundos superiores

jugulodigastrico

lateral

anterior

profundos inferiores

jugulo-omo-hidideo

lateral

anteriores

Linfonodos supraclaviculares

Linfonodos acessoérios

retrofaringeos

Fonte: Adaptado de Terminologia Anatdmica'>*




93

4 Linfonodos intervalares

Importante conceito é o de “linfonodo intervalar ou em transito™>"%3,

Intervalar é aquele linfonodo que se situa entre determinado sitio tumoral e um
territério linfatico de drenagem habitual®>”*®®. Os linfonodos intervalares tém a
mesma propensdo de abrigar metastases que aqueles de territério

|157,163

convenciona . Qualquer técnica de BLS que nao leve em conta linfonodos

intervalares é incompleta®®”!®®. Os conceitos anatdmicos sobre vasos linfaticos e
linfonodos foram substancialmente alterados pela linfocintigrafia radioisotopica, que
prOpiCiOU mapeamento mUitO maiS acurad032’99'120’144’149'159'160‘161‘162'163'164’165,
mostrando, especialmente, drenagens andémalas para territérios inesperados.

Em 1996, Lubach e colaboradores®® estudaram a redes linfaticas da
derme papilar e reticular, baseados em 202 espécimes de pele de varias regides.

Concluiram que a densidade das redes linfaticas é maior na cabeca e pescoco.
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APENDICE B - CARACTERIZACAO DOS PACIENTES E DA LESA O PRIMARIA

A- ldade em anos

LEGENDA

Caracterizacé@o dos pacientes e da lesdo priméria

A lBl[c] D JE[FIG[H] | J [k[L] M [nN]oO
1 82 2 2 12 2 211 2 3614.12.1999 4 4 3 2 2
2 20 2 1 18 3 115 1 15.06.2000 2 4 42 2 2
3 69 1 2 22 3 124 2 3628.08.2000 3 5 1,8 1 2
4 45 1 2 21 3 121 2 4826.09.2000 2 3 1 1 2
5 33 1 1 1 3 11 1 04.08.2000 2 3 1 2 2
6 52 1 2 17 3 114 2 2406.11.2000 2 3 2 2 2
7 53 1 2 1 3 11 2 2427.12.2000 2 3 1,7 1 2
8 22 1 1 18 3 115 2 1526.12.2000 1 3 0,8 2 2
9 74 2 2 12 3 111 2 2424.01.2001 3 3 1 2 2
10 62 2 2 7 3 15 2 3617.05.2001 2 5 15 2 2
11 32 1 1 3 2 23 1 20.07.2001 2 4 25 1 2
12 3 2 1 16 3 117 2 703.08.2001 2 5 13 1 2
13 52 2 2 8 3 17 2 6023.05.2001 1 3 0,78 2 2
14 53 1 2 27 3 127 2 609.08.2001 3 5 2 2 2
15 39 2 2 4 3 14 2 805.09.2001 2 3 25 2 2
16 26 2 1 18 2 115 2 502.11.2001 2 3 26 2 2
17| 39 1 1 6 3 120 1 06.02.2002 1 2 1 2 2
18 78 1 2 16 2 217 2 1201.03.2002 1 2 08 2 2
19 40 2 2 25 2 125 2 2417.06.2002 1 4 1,4 2 2
20| 24 2 1 19 3 118 2 08.05.2002 1 3 1,1 2 2
21 43 2 1 4 3 14 2 3605.12.2002 1 3 0,88 2 2
22 53 1 2 29 1 329 2 223.12.2002 2 3 2 2 2
23 32 2 2 9 2 16 1 03.04.2003 1 3 1 2 2
24 37 2 2 22 3 124 2 6015.04.2003 1 3 0,8 2 2
25 69 2 3 12 3 111 2 4825.06.2003 1 4 14 2 2
26 32 1 1 17 2 114 2 12027.05.2003 1 4 0,45 2 1
27 23 2 1 26 3 126 1 21.10.2003 1 3 1 2 2
28 77 1 2 17 3 114 2 2426.12.2003 2 4 1,16 1 2
29 52 1 2 9 3 16 1 26.01.2004 1 3 1,05 2 2
30 77 1 2 24 2 323 2 3630.12.2003 2 3 3 2 2
31 53 2 3 12 4 411 2 9605.02.2004 3 4 1,97 2 2
32 64 1 2 13 3 112 2 2430.03.2004 1 4 0,7 2 2
33 60 1 2 15 5 116 2 14.04.2002 3 3 3 1 2
34 81 2 4 12 3 111 2 9623.09.2004 2 4 15 2 2
35 70 2 3 28 3 128 2 4830.09.2004 1 3 09 2 2
36 72 2 4 10 3 19 2 613.10.2004 4 3 0,87 2 2
37 919 2 3 12 4 111 2 24029.10.2004 4 4 1.6 2 2
38 82 1 2 2 1 22 2 519.04.2005 2 4 65 1 2
39 28 2 2 12 3 111 1 30.03.2005 1 2 12 2 2
40 65 1 3 21 3 121 2 2431.05.2005 3 5 16 1 2
41 47 2 4 11 3 210 2 13.05.2005 1 3 0,66 2 1
42 31 2 1 23 2 322 2 1217.06.2005 1 2 1 2 2
43 29 2 1 22 3 424 2 220.09.2005 2 3 1,7 2 2
44 83 2 1 12 3 111 2 1219.09.2005 3 4 1,8 2 2
45 20 2 1 18 3 115 2 313.12.2005 2 5 45 1 2
46 78 2 1 14 3 113 2 2427.09.2005 2 5 4 2 2
47 48 1 2 20 3 119 2 323.12.2005 1 3 086 2 2
48 26 1 1 18 3 115 2 2409.09.2005 1 3 1 2 2
49 57 1 2 5 3 18 2 12017.01.2006 3 4 1,7 1 2
50! 60 2 2 12 3 111 2 12024 11 2005 1 3 094 1 2
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B- Género: masculino-1; feminino-2

C- Estado civil: solteiro-1; casado-2; vilvo-3; outro-4

D- Profissdo: 1- administrador; 2- advogado; 3- auditor; 4- bancéria; 5-
confeiteira; 6- contador; 7- consultora organizacional; 8- comerciante; 9-
costureira;10- desenhista; 11-doméstica; 12- economista; 13-enfermeira;
14- engenheiro; 15- estudante; 16- eletricista; 17- empresario; 18-
fonoaudidloga; 19- garcom; 20- gerente comercial; 21- médico; 22-
produtora editorial; 23- produtor rural; 24- professor; 25- psicéloga; 26-
recepcionista; 27- representante comercial; 28- salgadeira; 29- técnico
agricola

E- Fototipo: 1a6

F- Cor dos olhos: castanhos-1; azuis-2; verdes-3; negros-4

G- Localizacéo da leséao primaria

H- Nevo congénito: sim- 1; n&o- 2

I- Tempo de doenca em meses

J- Data do laudo da biopsia

K- Tipo da lesdo primaria: 1- extensivo superficial; 2- nodular; 3- acral
lentiginoso; 4- lentigo maligno

L- Invasao segundo Clark: de 1 a5

M- Espessura em mm segundo Breslow

N- Ulcera: 1- sim; 2- ndo

O- Regressao: 1- sim; 2- ndo

APENDICE C — CARACTERIZACAO DO TRATAMENTO E DA PRO SERVACAO

A B CDE F GHI PKLMNIGOIP QR S

(=

21.12.1999 21.12.1999 | 1 21 1 16| 1] 2 2 2 2 410.10.2002

11.07.2000 [11.07.2000 | 1] 2 1 1 1 2 2202 20 143 0O 1 12.04.2006

N
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3/05.09.2000 |05.09.2000 | 4] 4 3 9 1 2 2 2 2 3/13.11.2004 50

428.09.2000 [28.09.2000 | 1] 1 1 1 1 2 21 2 42| 1] 3]15.05.2002 19

501.11.2000 [01.11.2000 | 1] 2 2 2 1 2 21 2 100 0 1 30.10.2006 | 73

622.11.2000 [22.11.2000 | 1] 2 1 1 1 2 2 2 2 1 29.11.2006 | 72

726.12.2000 [26.12.2000 | 1] 2 1 1 1 2 2 1 2 33 12| 314.05.2001 4

808.01.2001 |08.01.2001 | 1] 2 2 1 1 2 2 2 2 1 29.03.2006 | 71

922.01.2001 [22.01.2001 | 3 2 3 2 1 2 2 2 2 1 26.04.2006 | 71
1024.05.2001 [24.05.2001 | 1] 2| 318;20;10 | 1 2 2 2 2 1 28.04.2006 | 67|
11/03.08.2001 |03.08.2001 | 1] 2 372,14 1 13 | 2 1 1 18] 2 308.03.2003 19
1214.08.2001 [14.08.2001 | 1] 2| 51;2;19 214 |21 1 20, 0 326.08.2002 12
1316.08.2001 ]16.08.2001 | 1] 2/ 1 1 1 2 2 2 2 1 08.08.2006 | 64
1423.08.2001 [23.08.2001 | 4 3 3 9 1 2 2 2 2 1 03.07.2006 | 64
1516.10.2001 [17.10.2001 | 1] 2| 42;8 2 2 1 2 2 1 27.11.2006 | 62
16129.11.2001 |30.11.2001 | 1] 2 31,13 1 32 2 2 2 1 29.03.2006 | 61
1726.02.2002 [27.02.2002 | 1] 2 1 9 1 2 21 2 100 O 1 02.03.2006 | 58
1818.03.2002 |18.03.2002 | 1] 1] 41,3 1 11 2 2 2 1 13.09.2006 | 57
1921.06.2002 [22.06.2002 | 1] 2| 31;13 1 1 2 2 2 1 04.09.2006 | 54
20(10.09.2002 ]10.09.2002 | 1 21 1 21 2 2 2 2 1 17.04.2006 | 51
21118.12.2002 ]18.12.2002 | 1 2| 32;24 1 15 | 2 1 1 1 0 1 23.10.2006 | 48
2222.02.2003 [22.02.2003 | 1 2| 21,2 2 2 21 2 18 2 2 27.04.2006 | 46
2327.04.2003 [27.04.2003 | 1] 20 3 2 1 2 2 2 2 23 0 1 07.11.2006 | 44
2426.05.2003 [26.05.2003 | 1] 2 1 1 1 2 2 2 2 1 29.11.2006 | 43
2522.07.2003 [22.07.2003 | 1 21 1 21 1 2 2 2 2 1 25.07.2006 | 41
26/08.08.2003 |08.08.2003 | 1 21 1 21 2 2 2 2 1 28.04.2006 | 40
27/09.12.2003 |09.12.2003 | 1] 2/ 1 1 1 2 2 2 2 1 11.12.2006 | 36
2802.01.2004 |02.01.2004 | 1] 2 1 2 1 2 2 2 2 1 12.04.2006 | 35
2913.01.2004 [14.01.2004 | 1] 20 42;22;23 3 2 1 2 2 1 16.10.2006 | 35
3003.02.2004 |03.02.2004 | 1] 1 1 21 2 2 2 2 1 07.11.2006 | 34
3111.02.2004 [11.02.2004 | 2| 4 2/7;9 1 2 2 2 2 1 04.05.2006 | 34
3223.04.2004 [23.04.2004 | 1 1] 4 2 1 2 2 2 2 1 30.06.2006 | 32
33]17.06.2004 [18.06.2004 | 2| 3 2068 1 2 21 2 25 5 2 11.09.2006 | 30
34[13.10.2004 [13.10.2004 | 2 2| 5 160 1 16 2 2 2 1 01.08.2006 | 26
3514.10.2004 |14.10.2004 | 1] 2 311;12 1 2 2 2 2 1 23.10.2006 | 24
36[26.10.2004 [26.10.2004 | 2 2| 415;17,21 | 1 2 2 2 2 1 07.11.2006 | 24
3710.12.2004 [10.12.2004 | 2 2| 1 18 1 2 2 2 2 1 07.11.2006 | 24
3810.05.2005 [10.05.2005 | 1 2| 3 1 1 2 2 2 2 2 20.11.2006 | 19
3912.05.2005 [13.05.2005 | 1] 1 2 9 1 2 2 2 2 1 19.10.2006 | 19
4003.06.2005 |03.06.2005 | 2 3 4 1 1 2 2 2 2 1 06.10.2006 | 18
41/06.06.2005 |07.06.2005 | 1] 1 21,2 2 2 2 2 2 1 03.05.2006 | 18
4226.06.2005 [11.07.2005 | 1] 1 1 1 1 2 2 2 2 1 29.11.2006 | 14
43/05.10.2005 |05.10.2005 | 1 1] 1 22 1 2 2 2 2 1 20.11.2006 | 14
4410.10.2005 [10.10.2005 | 2| 4 7 9 1 2 2 2 2 1 19.10.2006 | 14
4526.12.2005 [26.12.2005 | 2 2| 2 8 1 2 2 1 2 177 0O 1 02.10.2006 | 12
46/03.01.2006 |03.01.2006 | 2| 1] 44;20;21 2 2 1 2 2 1 16.10.2006 | 11
4718.01.2006 [18.01.2006 | 1 2| 3 2 1 2 2 2 2 1 17.07.2006 | 11
4820.01.2006 [20.01.2006 | 1 4 2 8 1 2 2 2 2 1 14.11.2006 | 11
4901.02.2006 |01.02.2006 | 2| 4 7[7;9 1 2 2 2 2 13 0 1 09.11.2006 | 10
50122.02.2006 |22.02.2006 2 35,28 1 2 2 2 2 1 30.11.2006 | 10

LEGENDA



97

Data da linfocintigrafia

Data da operacéo

Tipo da operacdo: 1- excisdo alargada e retalho cutaneo; 2- excisédo

alargada e enxertia de pele; 3- amputagao ou desarticulagdo de dedo da

mao; 4- amputacao ou desarticulacao de dedo do pé

Anestesia: 1- local e sedagdo; 2- geral; 3- peridural lombar; 4-

raquianestesia; 5- bloqueio do plexo braquial

Numeros de linfonodos-sentinela

Linfonodos-sentinela quanto a localizacdo: 1- axilar direito; 2- axilar

esquerdo; 3- braquial direito; 4- cervical lateral direito; 5- cervical lateral

esquerdo; 6- iliaco externo direito; 7- iliaco externo esquerdo; 8- inguinal

direito; 9- inguinal esquerdo; 10- jugulodigastrico direito; 11-

jugulodigastrico esquerdo; 12- jugulo-omo-hidideo esquerdo; 13-

paramamario direito; 14- paramamario esquerdo; 15- parotideo profundo

infra-auricular esquerdo; 16- parotideo profundo intraglandular direito;

17- parotideo profundo intraglandular esquerdo; 18- parotideo superficial

direito; 19- subescapular direito; 20- submandibular direito; 21-

submandibular esquerdo; 22- supraclavicular direito; 23- supraclavicular

esquerdo; 24- supratroclear esquerdo

Numero de bacias linfaticas estudadas

Presenca de linfonodos sentinelas intervalares: 1- sim; 2- ndo
Linfonodos-sentinela intervalares quanto a localizacdo: 1- braquial

direito; 2- paramamario direito; 3- paramamario esquerdo; 4-

subescapular direito; 5- supratroclear esquerdo; 6- temporal direito

Presenca de linfonodos-sentinela em localizacdo anémala: sim- 1; ndo- 2

Sitio de linfonodos-sentinela em localizacdo anémala

Metastases em linfonodos-sentinela: 1- em hematoxilina-eosina; 2- na

imunoistoquimica

Metéstase em linfonodos-sentinelas intervalares: 1- sim; 2- ndo
Linfadenectomias radicais regionais: 1- axilar unilateral; 2- axilar
bilateral; 3- inguinal; 4- ilioinguinal; 5- cubital anterior

Numero de linfonodos dissecados nas pecas das linfadenectomias
radicais

Numero de linfonodos positivos nas pecas das linfadenectomias radicais
Estado pés-operatério

Obito

Ultima revis&o

Sobrevida em meses



