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RESUMO

INTRODUCAO: A histerectomia radical ou cirurgia de Wertheim Meigs, permanece o padrio
de tratamento cirurgico do carcinoma do colo uterino. Embora tenha baixa mortalidade, tem
sua morbidade agravada, principalmente pela linfadenectomia pélvica, que ¢é parte
integrante desta intervencao. Devido aos beneficios observados com a utilizagao da biépsia
do linfonodo sentinela no cancer da mama e no melanoma, que pode poupar o paciente de
linfadenectomias desnecessarias, optou-se por avaliar a pesquisa desse procedimento
menos invasivo no tratamento do carcinoma do colo uterino. OBJETIVOS: Avaliar a
sensibilidade da deteccéo do linfonodo sentinela pelo método do azul patente no carcinoma
do colo uterino e comparar no linfondo a pesquisa de metastases com hematoxilina-eosina
(HE) e com imuno-histoquimica(IHQ). METODOS: Foram selecionadas 49 pacientes com
diagnostico de carcinoma do colo uterino estadiadas pelo sistema FIGO (Federagao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia) entre IA2 e IIA, candidatas a cirurgia de
Wertheim Meigs. Realizados o exame especular e a injecdo do corante azul patente nas
posicdes de trés e nove horas do colo uterino antes do procedimento cirurgico. No
transoperatorio buscou-se identificar os linfonodos corados pelo azul e envia-los como
pecas separadas para anatomia patoldgica. Em seguida, todas as pacientes foram
submetidas a linfadenectomia iliaco-obturadora. RESULTADOS: A idade das pacientes
variou entre 24 e 71 anos. O carcinoma epidermadide foi a histologia mais frequente (85,7%),
assim como o grau moderadamente diferenciado (63,3%). Os tumores menores de dois
centimetros corresponderam a 69,3% e observou-se em 44,9% das pacientes tumores com
invas&o angiolinfatica. CONCLUSAO: Evidenciou-se que a sensibilidade geral na detecgéo
de linfonodo sentinela foi de 69,4 %. Em tumores menores que dois centimetros a
sensibilidade foi de 79,4% e em tumores estadiados pela FIGO até IB1 ela foi de 78,9%. Na
analise histopatoldégica demonstrou-se que a IHQ aumentou o valor preditivo negativo na

detecgao da metastase no linfonodo sentinela comparada com HE.

Descritores: Bidpsia do linfonodo sentinela. Neoplasias do colo do utero. Azul patente.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The radical hysterectomy or Wertheim Meigs surgery, still remains the
standard surgical treatment of the carcinoma of the cervix. Although it is associated with low
mortality, its morbidity is high and is increased mainly by pelvic lymphadenectomy, which is
an integral part of this surgery. Because the use of the sentinel node biopsy avoids
unnecessary lymphadenectomy in breast cancer and melanoma, this research was
conducted on this less invasive procedure in the treatment of carcinoma of the cervix.
OBJECTIVE: To evaluate the sensitivity of sentinel lymph node detection by the method of
patent blue in cervical cancer, comparing the metastasis search by hematoxylin-eosin and
immunohistochemical staining. METHODS: 49 patients diagnosed with cervical cancer
staged by the FIGO system between IA2 and IIA and candidates for Wertheim Meigs surgery
were selected. Speculum examination and blue dye injection in the position of three and nine
hour of the cervix were performed before surgery. Intraoperatively, the lymph nodes stained
by blue were identified and sent to pathology, separetely. Then, all patients underwent iliac-
obturator lymphadenectomy. RESULTS: The patients’ age ranged between 24 and 71 years
old. The squamous cell carcinoma was the most frequent histological type (85,7%), as well
as the moderately differentiated type (63,3%). Tumors smaller than two centimeters were
69,3% of the cases and 44,9% had angiolymphatic invasion. CONCLUSION: In this study,
overall sensitivity in detecting sentinel lymph nodes was 69.4%. In tumors smaller than two
centimeters the sensitivity was 79.4% and in tumors staged by FIGO till IB1 it was 78.9%,
Histopathology showed that the immunohistochemistry had a higher negative predictive

value in detecting metastases compared with hematoxylin-eosin.

Key words: Sentinel Lymph Node. Cervical Carcinoma. Patent Blue.
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1 INTRODUCAO



Com cerca de 500 mil casos novos por ano, no mundo, o carcinoma do colo
uterino é a primeira malignidade ginecologica e o segundo tipo de cancer mais
comum entre as mulheres, sendo o responsavel pelo 6bito de 230 mil pacientes a
cada ano'?,

Sua incidéncia evidencia-se na faixa etaria de 20 a 29, anos aumentando o
risco, rapidamente, até atingir seu pico entre 45 e 49 anos'. Cerca de 85 % dos
casos ocorrem em paises em desenvolvimento®.

Segundo os dados fornecidos pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA),
estima-se que ocorreram em 2010 aproximadamente 19.000 casos novos em todo o
Brasil. Sem considerar o tumor de pele do tipo ndo melanoma, € o mais incidente
na regido norte e ocupa a segunda posicéo na regigo sul .

O principal fator de risco para o desenvolvimento dessa neoplasia é a
presenca de infec¢ao pelo Papilomavirus Humano (HPV), principalmente as cepas
HPV16 e HPV18. Outros fatores associados séo: o tabagismo, a multiplicidade de
parceiros sexuais, a atividade sexual precoce e o uso de contraceptivos orais®.

Alguns autores consideram que devido a uma diminuicdo da imunidade a
multiparidade poderia estar associada a um aumento do risco.

No Brasil é preconizado, pelo Ministério da Saude, o exame citopatologico de
Papanicolaou como estratégia de rastreamento para mulheres, entre 25 e 59 anos
de idade'. Entretanto, apenas metade dos tumores ¢€ diagnosticada pelo
rastreamento, sendo a restante, por meio de sangramento e corrimento vaginal,
sinais de doenca avancada®’.

O tumor apresenta caracteristica de disseminagdo por extensido direta e
linfatica. A via hematogéncia é incomum®

O tratamento é realizado conforme o estadio clinico da doenga e as
modalidades atualmente aceitas sé&o a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia ou a
combinac&o destas”.

Dentre as opg¢des cirurgicas para o tratamento da doenga localizada no
epitélio glandular cervical, existem a traquelectomia e a histerectomia simples. O
tratamento da doenca invasora é realizado com a histerectomia radical’®. De todos
0s casos novos diagnosticados, aproximadamente, 25% serdo candidatos a

histerectomia radical e a linfadenectomia pélvica'".



A histerectomia radical ou cirurgia de Wertheim Meigs compde-se de uma
combinagao da histerectomia alargada com englobamento dos paramétrios, ligadura
da arteria uterina na sua origem na artéria hipogastrica, secgéo do tergo superior da
cupula vaginal, salpingo-oforectomia bilateral, descrita inicialmente em 1889 por
Wertheim com a linfadenectomia da regido iliaca e obturadora popularizada por
Meigs em 19442 Trata-se de um procedimento cirurgico de grande porte, com
pequena mortalidade (0,6%), mas com consideravel morbidade (37,5%)°, que é
agravada pela remocgao cirurgica dos linfonodos da regido iliaca, obturadora, e
eventualmente para-aodrtica.Tal procedimento € conhecido como linfadenectomia ou

esvaziamento ganglionar™.

A linfadenectomia aumenta o risco de infecgdo, de traumatismos no aparelho
urinario, de lesdo de grandes vasos e de nervos, assim como de estase linfatica

cronica®.

O papel de defesa imunolégica e contra o cancer fornecido pelos
linfonodos e o eventual efeito nocivo desta remogao também é objeto de estudo e

deve ser considerado™.

No tratamento do carcinoma do colo uterino observa-se que o estadiamento
atualmente utilizado, é baseado na Federagcédo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia(FIGO)(Anexo1). Essa metodologia encontra-se inadequada em 25% das
pacientes nos estadios | e Il e em 65-90% no estadio IIIB'®, entretanto, o fator
progndéstico mais importante a se avaliar, que é a presenca de metastase linfonodal,
ndo é contemplado neste estadiamento’™ e é pobremente avaliado por qualquer

método de imagem?.

Sendo a metastase linfonodal, localizada ou a distancia, o fator prognéstico
mais importante, a amostragem linfonodal adquire um papel de estadiamento nesta

doenca'.

No ano de 1977, Ramon Cabanas apresentou o conceito de linfonodo
sentinela. Em seu estudo experimental com cancer de pénis, passou a fazer um
mapeamento linfatico com a injecdo de contraste pela veia dorsal do pénis,
sugerindo, como conclusdo, que existia um primeiro linfonodo a receber as
metastases linfaticas e que o estudo isolado deste poderia fornecer informacgao

sobre o restante das cadeias linfaticas regionais do referido 6rgao’’.



A técnica do linfonodo sentinela, que consiste na remocao e na analise do
primeiro linfonodo da cadeia de drenagem de uma neoplasia, passou a ser utilizada
como padrdo para o tratamento do cancer da mama e do melanoma, evitando
linfadenectomias desnecessarias e suas conseqiientes complicagées®®.

Dentre os métodos de pesquisa utilizados na técnica do linfonodo sentinela,
podem ser citados: a injecdo na periferia tumoral de um agente radioativo
denominado tecnécio, a inje¢cdo de corantes como o azul patente, o azul isosulfan e
o0 azul de metileno, além da combinacdo de corante e agente radioativo ™.

O método do azul patente foi escolhido por apresentar baixo custo, facilidade
de execucgao, raras reagdes adversas, além de demonstrar ser capaz de realizar o
mapeamento linfatico do colo uterino. Também pode ser reproduzido em qualquer
hospital onde se realiza a operacdo de histerectomia radical, pois ndo depende de
centros de medicina nuclear que nem sempre estdo disponiveis em nosso
meio'%?°,

Pensando em diminuir a morbidade do tratamento cirurgico do carcinoma do
colo uterino, sem deixar de avaliar a presengca de metastase linfonodal, foi
elaborado o presente trabalho prospectivo de pesquisa do linfonodo sentinela com o

meétodo do azul patente no carcinoma do colo uterino.

1.1 OBJETIVO

Os objetivos foram:

1- avaliar a sensibilidade de detecg¢ao do linfonodo sentinela com o método do
azul patente no carcinoma de colo uterino;

2-avaliar os fatores demograficos e tumorais que interferem na deteccédo do
linfonodo sentinela;

3-determinar através da analise histopatologica por hematoxilina-eosina (HE)
e imuno-histoquimica (IHQ) a sensibilidade de deteccdo de metastase no linfonodo

sentinela;



2 LITERATURA



2.1 CONCEITO DE LINFONODO SENTINELA

A primeira descricdo da utilizagdo do linfonodo sentinela foi realizada por
Ramon Cabanas, em 1977, definindo com a inje¢do de um contraste radiopaco pela
veia dorsal do pénis o mapeamento da anatomia linfatica deste 6rgdo. No referido
estudo, ficou demonstrado que os canais linfaticos drenavam primeiramente para um

linfonodo central que recebeu o nome de linfonodo sentinela™.

Cabanas demonstrou, ainda, como resultado de seu estudo, que em todos
0s pacientes com carcinoma de pénis e metastase inguinal o linfonodo sentinela
também continha metastase, concluindo que o denominado linfonodo sentinela era o

primeiro filtro linfatico das cadeias de drenagem do pénis'”.

No inicio da década de 90, Morton et al. conduziram estudos injetando o
corante azul patente em torno da lesdo na pele de pacientes com melanoma. O
objetivo foi identificar e remover o primeiro linfonodo corado com azul e pesquisar a
existéncia de metastase neste linfonodo. A técnica demonstrou uma grande acuracia
na identificacdo de pacientes com metastase linfonodal , particularmente, aqueles
que se beneficiariam da linfadenectomia radical. Nascia, entdo, o uso terapéutico do
linfonodo sentinela, uma abordagem seletiva e mais conservadora para o tratamento

dos linfonodos regionais?".

O segundo método descrito por Alex e Krag, citado por Ramirez et al.,
constituiu-se em utilizar um radioisétopo denominado tecnécio e um gama probe
para a pesquisa do linfonodo sentinela, descrevendo a pesquisa do linfonodo

sentinela com a injecdo de um agente radioisétopo™”.

Em 1997, Veronesi et al. publicaram a primeira série de 163 pacientes
submetidos a pesquisa do linfonodo sentinela em carcinoma de mama,
demonstrando que a pesquisa com tecnécio era segura e demonstrava,

adequadamente, o estagio patoldgico da axila®.

O linfonodo sentinela passou a ser parte integrante da pratica médica no

manejo cirtrgico do cancer da mama e do melanoma'’, tumores que tipicamente



metastatizam para linfonodos superficiais *>?*. Desde entdo, houve varias tentativas
para utilizagdo desta técnica em outras neoplasias solidas™.

O mapeamento linfatico e a biopsia do linfonodo sentinela sdo  avangos
importantes na cirurgia oncolégica. O objetivo € a realizagdo de um procedimento
menos invasivo, em estadios precoces e potencialmente curaveis do cancer, com a

preservacéo da funcédo do érgéo e a melhora da qualidade de vida®®.

2.2 CORANTE AZUL PATENTE

O azul patente € um corante que pertence a familia do trifenilmetano. E
amplamente utilizado na coloragdo de tecidos, pinturas, cosméticos, coloragao de
alimentos e produtos medicinais como os laxantes. E o corante mais comumente
utilizado para mapeamento linfatico®®.

As reacdes adversas, quando utilizado no colo do utero, sao rarissimas. A
maioria das pacientes descreve apenas uma alteragao da tonalidade da urina que se
apresenta verde azulada®’. Apenas um a 2,8% das pacientes apresenta
hipersensibilidade ao azul patente. Choque anafilatico pela injecdo no colo uterino
aparece em, apenas, um caso na literatura, sem registro de morte?®.

O corante oferece ainda demonstragao visivel dos nédulos e canais linfaticos,
rapida identificacdo do linfonodo e raras complicagdes intra-operatérias. Quando
comparado com o mapeamento com o agente radioisétopo tecnécio, o azul patente
€ mais barato, ndo precisa de laboratério de medicina nuclear, ndo oferece risco de
exposicao a irradiacéo e sua injegao, no tecido, é praticamente indolor. A literatura
nao descreve casos de disseminacéo tumoral pela injecdo™.

Na metanalise publicada por Van de Lande et al., constatou-se que néao
existe consenso na quantidade de corante azul a ser utilizada, nem do local da
injecao no colo uterino, podendo esta ser feita em dois quadrantes (3h € 9h) ou em
quatro quadrantes (3h, 6h, 9h e 12h)6.

A excreg¢ao do corante € primariamente biliar?. A tonalidade verde azulada

da urina ocorre apenas pela difusao intersticial do corante



2.3 APLICACAO DO LINFONDO SENTINELA EM GINECOLOGIA ONCOLOGICA

Menos de 20% das neoplasias ginecologicas, tratadas com cirurgia,
apresentam doenca metastatica linfonodal 3.

Estima-se, ainda, que a aplicagado da rotina da bidpsia do linfonodo sentinela
possa reduzir em 80% o numero de linfadenectomias desnecessarias?®.

Burke et al. propuseram que o mapeamento linfatico transoperatorio poderia
identificar locais para biopsia seletiva em pacientes portadoras de cancer do
endométrio e com alto risco para a linfadenectomia pélvica realizada de rotina’.

Além da diminuicdo do tempo cirdrgico do procedimento padrdo, Toné et
al.identificaram que houve um estudo histopatoldégico mais detalhado da peca
linfonodal com a analise imuno-histoquimica com citoqueratina, o que poderia
identificar, em 5 a15% das pacientes micrometastases medindo entre 0,2 e dois
milimetros e n&o identificaveis na analise convencional com a hematoxilinaeosina™.

No céncer da wvulva, situacdo na qual a morbidade proveniente das
linfadenectomias inguinais é elevada, podendo chegar a 25 %, houve ainda maior
interesse em desenvolver uma técnica menos invasiva®®. Além disso, na neoplasia
maligna da vulva a identificagdo de micrometastases n&o identificadas pela
hematoxilina-esosina foi associada com o desenvolvimento de recorréncia linfonodal
inguinal13.

Os resultados do trabalho realizado por Levenback et al. demonstraram que
no cancer da vulva o mapeamento linfatico com o azul patente permitiu a
identificacéo do linfonodo sentinela em 95% dos casos, quando feitos por médicos
experientes. Condigbes que rompem a drenagem linfatica como: cirurgia prévia,

bidpsia excisional e infeccdes, comprometeram o mapeamento linfatico™®.



2.4 LINFONODO SENTINELA EM CANCER DO COLO UTERINO

2.4 1 Histerectomia Radical

A cirurgia de Wertheim-Meigs ou histerectomia radical, descrita em 1944,
consiste na remogédo abdominal do utero, paramétrios, cupula vaginal e salpingo-
ooforectomia associada & linfadenectomia iliaco-obturadora'. Passando por poucas
modificagdes durante os anos, continua sendo a base para o tratamento cirurgico
dos tumores do colo uterino entre os estadios 1A2 e II1A**, oferecendo sobrevida de
cinco anos entre 75% e 90% .

Embora a mortalidade de 0,6% seja considerada baixa, a morbidade de
37,5% encontrada neste procedimento ¢é elevada. A complicacao intra-operatoria
mais frequente é a lesdo dos grandes vasos da pelve com consequente
sangramento e, no poés-operatério, as complicagbes mais comuns estao
relacionadas ao trauma do trato urinario®.

Lesbes vasculares, nervosas, aderéncias intestinais, e, também, o linfedema
cronico em pacientes submetidas a radioterapia adjuvante sé&o descritas?’.

A complicacdo mais freqiiente, descrita na literatura, é a disfuncao vesical®.

O elevado tempo cirurgico, a quantidade de perda sanguinea, a incidéncia de
ileo paralitico e a infeccado sdao motivos para se estudar um tratamento menos

invasivo das cadeias de drenagem, no carcinoma de colo uterino®'.

2.4.2 Fisiologia Linfatica do Colo Uterino

O colo uterino é uma porcdo do utero com fisiologia complexa e nao
completamente estabelecida. Apresenta dois sistemas de drenagem linfatica, sendo
um superficial e outro profundo. O superficial € localizado atras do peritbnio e o
profundo no parénquima do 6rgao®.

s

Por ser uma estrutura localizada na linha média € esperado que exista
drenagem linfatica bilateral®>.
Entretanto, alguns autores afirmam ser errbneo assumir que em todas as

pacientes exista uma drenagem bilateral. Uma histéria de trauma obstétrico,



10

endometriose e doencga inflamatdria pélvica sao algumas das condigbes que podem
alterar a drenagem linfatica®*.

O’Boyle et al. identificaram que a disseminagao linfatica pode ser unilateral,
principalmente em doenga precoce, o que pode acontecer em 81% das pacientes®.

Segundo Levenback et al. a drenagem linfatica do colo do utero se faz de
uma forma sequencial, ou seja, do tumor para a cadeia de linfonodos pélvicos,
iliacos comuns e para-adrticos*.

Alguns autores conseguiram demonstrar, em série de casos, que a
disseminagao linfatica segue um determinado padréo, podendo alguns sitios como a
fossa obturadora estarem mais associados ao aparecimento de metastases®2. Essa

informac&o consiste em uma base para a pesquisa seletiva de linfonodos*®.

2.4.3 Aplicacao do Linfonodo Sentinela no Cancer do Colo Uterino

A metastase linfonodal € um dos fatores prognosticos mais importantes no
carcinoma do colo uterino'®*?**37 Nos estadios iniciais da doenga a probabilidade
de doenca linfonodal pélvica ou para-adrtica € de menos de 20% e 10%
respectivamente™ 3%, Por esse motivo, um alto nimero de pacientes ndo sera
beneficiado pelo procedimento padrdo de linfadenectomia®®. Michel G et al ndo
demonstram distribuicdo dos ndédulos metastaticos correlacionada com a idade, o
estadio clinico ou o tamanho do tumor®.

Sabe-se, ainda, que algumas complicagcbes como o risco de linfedema
sintomatico dos membros inferiores, estdo relacionadas a dissecgcdo de mais de dez
linfonodos™’.

A utilizagdo da identificagdo do linfonodo sentinela em carcinoma do colo
uterino diminui a morbidade e os custos do tratamento'”. Permite, ainda, quando a
biépsia linfonodal demonstrar comprometimento metastatico, que o paciente seja
encaminhado para os tratamentos quimioterapico e radioterapico, evitando a
cirurgia'*3'42,

Tal afirmagao apresenta maior valor quando o sitio de drenagem linfonodal
encontrado ndo € o habitual do colo uterino como acontece na regiao inguinal. Evita-

se, nesse caso, o procedimento da laparotomia ou da laparoscopia, pois se trata de



11

uma cadeia de drenagem superficial de facil acesso e que pode ocorrer em até 7%
das vezes®.

Para Barranger et al, a combinagcao de laparoscopia e biépsia do linfonodo
sentinela permite um manejo menos invasivo do carcinoma de colo uterino®.

Antonio Gil Moreno et al. demonstraram viabilidade da bidpsia do linfonodo
sentinela com a videolaparoscopia no manejo de pacientes com tumores
precoces™.

Outra vantagem da pesquisa do linfonodo sentinela em carcinoma do colo
uterino € a possibilidade de identificar pacientes que nao se beneficiariam da cirurgia
por uma bidpsia positiva e sim da radioterapia. Dessa forma é possivel proceder a
transposicao ovariana para fora do campo de radioterapia evitando uma eventual
faléncia hormonal durante o tratamento®.

Gortzak-Uzan et al., em um estudo comparando pacientes submetidas a
linfadenectomia tradicional com pacientes submetidas a bidpsia do linfonodo
sentinela, concluiram que o resultado do ultra-estadiamento, realizado pelo
linfonodo sentinela, € um procedimento mais sensivel para a detecgcdo de
metastases do que a linfadenectomia. Uma possivel explicagdo para o fato seria o
maior niimero de cortes realizados na peca®’.

Algumas pacientes com linfonodos pélvicos negativos na linfadenectomia e
embolia vascular, podem apresentar alta taxa de recorréncia, chegando até a 40%,
possivelmente porque algumas metastases podem ficar subestadiadas®’.

Falhas na identificacdo do linfonodo sentinela se devem ao extravasamento
do corante para o periténio e cupula vaginal, ruptura dos canais linfaticos durante a
disseccao inicial e pouca exposicao cirdrgica dos tecidos linfaticos. E possivel que a
oclusao linfatica do estroma cervical, relacionada ao cancer, também possa
contribuir para a nao difusdo do corante?’.

Dargent et al. demonstraram sensibilidade de 100% de identificacédo do
linfonodo sentinela com o azul patente por via laparoscépica, atribuindo, ainda,
algumas falhas de identificacdo pelo método, a injegdo na parede vaginal, passando
a optar pelo cérvice como topografia de injecéo do corante®®.

O’Boyle et al., usando apenas azul patente, observaram que a detecgdo com

azul era menor em pacientes com tumores medindo mais do que quatro centimetros
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e 0S mesmos concluiram que possivelmente o tamanho da lesdo poderia se
constituir em uma recomendacao futura para utilizar linfonodo sentinela em tumores

do colo uterino?.

Barranger et al. verificaram que, em pacientes com doenga localmente
avancgada, os linfonodos sentinela eram identificados mais pelo corante azul patente
do que pelo radioisétopo, sugerindo que o azul se dissemina mais eficientemente,

nessas pacientes*’.

Embora as experiéncias com o melanoma e o cancer da mama demonstrem
que a técnica combinada do corante com o tecnécio seja superior na detecgéo, Di
Stefano et al. opinaram que a pesquisa com corante azul apresenta maior
conveniéncia, rapidez, aléem de ser uma técnica adequada no cancer do colo de
utero.Demonstrou , ainda, taxa de deteccédo de 90% , considerando o método util no

estadiamento cirurgico, principalmente em pacientes jovens com tumores

pequenos®.

Linfocintilografia pré-operatoria necessaria para pesquisa do linfonodo
sentinela com a técnica combinada com o tecnécio adiciona pouco valor ao
mapeamento transoperatorio durante a histerectomia radical, além de poder
direcionar procura errbnea de linfonodos em sitios ndo habituais. Alguns centros,

por esse motivo, estao abolindo a linfocintilografia®*.

Popa et al.demonstraram uma taxa de 87,5 % de detecg¢ao do linfonodo com

azul patente?.

Em 2007, uma meta-analise de todos os artigos publicados sobre o linfonodo
sentinela, em colo uterino, analisou 842 pacientes, independente do método de
pesquisa do linfonodo. Concluiu que nas pacientes que foram avaliadas apenas com
azul patente , ndo foi mencionado se a injegdo do contraste era realizada
intracervical ou subepitelial, fatores que teoricamente poderiam modificar o
resultado. Além disso, alguns autores nao especificavam o tipo do corante usado, o

que poderia comprometer o resultado®.

A dose utilizada de corante em todos os trabalhos publicados variava de 0,2 a
4 mililitros de azul patente. O unico estudo que demonstrou 100% de sensibilidade

com azul patente utilizou a dose de 2 mililitros®.
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Cibula et al. demonstraram que a deteccao do linfonodo sentinela em estadios
clinicos mais avangados era possivel desde que houvesse uma melhora no cuidado
da aplicag&o do corante, sugerindo que a técnica é fundamental para o resultado®.

Recentemente, Diaz et al. citaram que alguns autores, quando se tornam
mais experientes com o método , deixam de utilizar a linfocintilografia e o tecnécio

em favor do azul patente®.
2.5 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Apesar de fatores progndsticos favoraveis, recorréncia pélvica pode ocorrer
em até 10% das pacientes. Metastases histologicamente nao identificadas ou
micrometastases no sistema linfatico, provavelmente, contribuem para a recidiva
apos um intervalo variavel livre de doenca'’, embora alguns autores tenham
afirmado ndo existir associagdo demonstrada®.

Outros preferem afirmar que nesses casos o0 prognostico ainda permanece
incerto™.

Diaz et al.,, demonstraram que a pesquisa do linfonodo sentinela em
carcinoma de colo uterino esta associada a deteccdo maior de metastases
microscopicas linfonodais do que a linfadenectomia classica, devido ao estudo,
dirigido e detalhado, o que permite um ultraestadiamento da peca®.

Atualmente, com a complementacao da analise linfonodal, utilizando imuno-
histoquimica, € possivel detectar micro metastases que previamente ndo eram
detectaveis, conseguindo uma estimativa mais precisa do status linfonodal®.

Ainda n&o existe protocolo estabelecido para a analise histologica do

linfonodo sentinela em malignidades ginecoldgicas?.



3 METODOS
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O trabalho prospectivo de série de casos foi realizado no Centro Cirurgico e
no Laboratério de Patologia do Hospital Erasto Gaertner, apds aprovagéo pelo

Comité de Etica e Pesquisa Institucional P.P. n° 1361(Apéndice 1).

3.1 AMOSTRA

Foram selecionados 49 individuos do sexo feminino com diagnéstico
histolégico de cancer do colo uterino, com idade ente 24 e 71 anos, pacientes do

Servigo de Ginecologia Oncolégica do departamento de Cirurgia.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnéstico de neoplasia maligna do colo do utero entre os
estadios clinicos IA2 e IIA classificados pela Federacgao Internacional de Ginecologia

e Obstetricia (FIGO), conforme anexo 1.
3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Devido a possibilidade do tratamento quimioterapico e radioterapico com as
mesmas chances de cura, foram selecionadas, apenas, as pacientes que optaram
pelo tratamento cirurgico, apos a exposicdo das duas modalidades de terapia,
mediante a assinatura de termo de consentimento escrito, que continha a descri¢ao
do procedimento em linguagem clara e acessivel.

As pacientes com estadio clinico maior ou igual a IIB eram excluidas e
encaminhadas para os servigos de quimioterapia e radioterapia. As pacientes que
apresentassem estadio clinico 1A1, também, eram excluidas e a elas foram
oferecidas, como modalidade de tratamento a conizagao a ou histerectomia simples.

Pacientes com tratamento quimioterapico e radioterapico prévio, também
foram excluidas pela possibilidade de alterar a avaliagdo histopatologica do

linfonodo?’.



16

3.4 PROCEDIMENTOS

As pacientes admitidas no Servigo foram submetidas a anamnese e exame
fisico completo, incluindo exame especular do colo uterino. Das que nao
apresentaram diagndstico histopatoldgico, coletou-se amostra, na forma de citologia
simples e de biopsia do colo uterino.

Apos a confirmagdo do diagndstico, estadiamento e opgéo pelo tratamento
cirargico, foram realizados os seguintes exames: radiografia de torax,
eletrocardiograma, hemograma, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcial ativado, creatinina e glicemia de jejum.

Depois da avaliagdo inicial, foram encaminhadas aos servicos de
anestesiologia, de cardiologia, de fisioterapia, de nutricdo, de psicologia e ao servigo
social para serem liberadas para a cirurgia.

No dia do internamento, receberam a visita da equipe quando foram
informadas sobre o procedimento cirurgico, sobre a pesquisa do linfonodo sentinela

e entregue o termo de consentimento livre.

3.5 CORANTE AZUL PATENTE

Foi escolhido o corante azul patente comercializado com o nome de BLEU
PATENTE V® fabricado pela empresa Delpharm Tours Chambry Lés Tours®, em

solugao aquosa na concentragéo de 2,5% .

3.6 CIRURGIA

No centro cirurgico as pacientes receberam solugdo salina isotdnica de
cloreto de sédio a 0,9% por acesso venoso periférico, profilaxia para infecgdo com
dois gramas de cefazolina sédica, sondagem vesical com sonda tipo Foley® com
duas vias e a anestesia geral inalatéria. Depois de anestesiadas, colocou-se as
paciente em posicao de litotomia, que consiste no decubito dorsal com flexdo de 90°

do quadril e joelhos expondo a regiao perineal.
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Realizou-se, também, o exame especular, sendo injetado por uma seringa
estéril com capacidade de um centimetro cubico conectada
a agulha 25 gauge, um mililitro de azul patente, em cada lado do colo uterino, na
posicéo das trés e nove horas, numa profundidade de cinco mililitros (Figura 1, 2 ).

Fonte: O autor, 2011

Figura 1 - Azul Patente sendo injetado na posigao de nove horas
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Fonte:O autor, 2007.

Figura 2 - Aspecto final da inje¢ao azul patente em nove e trés horas

Posicionou-se as pacientes em decubito dorsal, submetendo-as a tricotomia

perineal, abdominal inferior e antissepsia com polivinil-iodo-pirrolidona.

3.6.1 Via de Acesso Cirurgico

Utilizava-se para laparotomia a técnica de Cherney, que consiste de uma
incisao transversa dois centimetros acima do pubis com abertura de todos os planos
incluindo a desinsercdo do musculo reto abdominal e abertura do peritdnio pélvico

no mesmo sentido da incisdo.
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3.6.2 Tempo Cirurgico Principal

Procedia-se ao inventario da cavidade abdomino pélvica, com exame
detalhado do peritbnio e palpacéo hepatica para exclusdo de metastase a distancia.
Apoés a incisao do peritdnio pélvico, buscava-se identificar os linfonodos sentinelas
presentes em cada lado da regido iliaco-obturadora, tingidos de azul (Figura 3).

Fonte: O autor, 2007.

Figura 3 - Linfonodo sentinela corado pelo azul patente

Quando adequadamente indentificadas pelo método, as pegas eram
dissecadas e removidas como linfonodo sentinela, especificando-se o lado da
amostra, sendo apds, enviadas separadamente para a anatomia patologica.
Prosseguia-se entdo com o procedimento padrédo de linfadenectomia iliaca e

obturadora bilateral.

Esse procedimento era realizado, observando, como limite superior, o
cruzamento do ureter sobre a artéria iliaca comum, lateral, o nervo genitofemoral,

medial o ureter, inferior o nervo obturador e caudal a veia circunflexa®
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A histerectomia radical era continuada procedendo-se 0s passos sequenciais
que incluem a remogao do utero com margem de cupula vaginal, paramétrio e
ooforectomia unibilateral ou bilateral.

Nas pacientes que foram submetidas a ooforectomia unilateral o ovario
preservado era marcado com clipe metalico tipo LT 200 e reposicionado fora da

topografia pélvica para prote¢do de um eventual campo de radioterapia adjuvante.

3.7 AVALIACAO HISTOLOGICA

No laboratério de anatomia patoldgica todos os linfonodos sentinela foram
submetidos ao exame histopatologico de rotina, seguindo as técnicas habituais de
inclusdo, fixacdo e coloracdo com HE e avaliados por microscopia Optica
convencional.

Os linfonodos que nao apresentavam macrometastases na pesquisa com
HE, definidos como maiores do que dois milimetros, eram avaliados pela IHQ com
anticorpos anticitoqueratina AE1/AE3, quando adenocarcinoma, ou, com anticorpo
monoclonal 34RE12 no carcinoma epidermdide para a pesquisa de micrometastases
com dimensao entre 0,2 e dois milimetros.

O resultado da analise histopatoldgica dos linfonodos sentinelas identificados
por HE e por IHQ foi comparado com o do produto da linfadenectomia iliaco-
obturadora bilateral.

A medida do tamanho do tumor para o estadiamento patoldgico final foi
realizada em milimetros nas pecgas de conizacdo , quando as pacientes submetiam-
se previamente a este procedimento ou diretamente no produto da histerectomia

radical.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados nos instrumentos de coleta foram digitalizados em um
banco de dados, utilizando-se o programa "Microsoft Excel 7.0" para registro das
informacgdes, que foram analisadas estatisticamente com a utilizagdo do software
SPSS versdo 16.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA). Os graficos foram gerados
utilizando a planilha eletrénica "Microsoft Excel 7.0".



21

Inicialmente, realizou-se a analise descritiva das variaveis para verificar suas
frequéncias. As propor¢des binominais foram estimadas pelas propor¢des das
amostras e os intervalos de confiangca (0.95) através do método de Clopper-
Pearson®’. Para estudo das variaveis, foi utilizado o calculo da porcentagem e as
correlacbes foram realizadas utilizando os testes de qui-quadrado e prova nao-
paramétrica de Fisher®?, quando indicados. O nivel de significancia para todos os
testes foi p<0,05.
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4 RESULTADOS
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4.1 CARACTERISTICAS GERAIS

A idade das pacientes variou entre 24 e 71 anos, optando-se por avaliar,
separadamente, as caracteristicas gerais dos tumores. Analisou-se, também, o
tamanho do tumor agrupando a série em maior e menor de dois centimetros.

Na histologia, foram evidenciados trés tipos diferentes de tumor: o carcinoma
epidermdide , mais frequente, o adenocarcinoma e o carcinoma adenoescamoso.

No grau de diferenciagao, os tumores moderadamente diferenciados, foram
os mais frequentes. Identificou-se ainda, em 22 pacientes, tumores com embolia
angiolinfatica.

O estudo das margens cirurgicas demonstrou 45 pacientes com margens
livres, trés com margens comprometidas e uma paciente com margem exigua
(Quadro1).

Quadro 1 - Caracteristicas gerais
N= 49 PACIENTES

VARIAVEL n (%)
TAMANHO DO TUMOR
<2cm 34 (69,3)
>2cm 15 (30,6)
IDADE
Mediana 40 (24-71)
HISTOLOGIA
Carcinoma epiderméide 42 (85,7)
Adenocarcinoma 5(10,2)
Carcinoma adenoescamoso 2(4.1)
GRAU DE DIFERENCIAGAO
Bem diferenciado 9(18,4)
Moderadamente diferenciado 31 (63,3)
Pouco diferenciado 9(18,4)
INVASAO ANGIOLINFATICA 22 (44,9)
MARGENS CIRURGICAS
Livres 45 (91,8)
Comprometidas 3(6,1)

Exiguas

1(2)
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4.2 LINFONODOS DISSECADOS

O produto da dissecgao da linfadenectomia pélvica evidenciou um minimo de
dois linfonodos estudados no exame anatomopatologico e um maximo de 20
linfonodos, sendo a mediana de 12.

Os linfonodos sentinelas, quando identificados pelo método, apresentaram

uma variagao entre um e quatro ganglios linfaticos com mediana de um.

4.3 ESTADIAMENTO FIGO

As pacientes foram agrupadas pelo estadiamento conforme o sistema da
FIGO e evidenciou-se uma frequiéncia maior de pacientes estadiadas como IB1

(69,3%) e uma frequéncia menor de pacientes estadiadas como IlA (Figura 4).

Figura 4 - Distribuicdo das pacientes conforme estadiamento da FIGO

FIGO

6,120/2) 16 330,2)

8,16%

69,39%

B A2 m|B1 B2 mllA
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4.4 ESTADIAMENTO TNM

No estadiamento patoldgico definitivo evidenciou-se como mais frequentes, os
tumores estadiados como T1b1(67,34%). Houve duas pacientes estadiadas como
T1a1(4,08%), no estadiamento patoldgico final, que somente foram submetidas a
cirurgia radical pois apresentavam estadiamento inicial FIGO IB1e IA2, portanto

incluidas no trabalho (Figura 5).

Figura 5 - Distribuicdo das pacientes conforme estadiamento TNM patoldgico

TNM

6,12% 4,08%

8,16% 14,30%

67,34%

mT1al mT1a2 mT1b1 mT1b2 mT2a

4.5 SENSIBILIDADE DO METODO

A sensibilidade da pesquisa do linfonodo sentinela com azul patente foi de
69,4 % no grupo de pacientes estudadas, e com maior freqiéncia, observou-se dois
linfonodos sentinelas por paciente (24,5%). Em 15 pacientes (30,6%), nao

identificou-se linfonodo sentinela corado (Quadro 2).
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Quadro 2 - Taxa de deteccao de linfonodo sentinela

DETEGAO DE LINFONODOS SENTINELA (n=49)

n %o

1 LINFONODO 11 22,4
2 LINFONODOS 12 24,5
3 LINFONODOS 10 20,4
4 LINFONODOS 1 2,0
TOTAL DETECTADO 34 69,4
NAO DETECTADO 15 30,6

Avaliaram-se, das caracteristicas gerais, quais poderiam apresentar
influéncia na deteccao do linfonodo sentinela e observou-se que apenas o diametro
tumoral menor de dois centimetros e o estadiamento (FIGO) até IB1 demonstraram
melhorar a sensibilidade do método com significancia estatistica, sendo p =0,027 e

0,012, respectivamente (Quadro 3).

Quadro 3 - Avaliacao das caracteristicas gerais com influéncia na detecgdo do
linfonodo sentinela

FATORES COM INFLUENCIA NA DETECGAO DO LINFONODO SENTINELA

(n=49)
Variavel Taxa de deteccdao do LS p
IDADE (anos)
<50 74,3% 0.201
>50 57,1%
HISTOLOGIA
Carcinoma epidermoide 71,4% 0.362
Outras histologias 57,1%
GRAU DE DIFERENCIACAO
Bem diferenciado 72,7% 0.551
Moderadamente / pouco 68,4%
diferenciado
INVASAO ANGIOLINFATICA
Sim 50,0% 0,164
Nao 72.2%
TAMANHO DO TUMOR
<2cm 79,4%
>2cm 46.7% 0.027*
ESTADIO (FIGO)
la1, 1a2, Ib1 78,9 0.012*
b2, lla 36.4
MARGENS CIRURGICAS
Livres 70,5% 0.489
Exiguas /Comprometidas 60,0%

*p<0,05.
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4.6 POSICAO DO LINFONODO SENTINELA

Identificou-se, em 18 pacientes, linfonodos sentinelas unilaterias e em 16
pacientes, linfonodos sentinelas bilaterais.

4.7 TOPOGRAFIA DO LINFONODO SENTINELA

A topografia mais frequente foi a cadeia obturadora, evidenciada em 23

pacientes (Quadro 4).

Quadro 4 - Distribuigao topografica dos linfonodos sentinela

TOPOGRAFIA
n
ILIACO 17 41.4
OBTURADOR 23 56,0
PARAMETRIO 1 2.4

4.8 LINFONODOS SENTINELAS NAO DETECTADOS

O método nao identificou linfonodo sentinela em 15 pacientes. Dessas, trés
(20%) apresentavam macrometastases percebidas apenas no estudo
anatomopatolégico da peca completa da linfadenectomia pélvica (Quadro 5).

Nao houve percepgao clinica, no transoperatorio, de linfonodos aumentados

suspeitos de acometimento metastatico.

Quadro 5 - Linfonodos sentinela ndo identificados

n %
NEGATIVO 12 80
POSITIVO 3 20

TOTAL 15 100
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4.9 IDENTIFICAGAO DE MACROMETASTASE NO EXAME HISTOPATOLOGICO

As macrometastases definidas como maiores que dois milimetros foram

identificadas por HE (Figura 6).

Fonte: Dra. Juliana Jung 2011

Figura 6 - Fotomicrografia de corte histoldgico de linfonodo com macrometastase
(HE-100 X)

4.10 VALOR PREDITIVO NEGATIVO NA DETECGCAO DE MACROMETASTASE
PELA HE

Identificou-se um valor preditivo negativo de 82% na detecgdo de

macrometastases pela técnica de HE (Quadro 6).
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Quadro 6 - Valor preditivo negativo HE
VPN DO METODO PELA ANALISE HE

HE [VPN 24/29= 82% (95%IC 79%-84%)] n %
VERDADEIRO NEGATIVO 24 70,5
FALSO NEGATIVO 5 14,7
VERDAEIRO POSITIVO 5 14,7
LS positivo apenas 3 60
LS e LP positivos 2 40

Abreviagoes: VPN, valor preditivo negativo; HE, hematoxilinaeosina; LS linfonodo
sentinela; LP, linfadenectomia pélvica.

4.11 IDENTIFICACAO DE MICROMETASTASE PELA IHQ

As micrometastases definidas como maiores que 0,2 milimetros e menores

que dois milimetros foram identificadas pela imuno-histoquimica (Figura 7 e 8)

Fonte: Dra. Juliana Jung 2011
Figura 7 - Fotomicrografia de corte histolégico de linfonodo com micrometastase de

carcinoma epidermoide (IHQ-100X)
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Fonte: Dra. Juliana Jung 2011

Figura 8 - Fotomicrografia de corte histolégico com micrometastases de carcinoma
epidermoide em linfonodo (IHQ-400 X).

4.12 VALOR PREDITIVO NEGATIVO DA DETECGCAO DE MICROMETASTASE
PELA IHQ

Identificou-se um valor preditivo negativo de 85% na detecgdo de
macrometastases pela técnica de HE (Quadro 7).
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Quadro 7 - Valor preditivo negativo da IHQ
VPN DO METODO PELA ANALISE IHQ

IHQ [VPN 24/28, 85% (95%IC 83%-87%)] n %
VERDADEIRO NEGATIVO 24 70,5
FALSO NEGATIVO 4 11,7
VERDADEIRO POSITIVO 6 17,7
LS positivo apenas 4 66,6
LS e LP positivos 2 33.3

Abreviagdes: VPN: valor preditivo negativo; IHQ: imuno-histoquimica; LS: linfonodo
sentinela; LP: linfadenectomia pélvica

Na comparagcdo dos dados entre a andlise da deteccdo de metastase
linfonodal por HE e IHQ demonstrou-se que houve um aumento no valor preditivo
negativo na deteccdo de metastases pela IHQ sem significancia estatistica, sendo
p=0.392.
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5 DISCUSSAO
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5.1 APESQUISA DO LINFONODO SENTINELA

A pesquisa do linfonodo sentinela foi, inicialmente, realizada por Cabanas
para estudo da anatomia linfatica do pénis. Como principio, apresentava a vantagem
tedrica de evitar linfadenectomias desnecessarias, estudando apenas um linfonodo
especifico que recebeu o nome de linfonodo sentinela *'.

Morton et al. através de um estudo piloto aplicaram a técnica para tratamento
do melanoma?’.

Veronesi et al. publicaram a primeira série que utilizou a pesquisa do
linfonodo sentinela para tratamento do cancer de mama?®.

Ramirez et al. avaliaram a utilizacdo do linfonodo sentinela em malignidades
ginecologicas com o objetivo de diminuir a morbidade dos extensos procedimentos
radicais realizados nestas patologias'”.

No carcinoma do colo do utero, a histerectomia radical € o tratamento
cirurgico realizado em associacdo com a quimioterapia e a radioterapia®>. E uma

cirurgia extensa e associada com possiveis complicagées®

. A dissecg¢ao dos
linfonodos regionais, procedimento incorporado a histerectomia radical é
acompanhada de significante morbidade. A linfadenectomia aumenta o tempo
cirirgico, a perda sanguinea, a incidéncia de ileo paralitico e o risco de infecgao®'.

Buscando demonstrar a viabilidade de um procedimento cirurgico menos
morbido no tratamento do carcinoma do colo uterino decidiu-se pela pesquisa do

linfonodo sentinela com o método do azul patente.

5.2 ESCOLHA DO AZUL PATENTE

Optou-se pelo método de pesquisa do linfonodo sentinela com azul patente
no carcinoma do colo do utero devido a simplicidade do método, baixo custo e
reprodutibilidade.

Apresenta-se disponivel no tecido linfatico apos a injecdo, podendo, em
alguns casos, ser identificado até 150 minutos depois, no transoperatério*?. Além
disso, demonstra seguranga, apresenta poucas reagbes adversas e

hipersensibilidade demonstrada entre um e 2,8% dos pacientes®. Evita, ainda, a
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exposicao da paciente a irradiacdo que seria necessaria, caso fosse utilizado o
método combinado com o tecnécio.

A quantidade utilizada de dois mililitros de azul patente foi determinada
baseada na série utilizando somente azul patente que demonstrou 100% de
sensibilidade, a maior descrita na literatura®.

Além disso, alguns autores afirmam que injetar quantidades muito grandes
de corante dificulta a identificacdo do linfonodo sentinela, pois ocorre o

extravasamento do corante pela cupula vaginal tingindo todo o campo operatorio 627

5.3 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E TUMORAIS

As pacientes selecionadas para o experimento apresentavam idade entre 24
e 71 anos. Tal dado demonstra que a cobertura atualmente recomendada pelo
Ministério da Saude no Brasil com o rastreamento pelo exame de Papanicolaou
entre 25 a 59 anos', pode, eventualmente ndo prevenir, mas somente detectar
pacientes jovens com a doenga em estagio mais avangado.

Neste estudo, o tipo histolégico mais prevalente foi o carcinoma epidermoide,
seguido pelo adenocarcinoma e pelo carcinoma adenoescamoso.

Uma meta-analise realizada por Smith et al. evidenciou prevaléncia de 85%
de carcinoma epidermoide e 15% de outras histologias, que incluiam o
adenocarcinoma e o carcinoma adenoescamoso, exatamente no mesmo percentual
encontrado neste trabalho®?.

Observou-se a maior prevaléncia de tumores moderadamente diferenciados,
sendo que nenhuma paciente apresentou neoplasia indiferenciada

A invasao angiolinfatica apareceu em 44,9 % das pacientes. Essa informacao
€ de grande importancia, pois diversos autores relacionam a presenga de embolia
angiolinfatica e micrometastase linfonodal com a explicagdo para o aparecimento de
recidiva tumoral em pacientes com amostragem ganglionar negativa®>*.

As margens de ressecgao foram livres em 45 (91,8%) das pacientes. Em trés
(6,2%) das pacientes onde as margens foram consideradas comprometidas, tal
informacéo foi obtida na analise histopatoldgica, ou seja, no transoperatério existia

margem macroscoépica que nao foi confirmada pelo estudo microscopico. Em uma
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(2%) paciente, a margem foi exigua, livre mas distando menos do que um milimetro

do tumor.

As pacientes com margens comprometidas ou exiguas foram encaminhadas
para tratamento adjuvante combinado com a quimioterapia e a radioterapia conforme

protocolo institucional.

5.4 LINFONODOS DISSECADOS

A linfadenectomia pélvica iliaca obturadora realizada como parte integrante
do procedimento de histerectomia radical permanece como tratamento padréo do

carcinoma do colo uterino”*’.

Este procedimento foi realizado em todas as pacientes desta série que foram
submetidas a pesquisa do linfonodo sentinela, ou seja, ndo houve modificacdo do

tratamento cirurgico atualmente aceito.

Portanto, ndo foram analisadas, neste trabalho, as vantagens teoricamente
observadas em pesquisas isoladas do linfonodo sentinela. Para isso as pacientes
nao poderiam submeter-se ‘a linfadenectomia pélvica completa, o que nao seria

aceito pelo Comité de Etica.

A linfadenectomia para-adrtica realizada por alguns grupos, nao € rotina em

NOsso servigo e, portanto, nao foi realizada.

O produto da dissecgao da linfadenectomia pélvica evidenciou um minimo de
dois linfonodos estudados no exame histopatologico e um maximo de 20 linfonodos,
sendo a mediana de 12. Esse resultado foi considerado satisfatorio, pois um minimo

de 10 linfonodos é recomendado para que se realize o estadiamento adequado®®.

5.5 ESTADIAMENTO FIGO E TNM

Optou-se por realizar o estadiamento inicial pela FIGO, pois € atualmente o
sistema mais utilizado e conhecido para o carcinoma de colo uterino. No entanto, o
mesmo nao contempla o estudo das cadeias de drenagem linfonodal citado pela

literatura como fator prognéstico mais importante na avaliagdo da doenga 354,
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O estadiamento patoldgico definitivo foi realizado pelo sistema TNM apds o
tratamento inicial das pacientes, sendo as informacbes baseadas no resultado

histopatolégico, medido em milimetros na pega de conizagdo ou de cirurgia radical.

5.6 SENSIBILIDADE DO METODO

A sensibilidade da pesquisa do linfonodo sentinela com azul patente foi de
69,4%, no presente trabalho.

Analisaram-se os fatores demograficos e tumorais supostamente envolvidos
na sensibilidade da deteccédo e evidenciou-se que, apenas o tamanho do tumor
menor que dois centimetros e lesdes estadiadas pelo FIGO até IB1 demonstraram
melhorar a sensibilidade do método, com significancia estatistica. A sensibilidade de
deteccao em tumores até dois centimetros foi de 79,4 % e em estadiamento até 1B1,
foi de 78,9%.

Essas informagdes estdo de acordo com a diversos trabalhos de literatura
como o de O 'Boyle et al, que demonstram uma sensibilidade menor do método em
tumores maiores e que, consequentemente, apresentavam maior estadio clinico %",
Outros autores demontraram que a taxa de identificacdo do linfonodo sentinela foi
maior em lesdes menores que dois centimetros e a conizacdo nao interferiu no
resultado 3*°.

O risco de metastase linfonodal parece ser diretamente proporcional ao
tamanho do tumor®.

Algumas séries sugerem que o tamanho pode ser considerado como critério
para utilizacdo do método, a exemplo de outros procedimentos como a
traquelectomia radical, procedimento que atualmente é realizado com neoplasias
medindo até dois centimetros ctibicos®.

No presente trabalho, quando identificados, variou entre um e quatro o

numero linfonodos sentinelas em cada paciente.
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5.7 TOPOGRAFIA DO LINFONODO SENTINELA

Identificou-se, neste trabalho, em 18 pacientes, linfonodos sentinelas
unilaterais e em 16 pacientes linfonodos sentinelas bilaterais. A topografia mais
frequente foi a cadeia obturadora, encontrada em 23 pacientes.

Lelievre et al. sugeriram que a disseminagéo linfatica do carcinoma do colo
do utero é frequentemente unilateral, principalmente em doenga precoce, podendo
representar 81% das vezes®.

Levenback et al. demonstraram que 80% dos linfonodos sentinelas

encontravam-se em trés localizacdes, nessa ordem: iliaco, obturador e paramétrio®.

5.8 LINFONODOS NAO DETECTADOS

O método nao identificou linfonodo sentinela em 15 pacientes, sendo que
destas, trés (20%) apresentavam macrometastases identificadas apenas no estudo
anatomopatolégico da pega completa da linfadenectomia pélvica, ndo tendo sido
percebidas, clinicamente, no transoperatorio.

Cerca de 20 a 50% dos linfonodos envolvidos no carcinoma de colo de
uterino ndo estdo aumentados®*3,

Uma explicagéo para a falha do método em 20 % das pacientes seria que as
metastases linfonodais poderiam obstruir os canais linfaticos com émbolos tumorais
e, desta forma, impedir a disseminagdo adequada do corante pelo trajeto linfatico?’.

No estudo realizado por Malur et al., foi sugerido que a presenca de
metastases linfonodais maiores do que trés centimetros poderia ser um fator que
alterasse a identificagdo do linfonodo sentinela. Analisando sua série de 50
pacientes, onze nao foram identificadas e, das nao identificadas, quatro

apresentavam metastase linfonodal®’.
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5.9 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Os linfonodos sentinelas identificados pelo método foram submetidos a
analise histopatolégica por HE e, quando nao evidenciavam macrometastases,
eram submetidos a analise por IHQ para a pesquisa de micrometastases.

A identificacdo de micrometastase pela IHQ que néao é realizada de rotina, em
linfadenectomias pélvicas, pode fornecer informagdes sobre o mau progndstico
apresentado por algumas pacientes que apresentam linfonodos negativos a HE e
recidiva tumoral precoce. Pode, ainda, fornecer embasamento para que seja
realizado o ultra estadiamento por IHQ em todos os linfonodos do colo uterino para
que o valor prognostico das micrometastases seja corretamente estudado e

conhecido, pois atualmente ndo existe consenso™.



6 CONCLUSOES
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Pelo presente trabalho é possivel concluir que:

1- A sensibilidade geral do método do azul patente para a pesquisa de

linfonodo sentinela em carcinoma de colo uterino foi de 69,4%.

2- Dentre os fatores demograficos e tumorais com possibilidade de alterar a
deteccao do linfonodo sentinela evidenciou-se que o tamanho do tumor menor de
dois centimetros e aqueles estadiados pela FIGO até IB1 aumentaram a

sensibilidade do método para 79,4% e 78,9 %, respectivamente.

3- Na analise histopatoldgica comparativa entre HE e IHQ foi evidenciado que
a segunda aumenta o valor preditivo negativo na deteccdo de metastases no

linfonodo sentinela, sem significancia estatistica.
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Apéndice 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

ERASTO CAERTNER

Sr RS o RLETEY

PARECER CONSUBSTANCIADO

No dia 20 de junho de 2006, o Comilé de Etica em Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner avaliou o projeto
intitulado como: “Uso do Linfonodo Sentinela com Azul Patente para Mapeamento da Disseminagio
Linfatica do Carcinoma do Colo de Utero: Avaliagiio da Correspondéncia do Linfonodo Sentinela com
o Produto da Linfadenectomia lliaca e Obturadora”™, P.P. n" 1361, cujo pesquisador principal ¢ Dr. Felipe
Sedrez dos Santos, médico residente do Curso de Cancerologia Cirirgica do Hospital Erasto Gacrtner, tendo
0 scguinte parecer:

OBJETIVO: Avaliar o papel do Linfonodo Sentincla Negativo, quando comparado ao produto da
linfadenectomia iliaca e obturadora.

DESENHO: 20 pacientes portadoras de Adenocarcinoma ou Carcinoma Epidermoéide do Colo do Utero cntre
estagios 1A2 at¢ ITA, candidatas a Histerectomia Radial.

FORMA DE SELECAO DOS PACIENTES: Pacientes candidatas a cirurgia de Histerectomia Radical ou
Wertheim — Meigs. Devido a Possibilidade do Tratamento Radiolerdpico com as mesmas chances de cura,
serdo selecionadas apenas as pacientes que optaram pelo (ratamento cirtrgico apos a exposigio das 2 opgdes ¢
que aceitarem o procedimento mediante assinatura do termo de consentimento.

INTERVENCAO: Procedimento padrio de histerectomia radical ou Wertheim — Meigs ¢ realizado na
integra sem qualquer prejuizo ao paciente. A diferenga esta no envio separado para a anatomia patologica do
material — contendo o Linfonodo Sentinela ¢ o material contendo o Produto da Linfadenectomia lliaca e
Obturadora.

RESULTADOS ESPERADOS: Elucidar sc a lestagem do linfonodo sentinela no carcinoma de colo de utero
pode fornecer informagdes que validem o papel da linfadenectomia iliaca e obturadora em todas as pacientes
candidatas a Histerectomia Radical.

CONSIDERACOES:
Projeto reapresentado com as devidas corregdes.
PARECER: APROVADO.
- netti Silva
.‘)C\J(’,gfa’d'orzgv Comite de
Etica em Pesqu';a 14457
Dr. Jordan Zanetti Silv WEG -1PC.C. - CRMWFR A%

Coordenador do CEP

Dra. Ana Luiza Gomes de Moraes Wiel — Médica Especialista Dr. Gyl Henrique Albrecht Ramos — Médico Especialista e Mestre

Enf® Ana Paula Hey — Enfermeira Especialista

Enf* Andréa Wulf Pereira de Melo Trateh — Enfermeira Especialista
Enf* Angelita Visentin — Enfermeira Especialista

Dr. Ariovaldo Donizetti de Abreu — Fisioterapeuta Especialista

Dra. Clarice Nana Yamanouchi — Médica Especialista

Dinarte Orlandi — Estatistico Especialista

Enf* Edenice de Oliveira Santana — Enfermeira Especialista

lolanda Galvao - Psicéloga Clinica

Dr Jo#o Antonio Guerreiro — Médico Especialista

Dr. Jordan Zanelli Silva — Médico e Advogado

Jose Carlos Wiederkehr — Administrador de Empresas

Dra. Paola Andréa Galbiatti Pedruzzi — Médica Especialista
Patricia Zancanella — Farmacéutica Mestre

Wanda Aparecida Silva — Representante da Comunidade
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Anexo 1- Estadiamento do Carcinoma do Colo do Utero pela Federacdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO).
ESTADIOS DA FIGO

0 Carcinoma in situ (carcinoma pré-invasivo)

| Carcinoma do cérvix confinado ao utero (extensdao ao corpo deve ser
desprezada)

1A Carcinoma invasivo, diagnosticado somente pela microscopia.

Todas as lesdes visiveis macroscopicamente — mesmo com
invasao superficial — sao T1b/Estadio IB

1A1 Invasdo estromal com até 3 mm e com 7 mm ou menos de
extensao horizontal

1A2 Invasao estromal com mais de 3mm até 5 mm de profundidade
com extensao horizontal de 7mm ou menos

1B Lesao clinicamente \visivel, limitada ao colo, ou lesdo

microscoépica maior que T1a2/IA2

1B1 Lesédo clinicamente visivel com 4cm ou menos em sua maior
dimensao

1B2 Lesdo clinicamente visivel com mais de 4cm em sua maior
dimenséo

Il Tumor que invade além do Utero, mas nao atinge a parede pélvica
ou o terco inferior da vagina

A Sem invasao de paramétrio

1B Com invasao de paramétrio

11 Tumor que se estende a parede pélvica, compromete o tergo
inferior da vagina, ou causa hidronefrose ou exclusao renal

A Tumor que compromete o tergo inferior da vagina, sem
extensao a parede pélvica

B Tumor que se estende a parede pélvica, ou causa hidronefrose
ou exclusao renal

IVA Tumor que invade a mucosa vesical ou retal, ou que se estende

além da pélvis verdadeira
Nota: A presenca de edema bolhoso nao é suficiente para classificar o
tumor como T4. A lesédo deve ser confirmada por bidpsia.

IVB Metastase a distancia

Fonte: TNM: Classificacéo Internacional de Tumores Malignos. 62 ed. 2004,



