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A Ultra - s o n o g ra fia (US) tem ajuda-
do no acompanhamento dos paci-
entes de melanoma, tanto na procu-
ra de metástases como, mais re-
c e n t e m e n t e, temos utilizado para o
acompanhamento linfo n o d a l . O es-
tudo de Garbe et cols ( C a n c e r. 2 0 0 0
Jun 2534-9) mostrou que é valido
no seguimento dos pacientes sub-
metidos à pesquisa do linfo n o d o
sentinela que foi negativa, p o d e n d o
ser seguidos simultaneamente com
exame físico e US da cadeia linfo n o d a l
sob suspeita. D r. Joel Schmillevitch
m o s t ra para o clínico, nesta edição
do Boletim, quais são os dados que
d e vemos procurar no exame de
nossos pacientes. O artigo do Dr.
Marcus Maia traz um dilema interes-
sante do dia a dia de quem ori e n t a
o paciente com melanoma: a fo t o-
p r o t e ç ã o. O sol não poderia ser be-
n é fico e necessário para evitar bai-
xos índices de Vitamina D? Qual a
quantidade mínima de sol necessári a
p a ra nossa saúde. O artigo do Dr.
F e rnando Almeida mostra uma a-
presentação da Academia A m e ri c a-
na de Dermatologia em que o Dr.
Garbe aborda o estado atual da téc-
nica do linfonodo sentinela e suas
r e c o m e n d a ç õ e s . É importante neste
texto ve ri ficar que o tema é bem
atual e com grande espaço nas dis-
cussões de hoje em dia. Há alguns
pesquisadores que sugerem a possi-
bilidade de não se realizar a linfade-
nectomia radical após sentinela po-
s i t i vo com micrometástase, e isto
realmente deve ser analisado como
p e s q u i s a . É importante ressaltar que
fo ra de protocolo de pesquisas não
se pode tomar a atitude de não
realizar a linfadenectomia no paci-
ente com micrometástase, seja qual
for o seu tamanho. O fato de reali-
z a rmos a linfadenectomia e não en-
c o n t ra rmos outro sentinela positivo
s i g n i fica que pela técnica utilizada
não encontramos metástase e não
que ela não existe.
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A proteção solar tornou-se uma prática
muito utilizada nos dias atuais, p ri n c i p a l-
mente pelos pacientes que sofrera m
algum tipo de câncer da pele, no senti-
do de evitar uma nova lesão, e da
mesma maneira , como preve n ç ã o
p ri m á ri a , ou seja, aplicada às pessoas de
risco para câncer da pele.
C o n t u d o, alguns estudos têm sugeri d o
que a fotoproteção para prevenir o
câncer da pele poderia colocar esta
população em risco para desenvo l ve r
d e ficiência de vitamina D e, como resul-
t a d o, os pacientes estariam sujeitos a
f u t u ras alterações na minera l i z a ç ã o
ó s s e a . Além disto, d i ve rsos estudos evi-
d e n c i a ram que um status adequado de
vitamina D protegeria contra várias fo r-
mas de câncer.
É inquestionável a importância da vitami-
na D para o tecido ósseo. Sua defi c i ê n-
cia está associada a um quadro clássico
de hiperp a ratireoidismo secundário e
o s t e o m a l á c i a / ra q u i t i s m o, que se relacio-
na a um risco aumentado de defo rm i-
dades e fra t u ra s .
A vitamina D tem sua síntese estimu l a d a
pela exposição cutânea à radiação ultra-
violeta B, o que a torna dependente de
um fator extern o, pois as fontes natura i s
dietéticas são limitadas. A 25 hidrox i -
vitamina D (25OHD) é considerada o
p rincipal metabólito circulante, c u j a
m e n s u ração plasmática é utilizada na
avaliação do seu status nu t ri c i o n a l .
A radiação ultravioleta B (290-320 nm)
é considerada o fator biologicamente
mais ativo na carcinogênese da pele.
C o i n c i d e n t e m e n t e, este também é o
espectro de ultravioleta que fotolisa a
pró-vitamina D (7-desidrocolesterol)
p a ra pré-vitamina D na pele.
Os dermatologistas sempre tive ram co-
mo conhecimento que, p a ra obtenção
da quantidade necessária de vitamina D,
b a s t a ria a exposição da pele a pequenas
quantidades de sol do cotidiano (ultrav i-
oleta B) e têm recomendado a fo t o p r o-
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teção com um bom lastro de segura n ç a .
Em função desta dive rg ê n c i a , os pa-
cientes estão recebendo, por parte dos
m é d i c o s , o rientações de saúde antagôni-
c a s ; a fotoproteção para prevenção ao
câncer da pele e, ao mesmo tempo, a
necessidade de exposição solar para ga-
rantir um bom status de vitamina D.
Desta fo rm a , objetivamos pesquisar em
pacientes orientados para uma intensa
proteção solar, o estado atual do seu es-
toque de vitamina D. Os part i c i p a n t e s
fo ram avaliados se a orientação para
uma proteção solar absoluta foi fe i t a
com prejuízo ou não da síntese cutânea
da vitamina D e comparados com indiví-
duos que não praticam a fo t o p r o t e ç ã o ;
e também se isto estaria associado ou
não a um hiperp a ratireoidismo secun-
d á ri o.
F o ram recrutados 63 vo l u n t á rios e,
d e s t e s , 13 fo ram excluídos por falta de
pareamento no processo de seleção. O s
cinqüenta pacientes restantes fo ram di-
vididos em 2 grupos pareados para ida-
de e sexo: 25 indivíduos que praticam a
fotoproteção por orientação médica
d e rm a t o l ó g i c a , designados fo t o p r o t e g i-
d o s ; e 25 que se expõem ao sol regu-
l a rmente sem nenhuma atitude de fo t o-
p r o t e ç ã o, chamados de fo t o e x p o s t o s .
Os cri t é rios de inclusão fo ra m : ter idade
entre 35 e 60 anos; residir há pelo
menos 6 meses na Grande São Paulo e
apresentar fototipo III (classificação de
F i t z p a t rick) ou menos, ou seja, p a c i e n t e s
de pele clara . Os fotoprotegidos fo ra m
aqueles que não se expuseram ao sol
entre 9 e 15 horas nos últimos 6 meses
ou o fi ze ram sempre com fo rte pro-
teção solar (roupas e/ou filtro solar apli-
cado corretamente) e os fo t o e x p o s t o s
fo ram aqueles que se expuseram  regu-
l a rmente ao sol nos últimos 6 meses e
não utilizaram nenhum mecanismo de
fo t o p r o t e ç ã o. Os cri t é rios de exclusão
fo ra m : apresentar fototipo acima de III
(pele mais escura ; m e d i t e rr â n e o, p a r d a
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ou negra ) ; relato de doença clínica rele-
vante (doença gastrointestinal, d o e n ç a
renal ou hepática, d i a b e t e s , ou outra) e
relato de uso atual ou recente (6 meses)
de estrógeno, c o rt i c o s t e r ó i d e, b i fo s fo n a-
t o s , a n t i c o nvulsivantes e suplementos de
cálcio ou outros suplementos vitamínicos.
Em todos fo ram dosadas no sangue as
c o n c e n t rações de 25 hidroxi-vitamina D
(25OHD) e fo ram considerados valores
n o rmais acima de 20ng/mL (21). O
p a ra t o rmônio (PTH) foi mensurado por
método eletroquimioluminescência (Va-
lor de refe r ê n c i a : 10-70 pg/mL).
Foi encontrada diferença signifi c a t iv a
entre as concentrações de 25 OHD en-
tre o grupo de fotoexpostos (mediana
de 35,40 [21,86–72,20] n g / m L ) ; em rela-
ção às dos fotoprotegidos (mediana:
29,20 [23,10–45,80] n g / m L .
Também foi detectada diferença signifi c a-
tiva com relação às concentrações de
PTH entre fotoexpostos ( m e d i a n a : 2 9 , 8 0
[18,98–73,94] pg/mL) e fo t o p r o t e g i d o s
(mediana:19,24  [8,06–66,18] pg/mL,
O b s e rvamos que a prática da proteção
solar esteve associada a concentra ç õ e s
mais baixas de 25OHD, com signifi c â n c i a
e s t a t í s t i c a , quando comparados com
indivíduos fo t o e x p o s t o s ; mas não o sufi-
ciente para causar deficiência de 25
O H D, com conseqüente hiperp a ra t i-
reoidismo secundári o. Esta é uma dife r e n-
ça espera d a , p o r é m , sem repercussão,
de modo que os fo t o p r o t e g i d o s , a p e s a r
de apresentarem valores médios mais
baixos na sua concentração de 25OHD,
ainda permanecem dentro dos valores
da normalidade e, p o rt a n t o, não são
d e ficientes de vitamina D.
E n c o n t ramos diferença estatística entre
os grupos quanto ao PTH, com uma
média maior no grupo fo t o e x p o s t o, o
que pode ser considerado um dado
i n e s p e ra d o. E n t r e t a n t o, esta dife r e n ç a
não tem sign i ficado clínico, pois não
fo ram constatados pacientes defi c i e n t e s
de 25OHD nesta amostra . Além disto,
em ambos os gru p o s , os valores de PTH

e s t avam dentro da norm a l i d a d e.
É importante ressaltar que esta av a l i a ç ã o
foi realizada durante os meses de julho
e agosto, que correspondem à época de
menor insolação e, p o rt a n t o, de menor
produção de vitamina D.
A fo t o p r o t e ç ã o, c o n s i d e rando-se a
localização geográfica (cidade de São
Paulo) onde a observação foi realizada,
a cor da pele (fototipo III ou menos), a
faixa etári a , as boas condições de saúde
e a época do ano, não causou defi c i ê n-
cia de vitamina D. Concluímos que a
radiação UV solar do cotidiano foi sufi-
ciente para promover síntese adequada
de 25OHD.

É evidente que o bloqueio completo da
radiação ultravioleta B causaria uma di-
m i nuição significante na produção de
vitamina D (24,25). E n t r e t a n t o, a fo t o-
p r o t e ç ã o, no sentido estri t o, e a sua real
prática são situações dife r e n t e s , ou seja,
é bem prov á vel que pequenas expo-
sições ocorram e isto parece ser a expli-
cação dos nossos resultados. Po d e m o s
i n fe rir diante destes resultados que a
proteção solar absoluta, em um país tro-
pical como o nosso, é impossível de ser
p ra t i c a d a .
A necessidade de fotoproteção é reser-
vada principalmente para indivíduos de
pele clara e que são sensíveis à ra d i a ç ã o
u l t ravioleta e, p r ov ave l m e n t e, t a m b é m
são capazes de uma produção efi c i e n t e
de vitamina D com pequenas exposi-
ç õ e s , razão pela qual, d i ficilmente te-
remos deficiência de vitamina D como
conseqüência da fo t o p r o t e ç ã o.
Os resultados deste trabalho (realizado
com pessoas claras) demonstra ram a
capacidade de produzir vitamina D com
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pequenas exposições. Assim sendo, é
p o s s í vel especular que indivíduos mais
j ovens do que o grupo estudado, o u
mesmo crianças de pele clara (fo t o t i p o
III ou menos), também possuam boa ca-
pacidade em produzir vitamina D. I s t o
o ferece ao médico uma segurança para
indicar fotoproteção em indivíduos de
risco para câncer da pele nestas faixas
e t á ri a s .
São Paulo (23ºS) é uma cidade com
uma insolação muito menor do que a
m a i o ria das cidades bra s i l e i ra s ; de modo
que é possível dizer que os resultados
deste tra b a l h o, com as devidas cautelas,
p o d e ria ser extrapolado para cidades de
menor latitude.
A discussão destes resultados foi basea-
da em indivíduos saudáveis e, d e s t a
fo rm a , sempre que houver a necessida-
de de indicar a fotoproteção é impor-
tante avaliar as condições clínicas do pa-
c i e n t e,p rincipalmente em relação a indi-
víduos idosos, quanto aos possíveis fa-
tores que poderiam provocar altera ç õ e s
do metabolismo da vitamina D como
a l t e rações de absorção intestinal, d a s
funções hepática e renal, a l t e ra ç õ e s
actínicas cutâneas intensas, uso de medi-
cações que interfi ram no metabolismo
do cálcio e da vitamina D, entre outra s ,
pois a necessidade de suplementação
vitamínica pode ser necessári a .
Uma observação detalhada para me-
lhores conclusões a respeito da indi-
cação da fotoproteção em pacientes
idosos (acima de 60 anos) é necessári a ,
pois a possibilidade da existência de
fatores que prejudiquem o status de
vitamina D é maior. Isto é import a n t e
ser observ a d o, pois o câncer da pele, e m
g e ra l , é mais comum em indivíduos
desta faixa etári a .
Em resumo, de acordo com os resulta-
dos deste tra b a l h o,em indivíduos adultos
s a u d á veis que necessitem de fo t o p r o-
t e ç ã o, podemos dizer que devemos ter
maior preocupação em proteger a pele
do sol, do que temer o prejuízo ósseo.

A proteção solar absoluta,
em um país tropical como

o nosso, é impossíve l
de ser praticada.
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c u rso da doença. Isto de fato ocorre em
cerca de 5% de todos os portadores de
melanoma com espessura tumoral acima
de 1mm. Po rt a n t o, o índice de falso-ne-
g a t i vos em biópsias de LNS é de cerca
de 25% do correto para índice positivo.
D i ve rsos estudos fo ram conduzidos a
fim de aumentar a sensibilidade de
detecção das micro-metástases aplican-
do-se técnicas de biologia molecular.
Pa rt i c u l a rm e n t e, os métodos baseados
em PCR mostra ram um aumento signi-
fi c a t i vo no índice de detecção de micro-
m e t á s t a s e s . E n t r e t a n t o, há resultados
c o n t r ove rsos a respeito do impacto
prognóstico dos achados moleculares.

Alguns pesquisadores defendem a
posição de que os pacientes considera-
dos histopatologicamente negativo s , m a s
p o s i t i vos na detecção molecular, e s t a ri-
am numa posição menos favo r á vel em
t e rmos prognósticos em compara ç ã o
aos pacientes negativos para linfo n o d o
s e n t i n e l a . Isto ainda não é uma posição
unânime e é prov á vel que a detecção de
algumas células tumorais não contri bu a
realmente para a piora do prognóstico.
Os pacientes positivos para micro-
metástases nodulares costumam rece-
ber hoje, como conduta padrão, a lin-
fadenectomia radical dos gânglios re-
g i o n a i s . Desta fo rm a , a doença tem seu
estadiamento aumentado, c o n s i d e ra n-
do-se já a presença de metástase linfo-
nodal regional, mas a manifestação futura
acaba sendo prevenida na maioria dos
c a s o s .A biópsia de LNS é indicada, p o r-
t a n t o, p a ra prolongar a sobrevida livre
de doença em pacientes tra t a d o s , o que
foi demonstrado em uma série de estu-
d o s . E n t r e t a n t o, apesar da utilização

3

Biópsia do linfonodo sentinela:
consenso e recomendações na atualidade

A rt i go do Dr. Garbe selecionado pelo Dr. Fernando A .A l m e i d a
durante o 64º Meeting da Academia Americana de Dermatologia

O primeiro linfonodo a receber a
drenagem regional de um tumor é o
chamado linfonodo sentinela (LNS). A
biópsia de LNS é tida como um pro-
cedimento diagnóstico sensível de esta-
d i a m e n t o, com morbidade mínima. E l a
possibilita a identificação de micro-me-
tástases subclínicas linfonodais ainda
i m p o s s í veis de serem detectadas atrav é s
de exames de imagem.As micro-metás-
tases são detectadas por exame histo-
p a t o l ó g i c o, e nvo l vendo técnicas de imu-
no-histoquímica com marcadores espe-
c í ficos de linhagens melanocíticas, u t i l i-
zando anticorpos contra proteína S-100
e anticorpos monoclonais HMB-45 e
M e l a n A l M A RT 1 .
A identificação do LNS é realizada atra-
vés de mapeamento linfático que en-
vo l ve uma "técnica tripla" composta por
l i n fo c i n t i l o g ra fi a , l i n fo g ra fia com injeção
de corante azul patent bl u e e o uso in-
t ra - o p e ra t ó rio de uma sonda de detec-
ção de raios gama.A s s i m , o LNS é iden-
t i ficado com sucesso em 90-95% dos
p a c i e n t e s .A identificação do LNS é mais
difícil em algumas regiões anatômicas,
p rincipalmente na região da cabeça e
p e s c o ç o, onde o índice de sucesso é
i n fe rior a 80%.
A biópsia de LNS é realizada em pa-
cientes que apresentam um risco eleva-
do de desenvolvimento de metástases,
ou seja, nos casos em que a espessura
do tumor, de acordo com o índice de
B r e s l ow, é igual ou superior a 1mm (*).
Neste subgrupo de portadores de
melanoma que apresentam um tumor
p ri m á ri o, a biópsia de LNS revela micro-
metástases em 15-25% das amostra s . A
detecção de micro-metástases constitui
o fator prognóstico mais import a n t e
neste subgrupo após o índice de
B r e s l ow, p o rt a n t o, esta técnica de diag-
nóstico foi introduzida no sistema de
estadiamento TNM (t u m o r- n o d e - m e t a s -
t a s i s) e eleva o estadiamento da doença
p a ra III quando positivo. Os pacientes
n e g a t i vos para micro-metástases em
LNS podem, a i n d a , d e s e nvo l ver metás-
tases em linfonodos regionais durante o

desta técnica diagnóstica e subseqüente
linfadenectomia radical nos casos posi-
t i vo s , cerca de 30% destes pacientes de-
s e nvo l vem metástases nodais com o
c u rso da doença.
Até hoje, ainda se discute se o procedi-
mento de biópsia de LNS deve ser
usado para prolongar a sobrevida total
nos portadores de melanoma. U m
amplo estudo sobre a questão e que
e nvo l veu 2.000 pacientes com melano-
ma ainda não chegou a uma conclusão
fi n a l . D i ve rsos pesquisadores enfatizam a
hipótese de que as metástases de lin-
fonodos regionais são mais indicadora s
sistêmicas de disseminação da doença
do que uma etapa no processo de
d e s e nvolvimento tardio da doença à dis-
t â n c i a .A s s i m , é possível que a biópsia de
LNS não contri bua para o prolonga-
mento da sobrevida total, caso em que
não have ria sentido algum realizar a lin-
fadenectomia radical em pacientes posi-
t i vos para micro-metástases. D i ve rs o s
estudos fo ram iniciados a fim de av a l i a r
se a linfadenectomia radical subse-
qüente à biópsia positiva de LNS con-
t ri bui de fato para prolongar a sobrevida
total do paciente.
A biópsia de LNS é atualmente reco-
mendada como um procedimento de
rotina para os pacientes portadores de
melanoma que apresentam tumores
p ri m á rios segundo o índice de Breslow
de 1mm(*) ou mais. A "técnica tri p l a "
constitui o procedimento adequado
p a ra a identificação do LNS. Amplos es-
tudos mu l t i c ê n t ricos e ra n d o m i z a d o s
ainda são necessários para que se esta-
beleça o significado terapêutico da bió-
psia de LNS.

(*) L e m b ramos que este valor é o adota -
do nos Estados Unidos. No Bra s i l , a
recomendação do GBM é de que seja
realizada pesquisa de linfonodo sentinela
p a ra índice de Breslow ≥ 0 , 7 6 m m .

G A R B E , C. Sentinel Node Biopsy:
C u rrent Status & Recommendations –
MELANOMA UPDAT E , S y m p o s i u m
3 1 7 . – 64t h Meeting A A D

Pe s q u i s a d o res enfatizam a
hipótese de que as metástases

de linfonodos regionais são
mais indicadoras sistêmicas de

disseminação da doença.
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A ultra - s o n o g ra fia (US) abdominal ve m
sendo utilizada de rotina na avaliação de
metástases viscerais do melanoma ma-
l i g n o, com resultados semelhantes à To-
m o g ra fia Computadorizada e Ressonân-
cia Magnética, com custos menores, e sem
radiação ionizante.
As metástases hepáticas em geral são
h i p o e c ó i c a s , com dimensões vari a d a s .
Com freqüência, a ultra - s o n o g ra fia ab-
dominal evidencia metástases do mela-
noma maligno em outras víscera s , c o m o
b a ç o, ri n s , a d r e n a i s , p e l ve, r e t r o p e ri t ô n i o
e nos linfonodos abdominais e pélvicos.
A presença de ascite é bem demons-
t ra d a , e seu volume aproximado pode
ser calculado.
A ultra - s o n o g ra fia identifica linfo n o d o s
em todas as regiões de interesse, no es-
tadiamento e seguimento de pacientes
com melanoma.

O linfonodo benigno geralmente é bem
d e l i m i t a d o, h o m o g ê n e o, com hilo hipe-
r e c ó i c o. O estudo com Doppler Co-
l o rido nos linfonodos benignos demons-
t ra vascularização na região hilar, n a
m a i o ria dos casos.
O linfonodo metastático geralmente é
h i p o e c ó i c o, heterogêneo e não apresen-
ta o hilo hiperecóico. O estudo com
Doppler Colorido demonstra vasculari-
zação peri f é ri c a , ou no interior do nó-
d u l o, com vasos tort u o s o s , de gra n d e
c a l i b r e, podendo ser detectados s h u n t s.
Recentes avanços da ultra - s o n o g ra fi a
s ã o : u l t ra-som tridimensional e contra s-
t e s .A ultra - s o n o g ra fia tridimensional per-
mite a realização de cortes não possíve i s
no exame bidimensional e possibilita
acentuado aumento nas imagens. O
exame contri bui no diagnóstico dife r e n-
cial entre tumores benignos e malignos e

evidencia mais detalhes em relação ao
exame bidimensional, na avaliação de
metástases viscerais e linfo n o d a i s .
A utilização de contrastes com ultra -
som vem sendo utilizada pri n c i p a l m e n t e
no diagnóstico diferencial de nódulos
h e p á t i c o s , com acuracidade semelhante
à To m o g ra fia Computadorizada e Res-
sonância Magnética. O exame é realiza-
do com a ministração de proteínas agre-
gadas a bolhas gasosas, com diâmetros
de 5 (cinco) micra , por veia peri f é ri c a ,
que ultrapassam a barr e i ra pulmonar e
se dirigem a toda rede capilar do org a-
n i s m o. Não há efeito colatera l .
O método demonstra o grau de angi-
ogênese com maior sensibilidade em re-
lação ao Doppler Colori d o, e, p o rt a n t o,
apresenta potencial no diagnóstico e
seguimento de tumores malignos, i n c l u-
s i ve cutâneos.
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H I S T Ó R I C O : A biópsia do linfo n o d o
sentinela (LNS) é útil no prognóstico de
pacientes com melanoma cutâneo com
e s p e s s u ra de Breslow >1mm. O objeti-
vo deste estudo foi determinar se a his-
tologia do LNS apresenta import â n c i a
prognóstica similar em pacientes com
melanomas de pequena espessura
(≤1 m m ) . M É TO D O S : Este foi um estu-
do retrospectivo de pacientes que
fo ram submetidos a biópsia do LNS em
melanoma clínico localizado no Centro
Médico da Unive rsidade de Indiana
entre 1994 e 2003. Os resultados das
biópsias de LNS e os indicadores prog-
nósticos tradicionais de melanoma fo-

ram estudados em testes l o g - ra n k u n i-
v a ri a d o s . R E S U LTA D O S : 184 pacientes
com melanomas ≤1mm de espessura
fo ram submetidos a biópsia do LNS. A
biópsia do LNS foi positiva em 12 pa-
cientes (6,5%). A análise univariada dos
resultados das biópsias de LNS reve l a-
ram que a espessura de Breslow, o níve l
de invasão determinado pelo valor de
C l a rk e o índice mitótico fo ram associa-
dos com o status da biópsia do LNS. A
positividade do tumor foi observada em
taxas diferentes em subdivisões da espes-
s u ra do tumor: < 0 , 7 5 m m , 2 , 3 % , e 0,75 a
1 , 0 m m , 10,2% (P=0,0372). A sobrevida
livre da doença e a sobrevida geral fo-

ram significativamente associadas com
os resultados das biópsias de LNS em me-
lanomas ≤1mm teste l o g - ra n k: P < 0 , 0 0 0 1 e
P = 0 , 0 1 2 5 , respectivamente) em um se-
guimento médio de 26,3 meses. C O N-
C L U S Õ E S : A histologia da biópsia de
LNS em melanomas ≤1,0mm de espes-
s u ra é significativa para a previsão dos
r e s u l t a d o s . A biópsia do LNS deve ser
c o n s i d e rada para pacientes selecionados
com melanomas de 0,75 a 1,0mm.
RANIERI JM,WAGNER JD,WENCK S,
JOHNSON CS, COLEMAN JJ 3r d –
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