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Relato de Caso
Reacao anafilatica ao corante azul patente durante a hiopsia
do linfonodo sentinela em cancer de mama inicial - relato de caso

Anaphylactic reaction to patent blue dye during sentinel
lymph node biopsy in early-stage breast cancer — a case report

Julia Yoriko Shinzato?!, Ana Carolina Pereira Marcaccini?, Angélica de Fatima de Assuncao Braga3,
Arneth Rodrigues Ribeiro?, José Eduardo Marco Rubio®, Joao Paulo Dias de Souza®

RESUMO

A biopsia do linfonodo sentinela no tratamento do cancer de mama vem substituindo a linfadenectomia em casos iniciais.
Este tratamento pode ser realizado com o corante azul vital e/ou radiofarmaco. Ha relatos de reagdes alérgicas ao corante
com diferentes graus de severidade. Relata-se um caso de reag@o anafilatica severa apds inje¢@o intradérmica do corante
azul patente, em paciente com diagnostico de carcinoma ductal in situ. O corante azul patente, apesar de facilitar a detecg@o
do linfonodo, apresenta risco de desencadear reagdes anafilactdides. E necessario que a equipe envolvida tenha preparo
para diagnosticar e tratar esta complicagdo.

PALAVRAS-CHAVE: Anafilaxia/induzido quimicamente; Hipersensibilidade; Agentes corantes/efeitos adversos; Biopsia
de linfonodo sentinela/efeitos adversos; Neoplasias mamarias/patologia; Carcinoma intraductal ndo infiltrante/cirurgia;
Relatos de casos [Tipo de publicagao]

ABSTRACT

Sentinel lymph node biopsy in the treatment of breast cancer has been replacing lymph node resection in early cases. This
treatment may be performed with blue dye and/or radiopharmaceuticals. There are reports of allergic reactions to blue
dye with different degrees of severity. A case of severe anaphylactic reaction after intradermal injection of patent blue
dye was reported in a patient diagnosed with ductal carcinoma in situ. The patent blue dye facilitates the detection of the
sentinel lymph node, but there is the risk of triggering anaphylactic reactions. It is recommended the team involved to be
very knowledgeable and prepared to diganose and treat this complication.

KEYWORDS: Anaphylaxis/chemically induced; Hypersensitivity; Coloring agents/adverse effects; Sentinel lymph
node biopsy/adverse effects; Breast neoplasms/pathology; Carcinoma, intraductal, noninfiltrating /surgery; Case reports
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Introducéo

A biépsia do linfonodo sentinela no trata-
mento cirargico do cancer de mama inicial vem
sendo amplamente empregada como parte do
protocolo de rotina, evitando a linfadenectomia
total na maioria dos casos. Para a identificacao do
linfonodo sentinela podem ser utilizados o coran-
te azul vital' ou o radiofarmaco tecnécio?, ambos
de forma isolada ou em associacdo. A associacao
dessas duas modalidades apresenta sensibilidade
de 98% na identificacdo do linfonodo sentinela.
No entanto, recentemente vém sendo descritas
reacoes de hipersensibilidade ao corante azul,
numa incidéncia que varia de 0,1 a 2%, e alguns
casos classificados como severos cursam com
repercussoes hemodinamicas e necessidade de
drogas vasoativas®!°. No servico de mastologia do
Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher
(CAISM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), o emprego da técnica de biopsia do
linfonodo sentinela teve inicio em marco de 2004,
utilizando a associacao dos dois métodos. O obje-
tivo deste relato é apresentar um caso de reacdo
alérgica no periodo intra-operatério apos a injecao
intradérmica de corante azul vital.

Relato do caso

Paciente com 47 anos procurou o ambu-
latério de Mastologia do CAISM da UNICAMP,
com queixa de nédulo doloroso e de crescimento
progressivo na mama esquerda ha trés meses.
Nao possuia antecedente familiar de doencas on-
cologicas. De antecedentes pessoais, referiu NIC
IIT do colo do tutero, tratado com cirurgia de alta
freqiiéncia sob anestesia local. Ao exame fisico gi-
necologico, apresentava nodulo de 1,5 cm na regido
do prolongamento axilar esquerdo, endurecido,
pouco aderido a planos profundos, sem alteracao
de pele e aumento da densidade do parénquima
na regidao do QSE, com dificil individualizacao
de nodulos.

A mamografia mostrava calcificacoes pleo-
morficas com areas de agrupamento comprome-
tendo QSE e pequena porcdo do QSI da mama
esquerda (BIRADS 5); o exame ultra-sonografico
da mama esquerda evidenciou area suspeita, mal
delimitada, heterogénea, com calcificacoes de 32
x 19 x 20 mm no QSE. O exame anatomo-patolo-
gico realizado sob core biépsia mostrou carcinoma
ductal in situ, GN 3, tipo comedo com extensao
lobular multifocal. Foi indicada mastectomia com
biopsia do linfonodo sentinela. Na avaliacdo pré-

anestésica, a paciente apresentava-se em bom
estado geral, corada, hidratada, sem antecedentes de
doencas cardiovasculares, respiratorias, endocri-
nas e historia de alergia; no eletrocardiograma:
ritmo sinusal; exames laboratoriais normais, taba-
gista, classificada como estado fisico ASA 2.
Cinco horas antes da cirurgia foi administra-
do 0,4 mCi de fitato marcado com tecnécio 99 mtc,
via intradérmica na regido periareolar da mama
esquerda, evidenciando a captacao de um linfonodo
sentinela por meio do exame de linfocintilografia.
A cirurgia foi realizada sob anestesia geral com
ventilacdo controlada mecanica. Como medicacéo
pré-anestésica foi utilizado midazolam (7 mg por
via intramuscular) 30 minutos antes do inicio da
anestesia. Na sala cirtrgica, procedeu-se a veno-
clise no membro superior D com canula 18G para
reposicao volémica e administracdo de drogas. A
monitorizacdo constou de cardioscépio (derivacao
DII), medida néo-invasiva de pressao arterial,
oximetria de pulso, capnografia e avaliacdo do
bloqueio neuromuscular por aceleromiografia.
Iniciou-se a inducao da anestesia geral com
pré-oxigenacéao com O, a 100% sob mascara, inje-
cao venosa de sufentanil (30 ug), propofol (120 mg)
e rocurdnio (50 mg), seguida de intubacao tra-
queal. A manutencao da anestesia foi obtida com
isoflurano em concentracédo de 1 a 2,0% por meio
de vaporizador calibrado, veiculado em mistura de
O, e N,O (50%). Os parametros cardio-respiratorios
iniciais eram: volume corrente (600 mL), freqi-
éncia respiratéria (12 rpm), saturacao periférica
de O, (98%), PA (110x50 mmHg), CO, expirado
(26 mmHg). Seguiu-se antibidtico-profilaxia (cefazo-
lina 2g) diluida em Ringer com lactato (500 mL) em
infusao continua; assepsia e antissepsia com PVPI,
injecao intra-dérmica de azul patente (1 mL).
Apobs 15 minutos da injecao do corante azul
patente, ja tendo iniciado a cirurgia, a paciente
apresentou um declinio progressivo da saturacao
de oxigénio (de 97 para 88%) e da pressao arterial
sistolica (100 para 60 e 40 mmHg), sem alteracoes
da frequiéncia cardiaca (70 bpm), de ausculta
pulmonar e de pressao de CO, expirado. Neste
momento foi aventada a hipotese de reacao anafi-
latica reforcada pela visualizacao de rash cutaneo
nas palpebras, interrompendo-se a administracao
dos agentes anestésicos. Manteve-se a ventilacao
com oxigénio a 100% sob pressao positiva, aumen-
tou-se a infusao de cristaloides, administrou-se
efedrina (25 mg), sem eficacia; seguiu-se injecao
de adrenalina em doses fracionadas (0,1 mg), len-
tamente por via endovenosa (total de 1 mg) para
tratamento de hipotensao arterial e manutencéao
da pressao arterial em niveis normais. Adicional-
mente, empregou-se hidrocortisona (1 g) e difeni-
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dramina (50 mg). Diante do quadro, optou-se por
interrupcao do procedimento.

A paciente foi admitida na UTI sedada (Ram-
say 6), sob ventilacdo mecanica, corada, hidratada,
pupilas miéticas e manutencao de pressao arterial
com drogas vasoativas. Encontrava-se bradicardica
e com roncos esparsos a ausculta pulmonar, sem
alteracoes na perfusdo. Evoluiu com tendéncia a
hipotensao arterial, apesar da infusao de solucoes
cristaldides e coloides (2000 mL), sendo necessario
o uso de noradrenalina, com doses tituladas entre
0,05 e 0,20 ug kg'! min.

Apés as primeiras 14 horas de pods-opera-
torio, houve estabilizacdo hemodinamica, sendo
possivel a retirada gradual da noradrenalina. Nes-
te periodo, a paciente foi mantida em ventilacao
mecanica sob sedacao continua com midazolam e
fentanil e extubada na 18* hora de pés-operatorio,
com alta no dia seguinte. Solicitada interconsulta
com a Disciplina de Imunologia, foi recomendada
dessensibilizacdo com prednisona. Apds o esque-
ma de corticoterapia, a paciente foi submetida a
mastectomia com linfadenectomia axilar dos niveis
[ e II, empregando-se a mesma técnica anestésica
utilizada em cirurgia anterior, e evoluiu sem inter-
corréncias. Apresentou um periodo poés-operatorio
normal na enfermaria e recebeu alta em bom esta-
do. O exame anatomo-patolégico definitivo mostrou
carcinoma ductal invasivo multifocal e todos os
linfonodos eram negativos para metastase.

Discussao

A biopsia do linfonodo sentinela apresenta-
se atualmente como a abordagem cirurgica mais
conservadora em casos de cancer invasivo inicial,
evitando-se a linfadenectomia total em presenca
de linfonodos livres de comprometimento neopla-
sico, sendo este procedimento também indicado
em alguns casos de carcinoma in situ extenso
com indicacdo de mastectomia!®. Severas reacoes
anafilactéides ao corante azul necessitando de
ressuscitacao, embora raras, tém sido descritas
em pacientes com carcinoma de mama submetidas
a bidépsia do linfonodo sentinela. Essas reacodes
podem ocorrer em graus variaveis de intensidade,
podendo ser classificadas desde leves, com apenas
eritema cutaneo, até reacao anafilatica severa,
com hipotensao arterial e necessidade de drogas
vasoativas®. No servico de Mastologia do CAISM
da UNICAMP, a técnica da biépsia do linfonodo
sentinela teve inicio em marco de 2004, tendo
sido realizadas até abril de 2006 um total de 132
casos, utilizando a combinacao do radiofarmaco
e do corante azul patente. Desses, em apenas
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um caso (0,7%) ocorreu reacao anafilatica severa
apos a injecao do corante azul patente, incidéncia
semelhante a relatada na literatura, que varia de
0,1 a1,1%"%!.

Apesar da alta sensibilidade apresentada pelo
uso isolado do radiofarmaco (98%), sua associacao
com o corante azul facilita a identificacao do linfo-
nodo sentinela durante o ato operatorio, por meio da
visualizacdo direta do linfonodo corado de azul?.

Os corantes mais utilizados para a identifi-
cacao do linfonodo sentinela sao azul isossulfan e
o azul patente, e, numa menor freqiiéncia, o azul
de metileno. Tanto o azul isossulfan como o azul
patente pertencem ao grupo de corantes triarilme-
tano, tendo o azul patente apenas um grupo hidro-
xila adicional®. Tém sido atribuidas aos corantes
intmeras reacoes de hipersensibilidade imediatas.
Ao contrario, o azul de metileno tem sido considera-
do mais seguro do que o azul patente, constituindo
uma alternativa efetiva a esse, na identificacao de
linfonodo sentinela em mulheres com cancer de
mama, fato este contestado por alguns autores
que relatam casos de hipersensibilidade também
ao azul de metileno”!2!3. Mullan et al.® acreditam
que cerca que 2,7% da populacao seria alérgica
ao corante azul, mesmo na auséncia de histoéria
prévia de alergia ou testes cutaneos negativos, o
que pode ser atribuido a sensibilizacao ocasionada
pela exposicao repetida a alguns produtos como
tecidos, cosméticos, papel, couro e medicamentos,
que contém estes corantes®.

O azul patente, apos injecao intradérmica
ou intraparenquimatosa, € captado pelos vasos
linfaticos da area de drenagem, sendo 2/3 da droga
absorvida na primeira hora e completamente em 24
horas. E excretado pela urina (10%) e o paciente
pode apresentar urina de coloracdo azul por até
24 horas'!.

Neste presente caso, a paciente nao teve
nenhum contacto prévio conhecido com o azul
patente; no entanto, € possivel que apresentasse
sensibilizacao devido ao uso de produtos que con-
tenham esses corantes. As alteracoes hemodinami-
cas e ventilatorias, assim como as reacoes cutaneas
sugestivas de reacao alérgica ao azul patente,
foram evidenciadas aos 15 minutos apo6s a injecao
do corante azul patente, tempo similar ao relatado
na literatura e que varia de 8 a 45 minutos>.

O mecanismo de acao envolve o desenvolvi-
mento do anticorpo imunoglobulina especifico IgE;
durante a exposicao, o antigeno induziria a degra-
nulacao destas células, levando a um aumento de
histamina e mediadores vasoativos da anafilaxia'!.
Reacoes alérgicas durante procedimentos anestési-
co-cirurgicos também podem ser atribuidas em 60-
80% dos casos aos bloqueadores neuromusculares,
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sendo, em 50% destes, reacao do tipo IgE mediado.
A possibilidade de se atribuir a reacao alérgica ao
rocurdnio, bloqueador neuromuscular emprega-
do neste caso, foi descartada, uma vez que estas
reacoes ocorrem quase que imediatamente apos a
injecao da droga!?. Adicionalmente, esta paciente
foi submetida em outro tempo a mastectomia sob
anestesia geral com as mesmas drogas utilizadas
em procedimento anterior, sem apresentar qual-
quer intercorréncia.

Como manifestacdes clinicas da reacao
alérgica ao azul patente, sdo descritas alteracoes
cutaneas como urticaria, papulas azuis, eritema e
placas difusas maculo-papulares, acompanhadas
ou nao de colapso circulatorio, broncoespasmo e
diminuicao na saturacao de oxigénio, sinais domi-
nantes de reacao severa®!4. Pinero et al.!® relatam
a ocorréncia de reducao no nivel de saturacao de
oxigénio avaliada pela oximetria do pulso em todas
as pacientes que utilizaram algum tipo de corante
azul. Entretanto, ndo encontraram uma correspon-
déncia a real dessaturacao quando avaliada pela
gasometria arterial. Neste caso, embora a reacao
cutanea tenha sido leve e localizada, observou-se
rapida e acentuada dessaturacao de O,, associa-
da a hipotensao severa de dificil tratamento com
drogas vasoativas. Nao ocorreu broncoespasmo,
um sintoma mais raro do quadro, atribuido a li-
beracao local de mediadores broncoconstritivos!2.
Conforme recomendado na literatura, o tratamento
constou da administracao de oxigénio a 100%, in-
fusao venosa rapida de fluidos, antihistaminicos,
epinefrina e glicocorticoides*!**. Em um unico
trabalho, relata-se a ocorréncia de nova reacao
anafilatica apos tratamento da primeira reacao,
levando a decisao da equipe pela realizacao da
mastectomia radical com intuito de remover todo
o corante residual'*

Alguns autores recomendam a profilaxia pré-
operatoria com administracado de glicocorticoide,
difenidramina e famotidina, pois foi demonstrado
que tal medida reduz o grau da severidade da re-
acao; entretanto, sem alterar a incidéncia geral'®.
Outros recomendam o uso profilatico de difenidra-
mina e ranitidina como bloqueador antihistaminico
de receptores H1 e H2°. Entretanto, ha trabalhos
que contestam o uso rotineiro da profilaxia, ale-
gando ser baixa a incidéncia da reacao anafilatica
severa e que ainda mais estudos sobre a real efi-
cacia dessas medidas seriam necessarios*.

Outra questao também ainda controversa é
como confirmar o diagnostico de reacao anafilati-
ca ao corante azul. Sandhu et al'” evidenciaram
altos niveis de triptase sanguinea, entretanto, esta
dosagem nao € sensivel, nem especifica, podendo
estar falsamente elevada em pacientes com niveis

basais elevados. Outra possibilidade € o emprego
de teste cutaneo ou intradérmico; no entanto, am-
bos podem nao apresentar positividade®®.

De acordo com a revisao da literatura, a redu-
cao progressiva da saturacao de oxigénio constitui
o primeiro sinal de reacédo anafilatica ao corante
azul, embora Pinero et al.’® tenham relatado, em
todos os casos do uso do corante azul, leve des-
saturacdo, sem necessariamente significar reacao
anafilatica. Contudo, a diminuicdo da saturacéao
de oxigénio, acompanhada ou nao de reacoes
cutaneas e hipotensao arterial, requer a institui-
cao de rapido tratamento, com oxigénio a 100%,
infusao de liquidos, administracdo de corticéide
e difenidramina, além de adrenalina nos casos
mais severos. A confirmacdo da reacdo anafilatica
ao corante azul nem sempre é possivel com os
diferentes testes descritos na literatura e o uso de
medicamento profilatico ainda é controverso.

Face ao exposto, durante o uso do corante
azul patente na identificacdo do linfonodo sentinela
é de fundamental importancia que toda a equipe
envolvida tenha conhecimento da possibilidade da
ocorréncia de reacao anafilatica e preparo adequado
no reconhecimento imediato e tratamento das reper-
cussoes. Apesar de raro, o choque anafilatico ao azul
patente expoe a paciente ao risco iminente de vida.
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