ArFee Origunal

Distribuicdo, tamanho e numero dos linfonodos mediastinais:
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Mediastinal lymph node distribution, size and number:
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Resumo

Objetivo: Criar um mapa de referéncia dos linfonodos mediastinais através da andlise de seu tamanho, nimero e distribuicdo nas diversas
cadeias. Método: Um total de 50 cadaveres foram estudados, 38 do sexo masculino e 12 do feminino, sendo 39 brancos, com média de idade
de 59,9 * 14,1 anos, altura de 173,1 £ 7,6 cm e peso de 71,0 £ 12,0 kg. A dissec¢do do mediastino foi realizada bilateralmente, sendo todos
os linfonodos ressecados e isolados. A area e os didametros transversos maior e menor de cada linfonodo foram determinados por analise
de imagem. Resultados: Em 485 cadeias, foram dissecados 1742 linfonodos (2,58 £ 1,89 linfonodos/cadeia). Observou-se uma média de
21,2 £ 8,5 linfonodos a direita e 13,6 £ 6,3 a esquerda. As cadeias 1, 2R, 4R, 5, e 7 estdo presentes em mais de 90% da amostra. Apenas
as cadeias 4R e 7 estiveram sempre presentes. As cadeias 2L, 3p e 8 estiveram presentes em 32, 36 e 54%, respectivamente. Os linfonodos
mediastinais estdo presentes em maior numero nas cadeias 2R, 4R e 7. Estas mesmas cadeias também congregam os maiores linfonodos
mediastinais. Conclusdo: A composi¢do de um mapa referencial para os tamanhos linfonodais foi factivel. A distribui¢do, numero e tamanho
dos linfonodos ndo se alteraram no intervalo de idades estudado e ndo sofreram influéncia do sexo, raga, peso ou altura.

Descritores: Linfonodos; Mediastino; Cadaver; Anatomia.

Abstract

Objective: To create a reference map of mediastinal lymph nodes through the analysis of their size, number and distribution in various lymph
node stations. Method: A total of 50 cadavers, 38 males and 12 females, were studied. Of those 50, 39 were Caucasian. The mean age was
59.9 £ 14.1 years, the mean height was 173.1 £ 7.6 cm, and the mean weight was 71.0 £ 12.0 kg. A bilateral mediastinal dissection was
performed in order to resect and isolate all lymph nodes. The area, as well as the major and minor transverse diameters, of each lymph node
was determined by radiographic imaging analysis. Results: In a sample of 485 chains, 1742 lymph nodes were dissected (2.58 * 1.89 lymph
nodes/station), revealing a mean number of 21.2 £ 8.5 lymph nodes on the right and 13.6 £ 6.3 on the left. The lymph node stations 1, 2R,
4R, 5, and 7 were present in more than 90% of the sample. Only the 4R and 7 lymph node stations were always present. The lymph node
stations 2L, 3p, and 8 were present in 32, 36, and 54% of the sample, respectively. Mediastinal lymph nodes were present in greater numbers
in the 2R, 4R and 7 lymph node stations. In addition, these stations presented the largest mediastinal lymph nodes. Conclusion: Composing
a reference map for lymph node sizes was feasible. No alterations were observed in the distribution, number, or size of lymph nodes in the
age brackets studied, regardless of gender, race, weight, or height.

Keywords: Lymph nodes; Mediastinum; Cadaver; Anatomy.
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Introducédo

A importancia de um estudo dos grupos linfo-
nodais do mediastino deriva do seu envolvimento
ativo em diversos processos neopldsicos e infec-
ciosos. E conhecida a caracteristica de aumento dos
linfonodos mediastinais nessas situagdes.

A distribuicdo, tamanho e o numero dos linfo-
nodos mediastinais, contudo, ainda ndo foram
claramente definidos. Isto decorre da grande varia-
bilidade na presenca dos linfonodos em certas
regides mediastinais. Também nédo houve a adogdo
de uma sistematizacdo na disseccdo linfonodal
em estudos prévios, com o uso de denominacdes
diferentes para cada regido. Este fato, associado
ao emprego de diferentes técnicas de estudo das
cadeias linfonodais, tais como necroscopia, cirurgia
e tomografia de torax, dificultou as comparagdes
entre os resultados.

O conceito de adenomegalia ainda ¢ funda-
mental no entendimento de diversas afeccdes.
Embora existam controvérsias quanto a definicdo
de um valor ideal, o limite maximo de 1 cm no
eixo menor foi utilizado para linfonodos por varios
autores.!""® No entanto, as casuisticas brasileiras de
doencas com envolvimento mediastinal linfonodal
ndo sdo compativeis com as de trabalhos ameri-
canos, ingleses e japoneses.

Um tnico estudo anatdmico para determinacio
do tamanho e numero dos linfonodos mediastinais
foi realizado em 40 cadéveres de uma populacdo de
japoneses. Observou-se que os maiores linfonodos
localizavam-se na cadeia subcarinal (cadeia 7),
seguida pela cadeia traqueobronquica 10R, equiva-
lente a cadeia 4R pelo mapa da American Thoracic
Society. O tamanho dos linfonodos mediastinais
foi maior nos habitantes da zona urbana que nos
da zona rural, sugerindo que fatores locais podem
alterar essas caracteristicas na populagio.”

Sugere-se existir algum fator que interfira no
tamanho dos linfonodos de brasileiros. Estudo reali-
zado para a comparagido do papel da tomografia
computadorizada e da mediastinoscopia no estadia-
mento linfatico do mediastino no cancer de pulméo
observou aumento significante de comprometimento
dos linfonodos por neoplasia quando mediam mais
de 20 mm de didmetro (23%), enquanto linfonodos
de mesmo tamanho nas populacdes japonesa, norte-
americana e européia apresentaram probabilidade
de acometimento acima de 80%. Este fato poderia
ser decorrente da presenca de linfonodos mediasti-
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nais de grandes dimensdes nessa populacdo, fruto
da alta incidéncia de doengas inflamatorias.®?

A definicdo do tamanho e numero dos linfonodos
do mediastino, encontrados por meio de disseccdo
anatOmica, ainda ndo esta estabelecida. Os estudos
de esvaziamento linfonodal ainda carecem de uma
definicdo do numero de linfonodos, para servir de
referéncia quanto ao aspecto de radicalidade da
resseccao.

Através do exame anatdmico do mediastino é
possivel, com base na localizagdo de cada linfo-
nodo, definir sua distribui¢do, tamanho e numero,
nas diversas cadeias mediastinais. Serdo estudadas
as possiveis correlacdes dos dados encontrados com
a idade, sexo, peso, altura, raca e causa mortis. Logo,
sera possivel estabelecer um mapa referencial com o
padrdo de normalidade para a populacio estudada.

Métodos

Cinqiienta cadaveres de adultos, cuja causa
mortis ndo foi resultante direta de doencas com
acometimento linfonodal do mediastino, foram
dissecados no periodo de marco de 2001 a junho
de 2003. Da casuistica, 38 (76%) cadaveres eram
do sexo masculino. A idade variou de 36 a 90 anos,
com média de 59,9 + 14,1 e mediana de 60 anos.
Trinta e nove eram brancos, 7 negros e 4 pardos. A
altura maxima foi de 185 ¢cm e a minima de 150 c¢m,
com média de 173,1 £ 7,6 cm. O peso variou entre
31 e 114 kg, com média de 71 £ 12 kg. Em 50% dos
casos, a causa mortis final, determinada pelo estudo
necroscopico, foi o edema pulmonar.

Esta pesquisa enquadrou-se nas Normas de
Pesquisa em Seres Humanos (Pesquisa em Saude)
expressas na Resolucdo n° 196/96 do Conselho
Nacional de Saude!' e na Lei 8.501, de 30/11/92,
que dispde sobre a utilizacdo de cadaver. Foi apro-
vada pela Comissio de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo.

Foram realizadas toracotomias pdstero-late-
rais consecutivas, sendo o mediastino dissecado
primeiro a direita, em sentido cranio-caudal. A
disseccdo linfonodal foi baseada nas definicdes de
reparos anatomicos sugeridas pelo mapa adotado
pela American Joint Committee on Cancer e a Union
Internationale Contre le Cancer! A topografia
das diversas cadeias linfonodais do mediastino foi
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preservada pela disseccdo 7/ situ das estruturas
mediastinais, seqgundo modificacées de técnica de
dissecciio ja descrita.!'? A disseccio e a resseccio
linfonodal foi radical, isto €, foram removidos todos
os linfonodos, com a gordura mediastinal circunja-
cente, dentro dos limites anatomicos definidos. O
bloco visceral do mediastino nio foi removido. Isto
possibilitou a manutencdo da sintopia das cadeias
linfonodais, e seus limites, com as estruturas e divi-
sdes anatdmicas do mediastino.

Ap0s a fixagdo em solucdo aquosa de formalina,
os linfonodos foram separados do tecido gorduroso
mediastinal, por disseccdo minuciosa sobre prancha
e, em seguida, fotografados digitalmente. Foi reali-
zada a contagem dos linfonodos por cadeia. O
possivel encolhimento linfonodal, como resultado
da fixacdo, foi estudado em 84 linfonodos, previa-
mente e apos sete dias de imersdo em solucdo de
formalina 10% tamponada. Os tamanhos foram
comparados por meio de um teste ndo-paramétrico.
Nio se observaram modificacdes significativas das
medidas nos dois momentos.

Todos os linfonodos foram emblocados em
parafina e identificados de acordo com sua cadeia.
Dos blocos de parafina contendo os linfonodos
identificados em cada cadeia mediastinal foram
realizadas secc¢des histologicas, coradas pela hema-
toxilina-eosina. A observacdo das laminas sob lupa
de pequeno aumento permitiu realizar a contagem
dos linfonodos pds-fixacdo, verificando a presenca
ou auséncia de coalescéncia linfonodal.

A andlise histolégica por microscopia dptica foi
realizada por um patologista independente, sem a
informacio da causa mortis. Comprovou-se a exis-
téncia do tecido linfatico sem processo patologico
ativo. A analise também permitiu separar eventuais
tecidos néo-linfaticos incluidos na dissec¢do. Os
tecidos ndo-linfaticos fotografados tiveram suas
imagens demarcadas para exclusdo da mensuragao.

O processamento das imagens foi realizado por
meio do programa de computador /mage Toll for
Windows verdo 3.0 do Health Science Center da
University of Texas at San Antonio. As medidas
foram calibradas para uma linha tracada sobre
uma distancia conhecida (10 mm) sobre a régua
milimetrada em cada imagem. Cada linfonodo
teve seu perimetro demarcado, sendo calculada a
area e medidos os didmetros maior e menor pelo
computador.
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Quanto a analise descritiva, foram observados os
valores minimos e maximos e utilizados os célculos
de médias e desvio padrdo para as varidveis quan-
titativas. Foi utilizado o cdlculo do Coeficiente de
Variacdo (CV = desvio padrdo*100/média) para
determinagdo do parametro que apresentou menores
diferencas entre valores de grandezas equiparaveis.
Para as variaveis qualitativas foram calculadas as
freqiéncias absolutas e relativas. Com relagcdo a
analise estatistica, para se testar a homogeneidade
dos grupos em relacdo as proporcdes, foi utilizado
o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher.
Este foi indicado para a comparacdo das propor-
cdes quando as caselas de respostas apresentaram
freqiiéncias esperadas < 5.

Todos os testes foram realizados admitindo-se o
nivel de significAncia de 5%.""

Resultados

Foram dissecadas 485 cadeias. A média de
presenca das diversas cadeias a disseccdo do medias-
tino foi de 74,6%. As cadeias 2R, 4R e 7 foram as
mais freqlientemente encontradas a dissec¢io, sendo
ressecadas em 98 e 100% dos casos. Por sua vez, as
cadeias 2L, 3p, e 8 foram encontradas apenas em
32, 36 e 549% dos casos, respectivamente.

Encontraram-se 1742 linfonodos, com média
de 2,58 + 1,89 linfonodos por cadeia e média de
34,8 £ 12,2 linfonodos por caso. No medias-
tino a direita, foram encontrados, em média,
21,2 £ 8,5 linfonodos; e, a esquerda, 13,6 =
6,3 linfonodos. A regido que continha o maior
numero de linfonodos foi a 2R, equivalendo a 15,6%
do total de linfonodos dissecados (Tabela 1). O
numero de linfonodos, quando recontado na lamina,
foi acrescido de mais 158 linfonodos, em um total
de 1900 linfonodos. Desta forma, determinou-se o
achado de 8,3% de linfonodos coalescentes do total
encontrado.

Foi observada a presenca de formato ovalar ou
riniforme em 73,2% dos linfonodos. Cerca de 9,7%
apresentaram formato irregular ou misto. Os linfo-
nodos eram retangulares ou triangulares em 110, e
alongados ou em formato de “8” em 6,10%.

Para a definicio de um valor referencial do
tamanho dos linfonodos mediastinais por cadeias,
foram determinados os tamanhos linfonodais para o
valor padrdo maximo para o intervalo de confianca
de 95% (média + 2*DP). Demonstraram-se valores
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Tabela 1 - Numero de linfonodos, média, desvio padrio e
percentual do total por cadeia.

137

Tabela 2 - Tamanho padrdo méaximo para drea, eixo
maior e eixo menor.

Cadeia Linfonodos Média dp %

1 116 2,58 1,89 6,66
2R 276 5,52 4,48 15,84
2L 55 3,24 1,95 3,16
3a 87 2,29 1,56 4,99
3p 36 1,89 1,33 2,07
4R 229 4,58 3,02 13,15
4L 150 3,49 2,93 8,61
5 188 4,09 2,06 10,79
6 210 5,00 3,37 12,06
7 205 4,10 2,68 11,77
8 57 2,04 1,45 3,27
9R 61 2,03 1,71 3,50
9L 72 2,12 1,74 4,13
Total 1742 2,58 1,89 100,00

para o eixo menor acima de 10 mm na maioria das
cadeias, com exce¢do das cadeias 2L e 9R. Para a
escolha do tipo de medida que pudesse apresentar
menor variabilidade, foram determinados os coefi-
cientes de variacdo para a area, eixo menor e eixo
maior. O coeficiente de variagdo expressa a porcen-
tagem de variacdo para cada tipo de medida. As
medidas do eixo menor apresentaram menores varia-
¢des na maioria das cadeias linfonodais (Tabela 2).

Analisou-se a correlacdo entre o numero de
linfonodos e as variaveis idade, peso e altura e foi
observado que o numero de linfonodos nio apre-
sentou correlacdo significativa com estes fatores. A
presenca ou auséncia das cadeias ndo se correla-
cionou com as diversas varidveis.

Também foram analisadas as possiveis associa-
¢des entre sexo, raca e congestdo para o numero
de linfonodos por cadeia. Observou-se que ndo ha
diferenca entre os sexos, ou entre as ragas, para o
numero de linfonodos. A causa mortis foi estudada
para os grupos de doencas congestivas e néo-
congestivas, também se evidenciando a auséncia de
diferenca no numero de linfonodos nesses grupos.

O tamanho dos linfonodos foi analisado de
acordo com o sexo, raca e causa mortis. Estas ndo
se associaram a variagdes dos tamanhos linfono-
dais. Também néo houve correlagdo dos tamanhos
dos linfonodos em funcio da idade, altura, peso ou
coalescéncia.

Através da andlise de varidncia observou-se
diferenca significativa no tamanho dos linfonodos

Regido Area (mm?) Eixo (mm)

maior menor
1 117,73 16,23 10,66*
2L 80,17 13,532 8,71
2R 149,17 17,79 10,782
3a 188,51 23,42 11,422
3p 112,99 15,352 10,59
4L 124,29 17,74 10,31°
4R 268,76° 29,54 15,87
165,13 19,75 11,682
6 116,77 17,20 9,56°
7 348,56° 33,30 19,02
8 164,04 23,63 10,67°
9L 145,77 18,76 10,532
9R 106,55 17,31 9,19°

“Valores com menores coeficientes de variacdo.

(p <0,001). Por meio de um teste de compara-
cdes multiplas, observou-se diferenca significativa
entre a cadeia 7 e as demais (p < 0,05). A cadeia 4R
diferiu significativamente de quase todas as outras
(p < 0,05), exceto das cadeias 3a, 3p e 5. As demais
cadeias nio diferiram entre si.

Discussio

Este é o primeiro trabalho anatémico realizado
para adeterminacio da distribuicdo, numero de linfo-
nodos e seu tamanho, no Brasil. Embora o niimero
de estudos por tomografia seja maior, tratando-se de
um procedimento ndo-invasivo, com grande numero
de pacientes a disposicdo, preferiu-se a realizacio
de um estudo por disseccdo. Em contraparte ao um
numero de trabalhos anatdémicos menor, tratando-
se de um processo mais trabalhoso, com numero de
cadaveres pequeno a disposicdo para o estudo, a
localizagdo anatdmica pode ser definida com maior
clareza e os resultados sdo mais precisos em relacio
a definicdo de tamanho e numero. Também permite
a comprovacio histoldgica do tecido linfonodal livre
de processos patoldgicos ativos.

A maioria dos autores que se ocuparam com
o estudo anatdmico dos linfonodos mediastinais,
no Brasil, fizeram-no com a intencdo de elucidar
aspectos do tratamento e prognodstico do carcinoma
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broncogénico. O numero de linfonodos ressecados
unilateralmente durante procedimentos operatd-
rios para tratamento de neoplasias pulmonares ¢
menor quando comparado a estudos especificos
de disseccdo linfonodal. Neste estudo, foram disse-
cados por toracotomia, em média, 21,2 linfonodos
no mediastino a direita, e 13,6 a esquerda. Estes
dados foram semelhantes aos encontrados por
outros autores que se interessaram em estudar os
linfonodos mediastinais (Tabela 3) e superiores aos
encontrados por autores que analisaram casuisticas
de doentes operados de neoplasias pulmonares.'*'%)
Este fato pode sugerir que: os esvaziamentos linfo-
nodais do mediastino ndo tém aspecto radical; a
disseccdo em caddver possibilitaria uma situacio de
abordagem mais facil do mediastino; ou a analise
histoldgica ndo tem considerado a coalescéncia na
contagem dos linfonodos.

A contagem do numero de linfonodos foi afetada
pela caracteristica de fusdo ou coalescéncia, tendo-
se encontrado numeros diferentes na contagem dos
linfonodos dissecados e na recontagem dos mesmos
nas ldminas. As fusdes linfonodais foram freqiien-
temente encontradas, estando presentes em 32,2%
das cadeias dissecadas neste estudo.

Nio se observaram alteracdes do numero linfo-
nodal com o aumento da idade e nem variacio
de acordo com o sexo, conforme sugerido por um
estudo.” A amostra apresentou uma média de idade
mais alta. Houve também um menor numero de
mulheres. 1sso pode ter selecionado uma populacgio
em que a variacdo do numero linfonodal nio foi
importante.

As medidas do eixo maior foram significante-
mente maijores Nos €asos em que se observaram
granulomas cicatriciais em alguns linfonodos.
A incidéncia de doencas granulomatosas pode
afetar o valor referencial adotado para o tamanho
linfonodal.

Os valores dos tamanhos linfonodais foram
superiores aos encontrados por outros autores. A

Schmidt Jr AF, Rodrigues OR, Matheus RS, Kim JDU, Jatene FB

Figura 1 mostra a compara¢ido das médias do eixo
menor linfonodal relatada pelos autores, levando-se
em conta as modificacdes dos descritores dos mapas
das cadeias linfonodais.

0 tamanho dos linfonodos ndo foi uniforme
entre as cadeias, tendo sido encontradas médias
do eixo menor, para a cadeia 7, significativamente
maiores do que as demais. A cadeia 4R demons-
trou a segunda maior média, o que coincide com
achado de outros autores, no qual houve uma dife-
rencga significativa das dimensdes dos linfonodos
entre aqueles localizados no mediastino superior em
relagdo aos contiguos a carina.®”

Embora fosse esperado que os valores obtidos
para area pudessem representar com mais acuracia
o tamanho linfonodal,” as medidas apresentaram
coeficientes de variacdo mais altos na maioria das
cadeias. Apresentaram menor variacdo apenas para
os linfonodos das cadeias 4R e 7. Portanto, repre-

6 10R
10R

1T 2R 2L 3a 3p 4R 4L 6 6 7 8 9R 9L

- Glazer et al. (1985)*

Kiyono et al. (1988)7 -+ Schmidt

Figura 1 - Médias dos tamanhos do eixo menor dos
linfonodos mediastinais, seqgundo o autor.

Tabela 3 - Numero médio de linfonodos mediastinais ressecados, segundo o autor.

Autor/ano Numeros de Linfonodos Abordagem
Kiyono® 30,1 (bilateral) Toracotomia
Hoksch!'® 31 (bilateral) Videotoracoscopia
Namori!'” 20 + 8 (d)? 15+ 3 (e)? Videotoracoscopia
Sgawa('® 40,3 (d)? 37,1 (e)° Videotoracoscopia
Schmidt(? 21,2 + 8,5 (d) 13,6 + 6,3 (¢) Toracotomia

aLinfonodos hilares incluidos.
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sentou um pardmetro mais seguro para a avaliacdo
das alteracoes de tamanho em linfonodos grandes
que eram, geralmente, irregulares. Para a maioria
das cadeias mediastinais, o valor de maior confiabi-
lidade é o eixo menor. Por meio dos dados obtidos,
foi possivel a definicdo de um valor referencial do
tamanho dos linfonodos mediastinais por cadeias,
para as quais foram determinados os tamanhos
linfonodais para o valor padrio maximo para o
intervalo de confianca de 95% (média + 2*DP).
Demonstraram-se valores maximos de referéncia
para o eixo menor acima de 10 mm na maioria
das cadeias, com excecdo das cadeias 2L e 9R
(Figura 2).

A populacdo estudada, composta por brasileiros
adultos, apresenta 21,2 + 8,5 linfonodos mediasti-
nais a direita e 13,6 + 6,3 a esquerda. As cadeias 1,

1
2. Paratraqueais
3

5. Sub-adrtico

6. Para-aortico
7. Subcarinal

8. Para-esofagico
9

. Mediastinais superiores

. (a) Pré-traqueal (b) Retrotraqueal
4. Traqueobronquico

. Ligamento pulmonar
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2R, 4R, 5, e 7 estdo presentes em mais de 90% dos
casos. Apenas as cadeias 4R e 7 estiveram sempre
presentes. Respectivamente, as cadeias 2L, 3p e 8
estiveram presentes em 32, 36 e 54% dos casos. Os
linfonodos mediastinais estdo presentes em maior
numero nas cadeias 2R, 4R e 7. Estas mesmas cadeias
também congregam os maiores linfonodos mediasti-
nais. A presenca de 8,3% de linfonodos coalescentes
deve ser considerada na andlise dos exames de
imagem do tdérax e nos achados patoldgicos.

A composicdo de um mapa para referéncia do
tamanho dos linfonodos mediastinais foi factivel. A
distribui¢do, numero e tamanho dos linfonodos nédo
apresentaram alteracdes significativas para o inter-
valo de idades estudado e ndo sofreu influéncia do
sexo, raga, peso, altura ou causa mortis.

Figura 2 - Mapa das cadeias linfonodais do mediastino com o tamanho maximo do eixo menor.
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