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RESUMO

Objetivo: Comprovar a eficacia da estimulacéo fisioterapéutica (EF) precoce na
progressao do fluxo linfatico em pacientes com cancer de mama submetidas ao
esvaziamento axilar. Casuistica e métodos: Estudo experimental randomizado de 22
pacientes submetidas a linfocintilografia de membros superiores em dois momentos,
sendo o primeiro sem estimulacéo e o segundo randomizado em dois grupos: sem
estimulacao fisioterapéutica - SEF(n=10) e com estimulagao fisioterapéutica - CEF
(n=12). A linfocintilografia foi realizada com administracdo de fitato->*"Tc no
segundo espaco digital da mao homo-lateral a axila esvaziada, em trés etapas:
dindmica, estatica e varredura tardia. A EF foi realizada segundo a técnica de Foldi.
A comparagao das imagens foi realizada nos dois estudos das pacientes dos dois
grupos. A progresséo do fluxo foi considerada positiva quando o radiofarmaco
alcangou locais mais distantes do ponto de injecdo no segundo estudo. Estatistica
com analise de frequéncia e porcentagem e medidas de tendéncia central e testes
nao parameétricos. Resultados: a analise descritiva evidencia grupos CEF e SEF
semelhantes em relagdo a média da faixa etaria, do peso, da altura, do IMC e do
numero de linfonodos retirados. Houve associagdo estatisticamente significativa
entre a EF e a progressdo do radiofarmaco nas trés etapas da linfocintilografia
(p<0,001). Concluséo: Este estudo comprova a eficacia da EF precoce em pacientes
com cancer de mama submetidas ao esvaziamento axilar radical, indicando esse

procedimento na prevencgao do linfedema.
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ABSTRACT

Objective: To confirm the effectiveness of the precocious physiotherapy stimulation
(PS) in the progression of the lymphatic flow in patients with breast cancer submitted
to axillary dissection. Methods: randomized experimental study with 22 patients who
were submitted to lymphoscintigraphy of the arms at two different moments, being
the first one without stimulation while in the second there was randomization into two
groups: without physiotherapy stimulation - WPS (n=10) and with physiotherapy
stimulation - PS (n=12). The lymphoscintigraphy scan was performed with the
administration of phytate-99mTc in the second digital space of the hand in the same
side of the dissected axilla, in three steps: dynamic, static and delayed whole body
imaging. The PS was carried out according to Foldi’s technique. Images comparison
was accomplished in the two studies of each patient in both groups. The progression
of the flow was considered positive when the radiopharmaceutical reached more
distant places from the site of injection in the second study. Statistics were performed
with analysis of frequency, percentage, measure of central trend and not parametric
tests. Results: The descriptive analysis shows PS and WPS as similar groups in
relation to the mean of age, weight, height, BMI and the number of removed lymph
nodes. It was seen statistical significance in the association between PS and
radiopharmaceutical progression in the three steps of the study(p<0,0001).
Conclusion: This study proves the effectiveness of the precocious PS in patients with
breast cancer submitted to radical axillary dissection, indicating this procedure as a

prevention measure for lymphoedema.
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INTRODUCAO

O carcinoma da mama é uma das causas de morte mais freqlientes em
mulheres, com aumento da incidéncia nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento."® No Brasil, 50% dos casos sdo diagnosticados em fase
avangada, incluindo a infiltragdo metastatica linfonodal, determinando
tratamentos mais agressivos e dispendiosos®, implicando assim, em maior taxa

de complicag¢des pos-tratamento.*”’

A agressao cirurgica interrompe a principal via de drenagem linfatica no
membro superior, sendo o fator mais importante na formacdo do edema.’ A
radioterapia complementar associada, com freqliéncia, induz fibrose dos vasos

linfaticos em 20 a 30% dos casos, piorando o fluxo linfatico.®®2

O sistema linfatico é composto pelos sistemas circulatério e imunolégico.
A vasculatura linfatica complementa a rede vascular sanguinea transportando fluidos
e macro-moléculas extravasados no intersticio que, na maioria das vezes, séo
produtos do metabolismo celular.”>'> Transportam também células cancerigenas
desprendidas do tumor primario, assim como os coloides e similares, utilizados no
estudo cintilografico dos vasos linfaticos. Existem dois sistemas de drenagem de
dimensdes diferentes, dos quais o maior, denominado ducto toracico, drena os
quadrantes inferiores e o quadrante esquerdo superior do corpo, 0 que representa
cerca de 90% da producédo da linfa e outro menor, o ducto linfatico direito, drena o
quadrante superior direito e transporta os 10% da linfa restante. Desembocam no
sistema venoso, proximos ao coragéo, nas fossas intraclaviculares, denominadas de

confluéncia venosa subclavia.'®
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A linfa produzida e coletada nos linfaticos iniciais é transportada de
maneira unidirecional nos vasos linfaticos, dos tecidos para a circulagado sanguinea,

passando pelos vasos pré-coletores, coletores até alcancar os ductos.®

Os linfaticos iniciais ndo possuem valvulas como os demais vasos
linfaticos em seu lumen, permitindo assim, o fluxo da linfa em diferentes diregbes.
Anastomosam-se formando uma malha de redes capilares recoberta por uma fina
membrana basal e revestida por uma rede fibrilar. Nao apresentam presséao interna
substancial, existindo filamentos ou fibras de ancoragem que propiciam a sua
fixag&o no tecido circundante para néo ocorrer o colabamento. As células endoteliais
que formam a parede dos linfaticos iniciais se sobrepdem, podendo abrir como
valvulas de escape. Quando a pressdo no intersticio esta baixa, as fendas
intracelulares mantém-se fechadas. Porém, quando a presséao intersticial aumenta,
essas fendas se abrem por tracdo dos filamentos de ancoragem permitindo a

conexdo com o intersticio e a entrada do fluido intersticial.’®

Os pré-coletores recebem a linfa dos linfaticos iniciais e desembocam nos
coletores. Apresentam aberturas ocasionais em sua parede, sendo responsavel pela
absorcao de uma pequena quantidade adicional de linfa. Possuem valvulas em seu

limen, em intervalos irregulares, denominadas linfangions.*'®

Ja os coletores, ricos em valvulas, garantem o fluxo dos fluidos em
direcdo ao coracdo. Varios coletores formam um feixe de vasos linfaticos, que

desembocam nos ductos toracico e linfatico direito.'*'%17

Ao longo dos coletores linfaticos existem varios linfonodos que filtram a
linfa e removem células, bactérias e demais substancias.'®"
A interrupgao do fluxo linfatico normal ocorre na presenca de obstru¢ao

ou ruptura dos vasos linfaticos.>®'® Ha entdo, o desvio do fluxo da linfa em
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diregdo contraria ao habitual, por meio de anastomoses capilares presentes

nesses vasos.?’

Essa modificacdo da drenagem induz a alteragdo do equilibrio
homeostatico da absorgédo e do transporte dos liquidos intersticiais desencadeando

o linfedema,®'32122

condicdo progressiva caracterizada por quatro fatores
patolégicos: o excesso de proteina nos tecidos, o edema, a inflamacgéo crénica e a
fibrose.®'¥%2* O volume do membro superior quando n&o tratado aumenta de modo
progressivo, assim como a freqiéncia de complicagdes a ele relacionados.”® O
acumulo de linfa, promove a estagnacdo de proteinas e consequente fibrose,
tornando o membro propicio ao desenvolvimento de linfangites e erisipelas,

agravando ainda mais o sistema linfatico, previamente danificado.??’

Quando a fungcdo do sistema linfatico é comprometida em uma
determinada regido do corpo, a linfa pode parar e acumular-se.”®?® Os linfangions
tentardo superar este bloqueio por um tempo, mas eventualmente cessarao,

iniciando o linfedema.?®

O linfedema é dificil de ser diagnosticado, em especial, nos estagios
iniciais. Sem um diagnostico préprio a terapia é sempre demorada. Quando o
tratamento é imediato, a melhora é rapida e previne sua progressdo.'>%
Infelizmente, medidas de circunferéncia dos membros superiores apds o tratamento
cirurgico n&o € rotina, além do fato do membro ndo dominante, em geral, apresentar
circunferéncia menor que dois centimetros em relacdo ao membro dominante,
mascarando o diagnéstico precoce, uma vez que varios autores caracterizam
linfedema quando a diferenga da circunferéncia entre membros é de dois a dois e

meio centimetros.'®'®
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O linfedema pode ser classificado como primario, quando ocorre
desenvolvimento anormal do sistema linfatico e secundario apds ressecg¢do dos
linfonodos, danos no sistema linfatico ou por deficiéncia funcional dos vasos

linfaticos."'®

A patogénese do linfedema pds-mastectomia associada ao esvaziamento
axilar é atribuida, principalmente, ao menor numero de linfaticos na area
dissecada.*® Segundo Glass e cols,*' quanto maior a dissecgdo axilar, maior o risco
de complicagdes. A incidéncia € de 6 a 50% dependendo da extensédo da cirurgia
axilar e o uso da radioterapia.?’*? Causas infecciosas e a doenca avancada também

contribuem para essa morbidade nesse grupo de pacientes.?*>¢

O linfedema quando instalado é incuravel, mas pode ser evitado, tratado e
controlado com medidas preventivas diarias.?® Trabalhos demonstraram que terapias

cirtrgicas e medicamentosas n&o evidenciaram éxito.?'®

A prevencdo do linfedema tem sido almejada com técnicas intra-
operatorias mais conservadoras da abordagem da cadeia axilar, como a pesquisa do
linfonodo sentinela, permitindo resseccgéo seletiva, segura e menos mutiladora, com
resultados satisfatérios, porém, é limitada aquelas pacientes sem evidéncias de

macrometastases linfonodais.>” %34

Danos e anormalidades do sistema linfatico sdo em geral, irreversiveis.'
Aplicacbes de politicas de prevencéo do linfedema do membro superior tem sido
propostas para pacientes submetidas a linfadenectomia axilar radical, sendo a

atuacéo da fisioterapia muito importante nesse grupo de pacientes.’
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Orientagbes relacionadas aos cuidados do membro superior manipulado
tém sido aplicadas, com insisténcia, por fisioterapeutas, cirurgides e profissionais da

saude, advertindo essas mulheres na prevencéo dos fatores de risco.*!

Medidas preventivas como a auto-massagem linfatica, a hidratacdo, a
cinesioterapia, a drenagem linfatica manual (DLM), quando necessaria, e o uso de

11,282934,4243  Nenhum desses

bracadeiras de contensao elastica sdo estimuladas.
elementos é mais importante que o outro. Utilizados em conjunto podem ser efetivos
no controle e prevengdo do linfedema. A Unica necessidade é a capacitacdo da

paciente para a execugao desses procedimentos diariamente. 828343544

A auto-massagem, também denominada drenagem linfatica manual
simples, é uma versao da drenagem linfatica manual (DLM), onde o procedimento é
ensinado a paciente e esta pode executa-la sozinha, em sua residéncia, com
freqUiéncia diaria. Envolve uma série de movimentos circulares suaves, iniciando-se
com a estimulagéo da cadeia linfonodal axilar contra-lateral e inguinal homolateral a

45,46

manipulagéo cirurgica, seguidos de movimentos suaves iniciados em local

distante da area de congestdo prosseguindo-se em direcdo ao membro

edemaciado.?®3%

O principal objetivo da DLM é o aumento da atividade linfocinética nas
areas saudaveis antes de estimular as areas edemaciadas.*’*® Apresenta varios
efeitos fisiologicos, que incluem aumento da contragéo dos vasos linfaticos, aumento
da reabsorcdo da proteina, reduzindo assim a hipertensdo microlinfatica,
aumentando a drenagem linfatica colateral entre os territérios linfaticos da pele,
melhorando a capacidade de drenagem para direcionar a linfa para fora da area
edematosa em direcdo aos linfonodos de areas nao afetadas pelo

linfedema, /344247 49-51
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Embora o procedimento acima mencionado e a reabilitagcido precoce do
membro superior manipulado, iniciados no pds-operatério imediato, mostram-se
efetivas ndo sé na prevengcdo, como também no tratamento do linfedema,
diminuindo o risco de complicagcdes, a literatura é carente de sua

comprovacgo.**46:52.%3

A cintilografia do sistema linfatico, também denominada de
linfocintilografia € método complementar por imagem, disponivel, de baixo custo, de
facil execucdo e de pouca morbidade.® E baseada no principio que os radiocoléides
e macromoléculas radiomarcadas de tamanho e propriedades adequadas
introduzidas dentro dos planos teciduais adequados sio transportados para os
linfaticos e localizam-se nos linfonodos de drenagem, realizando-se assim a
delineagao dindmica e estatica pelas imagens cintilograficas, tanto da fungdo como
dos componentes do sistema linfatico, incluindo o modelo de drenagem
predominante em condigdes normais e anormais. Coldides marcados com *™Tc s&o
os radiotragadores mais utilizados, sendo eficaz na avaliacédo do sistema linfatico
dos membros superiores e inferiores, porém a maioria das publicagdes encontrada é

sobre o estudo linfatico dos membros inferiores.> 10155455

Na abordagem do linfedema po6s-mastectomia radical associada ao
esvaziamento axilar, a linfocintilografia tem sido muito utilizada para avaliagdo do

linfedema antes e apos o tratamento fisioterapéutico. %8

A exaustiva investigagao da literatura sobre documentacéo do fluxo da
drenagem no membro superior no pdés-operatério imediato mostra escassez de
publicagdo, em especial, focada em patologias de mama e suas alteragdes na rede

de drenagem linfatica.



32

Entendendo que o céncer de mama é problema mundial e seu
tratamento por vezes, invasivo e mutilante, desencadeia o linfedema; que a atuacéao
fisioterapéutica precoce pode favorecer a evolugao clinica e que a linfocintilografia

documenta de forma segura a drenagem linfatica, € que se propde esse estudo.
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Objetivo geral

Avaliar por meio da linfocintilografia, a otimizacado da circulagéo linfatica
pela estimulacédo fisioterapéutica das cadeias linfonodais axilar contra-lateral e

inguinal homolateral pés linfadenectomia recente.

Objetivos especificos

Comparar a velocidade de ascensdo, numero de linfonodos, local de
chegada do linfonodo, melhora e progressdo da drenagem linfatica em pacientes

com e sem estimulacgéo fisioterapéutica.
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INTRODUGAO

O carcinoma da mama é uma das causas de morte mais freqlentes em
mulheres, com aumento da incidéncia nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento."? Desses casos, 50% sao diagnosticados em fase avancada,
incluindo a infiltragdo metastatica linfonodal, determinando tratamentos mais
agressivos e dispendiosos®, implicando assim, em maior taxa de complicagdes

pos-tratamento.*®

A agresséo cirurgica interrompe a principal via de drenagem linfatica no

membro superior, sendo o fator mais importante na formacéo do edema.®

A patogénese do linfedema poOs-mastectomia associada ao
esvaziamento axilar € atribuida, principalmente, ao menor numero de linfaticos na
area dissecada.®’ Segundo Glass e cols"%, quanto maior a disseccdo axilar,
maior o risco de complicagbes. O linfedema quando instalado € incuravel, mas
pode ser evitado, tratado e controlado com medidas preventivas diarias.""
Trabalhos demonstraram que terapias cirurgicas e medicamentosas néao

evidenciaram éxito.('>"®

A prevencdo do linfedema tem sido almejada com técnicas intra-
operatorias mais conservadoras da abordagem da cadeia axilar, como a pesquisa
do linfonodo sentinela, permitindo ressecgao seletiva, segura e menos mutiladora,
com resultados satisfatorios, porém, € limitada aquelas pacientes sem evidéncias

de macrometastases linfonodais.®":4-1¢)
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Medidas preventivas como a auto-massagem linfatica, a hidratacéo, a
cinesioterapia, a drenagem linfatica manual (DLM), quando necessaria, € 0 uso de
bracadeiras de contensdo elastica sdo estimuladas.""") Nenhum desses
elementos € mais importante que o outro. Utilizados em conjunto podem ser
efetivos no controle e prevencdo do linfedema. A Unica necessidade é a

capacitacdo da paciente para a execugédo desses procedimentos diariamente.!'"

20)

A auto-massagem, também denominada drenagem linfatica manual
simples, é uma versdo da drenagem linfatica manual (DLM), onde a paciente
aprende o procedimento e pode executa-los sozinha, em sua residéncia, com
freqiéncia diaria. Envolve uma série de movimentos circulares suaves, iniciando-
se com a estimulagcdo da cadeia linfonodal axilar contra-lateral e inguinal

homolateral & manipulagdo cirdrgica,?!??

seguidos de movimentos suaves
iniciados em local distante da area de congestdo prosseguindo-se em direcéo ao

membro edemaciado."""

A linfocintilografia & eficaz na avaliagdo do sistema linfatico dos
membros superiores e inferiores.®?*?*) Fornece informagdes funcionais referentes
a drenagem e obstrucdo desse sistema, com detalhes da morfologia dos vasos

linfaticos e dos linfonodos.?®

Na abordagem da linfedema po6s-mastectomia radical associada ao
esvaziamento axilar, a linfocintilografia foi utilizada somente para avaliagdo do

linfedema ja instalado, antes e apos o tratamento fisioterapéutico.?>%®)

Estimulados pela idéia que a prevencdo do linfedema & o melhor
caminho na diminuicdo da morbidade e que as medidas fisioterapéuticas devem

iniciar o mais precoce nesse grupo de pacientes é que se propde este estudo.
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OBJETIVO

Comprovar a eficacia da estimulacéao fisioterapéutica precoce na progresséo
do fluxo linfatico em pacientes com cancer de mama submetidas ao esvaziamento

axilar.

CASUISTICA E METODOLOGIA

Todas as pacientes foram informadas sobre o estudo e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido, com aprovagdo do Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos.

CASUISTICA

A populagdo de estudo foi composta por 22 mulheres submetidas a
mastectomia radical ou quadrantectomia associada ao esvaziamento linfonodal
axilar ipsilateral, no periodo de 2005 a 2008, que preencheram os seguintes
critérios de inclusao: idade superior a 18 anos, portadoras de carcinoma unilateral
da mama, intervalo de 15 a 60 dias ap0s a cirurgia e com amplitude do brago maior
que 120° de flexdo de ombro. Foram excluidas: pacientes submetidas a
quimioterapia ou radioterapia prévia, com conhecimento de patologia linfatica prévia
ao esvaziamento axilar, presengca de processos inflamatérios ou infecciosos
associados aos membros superiores e linfocintilografias inadequadas para a

interpretacéo.



50

METODOLOGIA

Estudo experimental randomizado, com selecdo das pacientes no
Departamento de Fisioterapia, quando foram encaminhadas para o inicio do

tratamento fisioterapéutico.

Todas as 22 pacientes foram submetidas a dois exames de linfocintilografia,
totalizando 44 estudos. O primeiro estudo de cada paciente foi considerado estudo
controle, sendo realizado sempre sem estimulacéo fisioterapéutica (EF). Para o
segundo estudo, as pacientes foram randomizadas em dois grupos: com
estimulagéo fisioterapéutica (CEF), que receberam a EF durante o estudo e sem
estimulacéo fisioterapéutica (SEF), sendo esse estudo similar ao primeiro de cada

paciente.

ESTIMULAGAO FISIOTERAPEUTICA

A estimulagao fisioterapéutica foi realizada por um unico fisioterapeuta,
segundo a técnica proposta por Foldi,?? com estimulacéo linfonodal da cadeia axilar
contra-lateral e cadeia inguinal homo-lateral a mama e axila manipuladas, em
movimentos circulares com a face palmar, de forma leve e suave, deslocando a
pele, durante cinco minutos, com inicio no quinto minuto e término no décimo
minuto da fase dindmica do segundo estudo (Figura 1), somente naquelas

pacientes cuja randomizacgao foi do grupo CEF.

LINFOCINTILOGRAFIA
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Os exames de linfocintilografia foram realizados no Departamento de
Medicina Nuclear com técnica de aquisicdo padronizada. As pacientes se
apresentaram para o exame com vestimentas adequadas para que n&do houvesse

restricdo a circulagdo linfatica superficial.

Figura 1 - Estimulagéo fisioterapéutica segundo a técnica
proposta por Foldi, durante a fase dindmica

O primeiro estudo de cada paciente, ou estudo controle, foi realizado entre
15 e 60 dias apoés a cirurgia, sendo esse intervalo determinado pela amplitude ideal
do movimento do ombro do membro manipulado (acima de 120°). O segundo
estudo, ou randomizado CEF ou SEF foi realizado com intervalo entre sete + trés
dias apdés o primeiro. As pacientes incluidas foram orientadas a n&o realizar

nenhuma atividade com o membro, até o término dos exames.
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TECNICA DE AQUISIGAO

Os estudos foram realizados em camara a cintilagcdo computadorizada,
modelo Millenium VG - Hawkeye GE, equipada com dois detectores. O colimador
foi o de baixa energia e alta resolugéo. O radiofarmaco (RF) utilizado foi o fitato-
%MT¢ na dose de 37 MBq (1mCi), volume de 0,5 ml, administrado em seringa e

agulha de insulina.

Os exames de linfocintilografia foram realizados em trés etapas:

FASE DINAMICA

A primeira etapa foi denominada fase dindmica. A paciente foi posicionada
em decubito dorsal horizontal, com os bragos elevados em extensao, apoiados de
forma confortavel acima da cabeca (Figura 2A), com campo de visédo (CV) incluindo

as méos até as regides axilares (Figura 2B)

O RF foi injetado em leque, por via subcutdnea apos assepsia, no 2° espago
interdigital®*?® do membro manipulado, garantindo, por meio de aspiracdo da
seringa, que nenhum vaso sanguineo fosse puncionado de forma acidental (Figura

3).

A aquisicdo das imagens dinamicas foi iniciada imediatamente ap6s a
inje¢gdo, com realizagdo de uma imagem por minuto durante 20 minutos, fotopico

centrado em 140 KeV, janela de 20%, matriz 128 X 128, sem magnificagao.



Figura 2 - A. Posicionamento da paciente para aquisicéo da
fase dinamica. B. Campo de visdo de maos até axilas
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Figura 3 - Injecdo subcutdnea em leque no 2° espacgo
interdigital

IMAGENS ESTATICAS

A segunda etapa foi iniciada imediatamente ap6s o término do estudo
dindmico com realizacdo de duas imagens estaticas, uma no mesmo campo de
visdo do estudo dindmico, abrangendo desde as maos até as axilas (Figura 4A) e
outra na regido toracica anterior e axilas (Figura 4B). Essas imagens tiveram a
mesma técnica de aquisi¢gao, com duracgao de 500 segundos, fotopico centrado em

140 KeV, janela de 20%, matriz de 256 x 256, sem magnificagao.

Apds o término dessa etapa, a paciente foi retirada da mesa de aquisicéo e

orientada a aguardar em repouso para o inicio da préxima etapa.
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Figura 4 - Imagens estaticas. A. CV de maos até axilas. B. CV
de axilas a toracica anterior

VARREDURA TARDIA DE CORPO INTEIRO

As imagens de varredura de corpo inteiro foram realizadas nas projeg¢des
anterior e posterior, com a paciente em decubito horizontal dorsal e bragos

elevados acima da cabeca, ap6s 90 minutos da injegdo do radiotragador, sem
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magnificagcado, com fotopico centrado em 140 KeV, matriz 256 x 1024 e velocidade

de aquisicdo da maca de 7 cm/min (Figuras 5A, 5B, 5C)

Figura 5A - Varredura de corpo inteiro



Figuras 5B e 5C - Varredura de corpo inteiro
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PROCESSAMENTO E INTERPRETAGAO DAS IMAGENS

O processamento e a interpretacdo dos estudos foram realizados por um
unico especialista em medicina nuclear, o qual ndo tinha conhecimento do grupo

analisado.

ANALISE QUALITATIVA

As imagens dinamicas (Figura 6), estaticas (Figura 7) e de varredura (Figura
8) foram analisadas na tela do computador, com manuseio de cor, brilho e

intensidade, e impressas na cor preta com fundo branco.
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Figura 6 - Processamento da linfocintilografia — fase dinamica.
A. Primeiro exame SEF. B. Segundo exame com CEF
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Figura 7 — Imagens estaticas. A e B primeiro e segundo
estudo grupo SEF, sem progresséo. C e D primeiro e segundo
estudo randomizado CEF. Progressdo do radiofarmaco do

ponto 0 (mao D) para o ponto 6

Figura 8 — Imagens de Varredura. A e B primeiro e
segundo estudo grupo SEF, sem progressao (ponto 6 nos
dois estudos). C e D primeiro e segundo estudo grupo CEF,
progressao do radiofarmaco (ponto 8 até ponto 11)

Para a analise, as imagens de cada paciente foram pareadas de acordo
com a etapa de aquisigdo dos dois estudos, sendo avaliado o local de chegada do

radiofarmaco nos ductos linfaticos do membro superior e o local e numero de
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linfonodos visibilizados. Considerou-se progresséao positiva do fluxo linfatico quando
o local de chegada do radiofarmaco do segundo estudo foi mais distante do ponto
de injecdo do primeiro estudo ou, quando o numero de linfonodos visibilizados no
segundo estudo foi maior que no primeiro estudo. Foi utilizada uma classificacéo
ordinal sequencial para o local de chegada do radiofarmaco nos ductos linfaticos e
nos linfonodos, do ponto de injecdo até o ponto mais distante alcancado,

classificados de 0 a 14, respectivamente, conforme apresentado na figura 9.

0= ponto de injegdo namso

7 = ducto Wnfilico na axila, sem visbiizack de
linfonodos

&= linfonodo na axila

9= linfonodo no deltdide

10= linfonodo na cadeia supra-clavicular
11 = linfonodo na cadeda infra-clavicuar
12= linfonodo na cadeda mamdaria

13= linfonodo na axila contra-lateral

14=bago

e W O Bl

F-ig_ura“9 - Esquemé: do local de chegada do radiofarmaco
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ANALISE QUANTITATIVA
A anadlise quantitativa foi realizada nas imagens da fase dinamica.

Areas de interesse retangulares e idénticas foram criadas e dispostas na
regido proximal do brago e axila nos dois estudos de cada paciente. Curvas de
atividade x tempo foram geradas nessas areas citadas e nas areas de avaliagdo do
background em brago contra-lateral. Os coeficientes angulares foram obtidos
diretamente de processamento realizado no equipamento. Como o equipamento
apresenta limitagdes de precisédo, pois apresenta os coeficientes angulares com
quatro casas decimais, foi adotado o valor 0,00005 para todo coeficiente angular
estimado com valor 0,0000 pelo equipamento. O coeficiente do background foi
subtraido do coeficiente de cada area em estudo para determinacdo do efeito
liguido da estimulagdo. A velocidade de progressdo do fluido linfatico é
representada pelo coeficiente angular liquido. A analise da velocidade de
progressao do fluxo linfatico foi realizada com a comparacdo dos coeficientes
angulares liquidos das retas dos dois estudos da mesma paciente e considerada
como progressao positiva quando foi maior no segundo estudo comparado com o

primeiro (Figuras 10, 11).
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Figura 10 - Processamento quantitativo — fase dinamica. A -
imagens de aquisi¢cao do primeiro estudo e B - imagens de
aquisicao do segundo estudo de paciente randomizada SEF,
com criagdo de areas de interesse no primeiro estudo (azul
escuro sobre o braco manipulado e azul claro, como
background no bragco contra-lateral) e no segundo estudo
(vermelho no brago manipulado e amarelo com background
no braco contra-lateral). C- curva de atividade x tempo de
area no brago manipulado do primeiro estudo (azul) e no
segundo estudo de paciente randomizada SEF (vermelho). D -
derivagédo linear das curvas. O coeficiente angular € o angulo
de inclinagcado das curvas que representam a velocidade. Sem
variagao da velocidade no estudo SEF
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Figura 11 - Processamento quantitativo — fase dinamica. A -
imagens de aquisicao do primeiro estudo e B - imagens de
aquisicao do segundo estudo de paciente randomizada CEF,
com criagdo de areas de interesse no primeiro estudo (azul
escuro sobre o brago manipulado e azul claro, como
background no brago contra-lateral) e no segundo estudo
(vermelho no brago manipulado e amarelo com background
no brago contra-lateral). C- curva de atividade x tempo de
area no brago manipulado do primeiro estudo (azul) e no
segundo estudo de paciente randomizada CEF (vermelho). D
- derivagdo linear das curvas. O coeficiente angular € o angulo
de inclinagdo das curvas que representam a velocidade.
Aumento significativo da velocidade no estudo CEF

ANALISE ESTATISTICA

Para a caracterizagdo da amostra foi utilizada freqiéncia e porcentagem e
medidas de tendéncia central e dispers&o. Para verificagéo da distribuigdo normal da
amostra, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov, como a amostra nao

apresentou distribuicdo normal, foram utilizados os testes ndo paramétricos. Para a
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diferenca de médias das variaveis quantitativas entre os grupos CEF e SEF, foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. Para associacdo entre a progressdao da
drenagem linfatica e presenca da estimulacao fisioterapéutica, foi utilizado o teste
Exato de Fisher. Para verificacdo da evidéncia do numero de linfonodos antes e
depois em cada grupo da EF, foi utilizado o teste nao-paramétrico de Wilcoxon. Para

todas as andlises foi assumido um nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

A amostra analisada (n=22) foi composta de dois grupos denominados
grupo com estimulagao fisioterapéutica — CEF (n=12) e grupo sem estimulagéo
fisioterapéutica — SEF (n=10). Esses grupos mostraram-se semelhantes em relagéo
a meédia da faixa etaria, do peso, da altura, do IMC e do numero de linfonodos

dissecados, conforme apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Estatistica descritiva da amostra. Grupos CEF e SEF

Variavel CEF SEF p(M-W)
n média (dp) mediana min-max n média (dp) mediana min-max
Idade(anos) 12 47,9 (9,5) 47,5 26-60 10 53,9 (9,5) 52,0 41-71 0,198
Peso(kg) 12 67,5 (12,8) 65,6 49,0-95,0 10 63,1 (11,4) 64,2 45,0-80,0 0,373
Altura(m) 12 1,6 (0,1) 1,6 1,47-1,66 10 1,5 (0,04) 1,52 1,45-1,60 0,080
IMC(kg/m?) 12 27,5 (6,04) 26,7 18,0-40,6 10 27,2 (4,7) 26,3 20,6-34,6 0,843

N° Linf(n) 12 18,0 (6,7) 17,5 11-34 10 18,9 (6,2) 18,0 11-34 0,691
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Houve associacao estatisticamente significativa entre a EF e a progressao
do radiofarmaco nas trés etapas dos exames de linfocintilografia, sendo as imagens
das etapas precoces mais representativas da estimulagdo que a da etapa tardia
(Tabela 2).

A fase dindmica mostrou progressao em todas as pacientes (n=10, 100%)
do grupo CEF e auséncia de progressao na totalidade das pacientes do grupo SEF
(n=8, 100%), p<0,001.

As imagens estaticas mostraram progressao do fluxo linfatico em todas as
pacientes do grupo CEF (n=11, 100%) e auséncia de progressdo em todas as
pacientes do grupo SEF (n=8, 100%), p<0,001.

As imagens de varredura evidenciaram progressao do fluxo linfatico em
11(91,7%) das 12 pacientes do grupo CEF e auséncia de progressdo em todas as
pacientes do grupo SEF (n=7, 100%), p<0,001. A unica paciente CEF que nao
apresentou progresséo foi aquela com maior numero de linfonodos retirados.

Houve aumento significativo do numero de linfonodos evidenciados do
primeiro para o segundo estudo de varredura do grupo CEF, com meédia de
2,1(dp=1,7) e 3,7(dp=2,1) respectivamente, (p=0,007). No grupo SEF ndo houve
diferenca significativa entre as médias, sendo de 2,6(dp=2,0) e 1,9(dp=1,6)

respectivamente (p=0,102), conforme apresentado na tabela 3.
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Tabela 2 - Progressao do fluxo linfatico nos grupos CEF e SEF distribuidos nas
etapas de imagens dinamicas, estaticas e de varredura. Hospital de Cancer de
Barretos, 2008

Grupos
CEF SEF
Progressao
N (%) N (%) p**
Imagens dindmicas* Sim 10 (100) 0 (0,0) <0,001
Nao 0 (0,0) 9 (100)
Imagens estaticas™ Sim 11 (100) 0(0,0) <0,001
Nao 0 (0,0) 8 (100)
Varredura* Sim 11 (91,7) 0 (0,0) <0,001
Nao 1(8,3) 7 (100)
Total 12 (100) 10 (100)

* Ha valores ignorados; **Teste exato de Fisher

Tabela 3 - Numero de linfonodos evidenciados no primeiro e segundo estudo, nos
grupos CEF e SEF

Variavel 1° exame 2° exame P (W)
n  média(dp) mediana min-max n  média(dp) mediana  min-max

CEF 11 2,1(1,7) 2,0 0-6 11 3,7(21) 4,0 0-7 0,007

SEF 7 26(2,0) 3,0 0-5 7 1,9(1,6) 2,0 0-4 0,102

* Ha valores ignorados
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A velocidade do fluxo linfatico aumenta no grupo CEF comparado ao
grupo SEF. O teste indicou que houve diferenga para as médias dos grupos ao nivel

de significancia de a=0,05 (p=0,014).

Tabela 4* - Estatistica Descritiva da variavel razao entre os coeficientes angulares
P&s/Pré estimulagcédo para os grupos SEF e CEF. Hospital de Cancer de Barretos,
2008

Grupo n média mediana varidncia desvio padrdo  min-max
CEF 10 44,0 2,75 6232,3 78,9 0,17-240
SEF 8 0,8 0,75 0,5 0,7 0,08-2

*Ha valores ignorados

Como houve concordancia quase absoluta entre a EF e a progressao do
fluxo linfatico, baseado nos critérios ja estabelecidos na metodologia, decidimos
realizar uma analise adicional considerando como progresséo positiva quando o
local de chegada do radiofarmaco foi no minimo dois pontos mais distante que o
primeiro e a diferenca do numero de linfonodos evidenciados no minimo de dois.

Os resultados dessa nova analise estdo apresentados na tabela 5.
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Tabela 5 - Progressao do fluxo linfatico nos grupos CEF e SEF distribuidos nas
etapas de imagens dinamicas, estaticas e varredura (novos critérios - ponto de
chegada dista dois pontos e numero de linfonodos maior que dois). Hospital de
Cancer de Barretos, 2008

Estimulagcao
CEF SEF
Progresséo
N (%) N (%) p**
Imagens
Sim 2 (22,2) 0 (0,0) 0,471
dindmicas*
Nao 7(77,8) 9 (100)
Imagens estaticas* Sim 6 (54,5) 0 (0,0) 0,018
Nao 5 (45,5) 8 (100)
Varredura® Sim 8 (66,7) 0 (0,0) 0,013
N&o 4 (33,3) 7 (100)
Total 12 (100) 10 (100)

*Ha valores ignorados; **teste exato de Fisher

Agora observamos que n&do houve associagcdo estatisticamente
significativa (p=0,471) entre EF e progresséo observada na imagem dinamica.

Em relacdo as outras variaveis observadas, houve associagao
significativa entre a progressao nas imagens estaticas e EF. As pacientes que foram
do grupo CEF apresentaram uma propor¢ao maior de progressdo em relacédo ao

grupo SEF (54,5% x 0,0%; p=0,018). Para a progressao na varredura, verificou-se
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uma associacado estatisticamente significativa entre a progressédo e EF. Nas
pacientes do grupo CEF foi observado um percentual maior de progressdo em
relacéo ao grupo SEF (66,7% x 0,0%; p=0,013). Observamos também que nenhuma
paciente do grupo SEF apresentou progresséao do fluxo linfatico.

Nessa analise, houve um aumento de identificagcdo da progressédo em

imagens mais tardias.

DISCUSSAO

Com o avancgo do tratamento no cancer de mama e consequiente aumento

na taxa de sobrevida, a qualidade de vida tem sido a maior preocupacgao para essas

29)

pacientes®. A instalagdo do linfedema pos-mastectomia predispde a doencas

9,15)

incapacitantes com maior impacto sécio-econdmico®'?. Diagnostico e intervencéo

precoce, como os cuidados com a pele(®® a cinesioterapia e a auto-

(11,17,18 (30)

massagem, ) pode reduzir drasticamente a incidéncia de complicacdes.
A busca pela melhor qualidade de vida tem apontado que a prevencéo do
linfedema é a melhor estratégia nesse grupo de pacientes. Isso estimulou essa
pesquisa, cujo intuito foi comprovar que medidas precoces séo eficazes, conforme
documentamos nesse estudo.
Os conhecimentos prévios da circulagdo linfatica normal e sua mudanca
na presenca de obstrugcdo tém direcionado as técnicas de estimulagao

fisioterapéutica. A opcdo pela técnica proposta por Foldi‘®?

) baseou-se na rotina
dessa Instituicdo e na facilidade da reproducdo durante o exame.
Como estratégia para estimulacao da circulagéo linfatica na obstrugdo do

fluxo linfatico normal, deve-se considerar a circulagdo de contorno como as rotas
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colaterais e as anastomoses dos capilares linfaticos, que desviam o fluxo da linfa em
direcdo contraria ao habitual, pelo feixe linfatico cefalico lateral, seguindo sobre o
musculo deltéide, contornando a cadeia linfonodal axilar, drenando a linfa

) O nosso estudo

diretamente para os linfonodos supra e infraclaviculares.
documenta essa rota alternativa, identificando os linfonodos, em especial, pés EF.

Werner e cols,* ao estudar fatores de risco no desenvolvimento do
linfedema de amostra semelhante ao nosso estudo, observaram que a obesidade foi
0 mais importante. Esse fator n&o influiu nos resultados da nossa amostra, pois os
dois grupos estudados foram homogéneos.

O nosso estudo documenta a efetividade da técnica de estimulagao
fisioterapéutica na progressédo do fluxo linfatico. Da mesma forma, varios autores
relataram o aumento do transporte linfatico quando submetidos ao mesmo
procedimento. 3%

A Unica paciente que apresentou o maior numero de linfonodos
dissecados (n=34) ndo mostrou progressdo tardia do fluxo linfatico, mesmo
estimulada. Esse fato provavelmente ocorre, pois a principal causa de linfedema em
pacientes submetidas ao esvaziamento axilar foi atribuida ao menor namero de
linfonodos na area dissecada, como observado por Filippeti e cols.®”

Embora a padronizacéo de interpretacéo de progressao de fluxo ja esteja
bem estabelecida, conforme descrito na metodologia, julgamos interessante realizar
uma segunda analise, com distancias maiores e com maior aumento do numero de
linfonodos evidenciados para caracterizar tal progressdo. Os resultados foram
interessantes, quando a fase dinamica n&o mais identificava a progressao do fluxo

no grupo das pacientes com CEF. Esse achado & explicado pelo tempo curto de

aquisicdo dessa fase. Nesse tempo, o radiotragcador alcangou local de progresséo
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para a primeira classificagdo, porém ndo mostrou para a segunda. A garantia da
progressao se baseia na analise do coeficiente angular que mostrou progresséo com
quantidades menores de chegada do radiofarmaco no tergo proximal do antebraco,
ainda ndo visiveis aos nossos olhos para a classificagdo, determinadas pelas areas
de interesse. Houve um aumento paulatino da progressdo com as imagens
sequenciais, alcangando quase 70% na imagem de varredura, comparados aos
100% de correlagdo com a primeira classificagcdo. Nenhuma paciente sem EF
mostrou progressao. Esse achado nos subsidia que o tempo de aquisicao do estudo
foi determinante do local de chegada do material e, se aumentarmos o tempo de
aquisicao do estudo, provavelmente, encontraremos os mesmo resultados. Também
comprovou que a linfocintilografia € um método seguro de avaliacdo do fluxo

linfatico.

CONCLUSAO

Esse estudo comprova a eficacia da estimulagéo fisioterapéutica na
progressdo do fluxo linfatico no pos-operatorio recente de pacientes
mastectomizadas com esvaziamento linfonodal axilar e recomenda a pratica dessa

atividade na prevencgao do linfedema.
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CONCLUSAO

Esse estudo documenta, por meio da linfocintilografia, o aumento da
velocidade e do numero de linfonodos evidenciados, assim como o maior percurso
do fluxo linfatico nas pacientes submetidas a estimulagao fisioterapéutica.

Dessa maneira, comprova a eficacia da estimulacédo fisioterapéutica
precoce na prevencao do linfedema em pacientes submetidas ao esvaziamento

axilar e recomenda essa pratica no pés-operatério imediato.
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Anexo 6.1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DE CANCER DE BARRETOS - FUNDACAO PIO XII

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar de um estudo intitulado
“Otimizacao da circulacao linfatica em paciente pos-linfadenectomia radical axilar
recente por meio da estimulacdo ganglionar axilar contra-lateral e inguinal
homolateral avaliada por meio linfocintilografia”, que tem como pesquisador
responsavel o fisioterapeuta Sr. Almir José Sarri - Crefito 3/7590-F, a ser realizada
no Departamento de Medicina Nuclear da Fundacao Pio XII, Hospital de Céncer de
Barretos — SP.

Em conseqiiéncia ao tratamento cirurgico da mama, nos casos em que
ocorre a retirada dos ganglios linfaticos, pode ocorrer tardiamente o linfedema
(inchaco) do brago do lado operado, e um dos tratamentos preventivos, € a auto-
massagem, que na pratica notamos sua efetividade.

Objetivo do trabalho: avaliar através da linfocintilografia a importancia da
massagem axilar (na axila oposta a da cirurgia) e inguinal (na virilha do mesmo lado
da cirurgia), para melhorar a circulagao linfatica do brago do lado operado, evitando
assim o linfedema (inchaco).

Procedimento: Serdo realizado dois exames, com intervalo de
aproximadamente uma semana, sendo que um exame ndo sera realizado a
massagem, e O outro com a massagem. Para a realizagdo do exame
(Linfocintilografia), sera injetado no espago do 2°, com uma agulha de insulina, que é
muito pequena, um radiofarmaco, que € uma substancia radioativa que nao oferece
risco para a saude, que tem por objetivo, mostrar a via (caminho) da circulagao
linfatica.

Riscos: O radiofarmaco utilizado, ndo traz risco nenhum para a sua saude
(reacdo, alergia, mal estar), e o que pode ocorrer, dificiimente é uma inflamagao
local e um formigamento (transitorio), secundarios a injecdo, e se isso acontecer, é
s6 entrar em contato pelo telefone (17) 3321-6600 — ramal 6840, (17) 8113-5383
com Sr. Almir, ou (17) 3321-6600 ramal 6965 ou (17) 9133-2469 com Dra. Sonia,
para avaliarmos e iniciar imediatamente o tratamento adequado para que nao haja
nenhum risco a sua integridade fisica.

Tendo sido devidamente esclarecida sobre as condigdes que constam do
documento “ESCLARECIMENTO AO SUJEITO DA PESQUISA”, declaro que tenho
pleno conhecimento dos direitos e das condigdes que me foram assegurados, a
sequir relacionados:

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de
qualquer duvida a respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras
situacdes relacionadas com a pesquisa.

2. A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo, a
qualquer momento, sem prejuizo nenhum na continuidade do meu tratamento
nesta instituigao.
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3. A seguranca de que nao serei identificado e que sera mantido o carater
confidencial da informacéo relacionada com a minha privacidade.

4. Apds o exame serei encaminhada para o Departamento de Fisioterapia para
inicio do tratamento, sem prejuizo para minha reabilitag&o.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condigbes que me foram
apresentadas e que, livremente, manifesto a minha vontade de participar do referido
projeto.

Participante
Nome Completo RG
Assinatura Data

Pesquisador

Almir José Sarri

RG. 14.433.140

Assinatura Data
Testemunha

Nome Completo RG
Assinatura Data
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Anexo 6.4 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

bl Comité de Etica em Pesquisa
il
® CEP

Para: Almir José Sarri

De: Renato José Affonso Junior
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

Data: 16/01/2009

Projeto de Pesquisa: 010/2005

Prezado (a) Senhor (a),

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), tomou ciéncia do documento
abaixo, constante do projeto “Otimizagdo da circulagdo linfatica em pacientes
pos-linfadenectomia radical axilar recente por meio da estimulagdo linfonodal
avaliada pela Linfocintilografia”, aprovando a continuidade da pesquisa.

- Alteragé@o do titulo do projeto da pesquisa: de “Estimulagdo ganglionar
axilar contralateral na otimizacdo da circulagdo linfatica pos-linfadenectomia
radical axilar em pacientes mastectomizadas” para “Otimizagdo da circulagao
linfatica em pacientes pos-linfadenectomia radical axilar recente por meio da
estimulagao linfonodal avaliada pela Linfocintilografia”

Dr. Renato José Affonso Junior
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Hospital de Céncer de Barretos

Rua Antenor Duarte Villela, 1331 — B. Dr. Paulo Prata — Barretos — SP CEP 14784-400 — CNPJ 49.150.352/0001-12
Tel. 17 33216600 R. 6894 - cep@hcancerbarretos.com.br
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