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I – INTRODUÇÃO

O carcinoma da mama é uma das causas de morte mais frequentes em

mulheres, com aumento da incidência nos países desenvolvidos e em

desenvolvimento(1). O tratamento tem evoluído nas últimas décadas, com

consequente queda na taxa de mortalidade, devido aos avanços nas técnicas

de detecção precoce da doença(1-3). A condição dos linfonodos determinará o

tratamento axilar mais ou menos invasivo, com o esvaziamento axilar (EA) ou a

biópsia do linfonodo sentinela (BLS), respectivamente(4-8).

Quando o tumor mamário é diagnosticado em fase avançada, incluindo

infiltração metastática linfonodal, determina tratamentos mais agressivos e

dispendiosos(5,8,9), implicando em maior taxa de complicações imediatas e

tardias pós-tratamento. As mais comuns incluem hemorragia, infecção, seroma,

Axillary Web Syndrome (AWS), dor crônica, parestesia devido à lesão do nervo

intercostobraquial, redução da amplitude de movimento e fraqueza muscular do

ombro homolateral à cirurgia e o linfedema(10-14), sendo esse último, a maior e

mais importante morbidade do tratamento cirúrgico(15-17), tendo sua incidência

aumentada se associada à radioterapia complementar(18,19).

A interrupção da principal via de drenagem linfática do braço ocorre

como consequência da agressão cirúrgica secundária ao EA(15). Pode ocorrer

em menor frequência, em pacientes submetidas à BLS, sendo essa morbidade

nesses casos, associada á transecção dos linfáticos do braço durante a
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dissecção do linfonodo sentinela(20,21), à obesidade(22,23) e também à inabilidade

dos cirurgiões(24), desencadeando o linfedema.

A busca por técnicas mais conservadoras tem incentivado a utilização

da BLS. O seu uso reduz, mas não elimina, o risco do desenvolvimento do

linfedema(13,22,25-29), com incidência de 0 a 13% comparado a 7% a 77% para o

EA(22,26,30-33), causando impacto na qualidade de vida destas pacientes(29,34-38).

Nas últimas décadas, Krag e cols.(40) e Giuliano e cols.(41),  introduziram

técnicas inovadoras representando um novo padrão de tratamento para

pacientes em estadios iniciais, permitindo ressecção seletiva, segura e menos

mutiladora, com resultados satisfatórios. Porém, é limitada àquelas pacientes

com axila clinicamente negativa(15,16,18,42-44) com redução substancial das

morbidades cirúrgicas(33,45).

O linfonodo sentinela (LS) é o primeiro nodo que recebe a drenagem

linfática do tumor primário(28,46). A crescente atenção para morbidade do EA e

para o aumento da capacidade na detecção de pequenas células cancerígenas

no LS aumentou a indicação da BLS(47), pois é um método seguro, menos

invasivo e com redução dos custos do tratamento(48-51).

O principal objetivo da BLS é promover informações sobre o estadio e

prognóstico da cadeia axilar e evitar a linfadenectomia axilar desnecessária,

diminuindo morbidades do membro superior homolateral à axila

manipulada(30,32,39,42,47,52-59).
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Britton e cols.(60) encontraram pequeno número de pacientes com

coincidência do LS que drena da mama e do membro superior, cuja retirada,

promove o rompimento da drenagem linfática do membro superior, com

consequente aumento do risco de desenvolvimento do linfedema.  Alguns

autores propuseram o mapeamento linfático prévio à cirurgia (Axillary Reverse

Mapping), como forma de evitar a lesão dos canais linfáticos

coincidentes(7,20,21,61).

O linfedema é difícil de ser diagnosticado, em especial, nos estadios

iniciais(62,63). Quando instalado é incurável. Estudos mostram que terapias

cirúrgicas e medicamentosas não evidenciaram êxito(64,65), porém, pode ser

evitado, tratado e controlado com medidas preventivas diárias(66-69). Sem um

diagnóstico próprio, a terapia é sempre demorada e em fase mais avançada.

Quando o tratamento é imediato, a melhora é rápida, prevenindo sua

progressão(18,66,70,71).

           O sistema linfático é anatomicamente complexo e exames de

imagens se tornam difíceis. Por um longo tempo, imagens linfáticas eram

limitadas a linfografia convencional, um procedimento invasivo com alta

incidência de desconforto e complicações graves(72).

A introdução dos conceitos da medicina nuclear foi fundamental para a

confirmação da identificação do linfonodo sentinela.  O uso de corantes vitais

ou de radiofármacos isolados ou concomitantes são muito eficazes na

identificação acurada do linfonodo(13,20,48,72).
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A cintilografia do sistema linfático, também denominada de

linfocintilografia tem sido utilizada desde o ano de 1950 para estudo de

doenças relacionadas ao sistema linfático. Inicialmente de maneira qualitativa,

para determinar a relação entre os edemas de extremidades e desordem do

sistema linfático sem relacionar com alguma etiologia e, posteriormente, com a

utilização das análises quantitativas implementada durante as últimas três

décadas(18,72-75). É método complementar por imagem, disponível, de baixo

custo, de fácil execução e de pouca morbidade. É baseada no princípio que os

radiocolóides e macromoléculas radiomarcadas, de tamanho e propriedades

adequadas, introduzidas dentro dos planos teciduais são transportados para os

linfáticos e localizam-se nos linfonodos de drenagem, realizando-se, assim, a

delineação dinâmica e estática por imagens cintilográficas, tanto da função

como dos componentes do sistema linfático, incluindo o modelo de drenagem

predominante em condições normais e anormais. Colóides marcados com

99mTc são os radiotraçadores mais utilizados, sendo eficaz na avaliação do

sistema linfático dos membros superiores e inferiores, embora a maioria das

publicações encontrada é sobre o estudo linfático dos membros

inferiores(15,18,76,77).  A confiabilidade deste método tem sido documentada em

numerosos estudos, independente dos diferentes meios de investigação,

radioindicadores e interpretação(74).

Na abordagem do linfedema pós-mastectomia, a linfocintilografia foi

utilizada somente para avaliação do linfedema já instalado, antes e após a

fisioterapia(66,78), para verificar a eficácia da terapêutica.
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Recentemente, conduzimos um estudo de avaliação do fluxo linfático

com e sem estimulação fisioterapêutica em pacientes mastectomizadas e

submetidas ao EA. A linfoncintilografia documentou de modo eficaz a melhora

do fluxo linfático pós-estimulação, direcionando condutas precoces de

fisioterapia nesse grupo de pacientes(67).

A literatura é escassa na avaliação da circulação linfática do membro

superior no pós-operatório imediato, em especial pós-cirurgia conservadora da

mama.

Baseado nas ponderações acima citadas, esse estudo tem a finalidade

de documentar o padrão do fluxo linfático em mulheres submetidas à

mastectomia ou quadrantectomia mamária associada à manipulação da cadeia

axilar por BLS.
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III – OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliação da circulação linfática em mulheres submetidas à mastectomia

ou quadrantectomia mamária associada à manipulação da cadeia axilar por

BLS.

Objetivos específicos

1. Avaliar a circulação linfática do membro superior em pacientes

portadoras de carcinoma de mama submetidas ao procedimento cirúrgico com

biópsia do linfonodo sentinela (primeiro artigo)

2. Comparar o padrão de drenagem linfática do membro superior de

pacientes portadoras de câncer de mama submetidas à procedimentos

cirúrgicos mamários e   ao esvaziamento axilar OU à biópsia do linfonodo

sentinela (segundo artigo)

3. Documentar padrão de fluxo linfático pré e pós operatório imediato e

tardio após biópsia do linfonodo sentinela (relato de caso)
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Resumo

Background: A prevenção do linfedema tem sido almejada com técnicas intra-

operatórias mais conservadoras da abordagem da cadeia axilar, como a

biópsia do linfonodo sentinela (BLS). Embora a incidência seja menor quando

comparada com a técnica de esvaziamento axilar (EA), o risco existe para

estas morbidades associadas ao tratamento cirúrgico para o câncer de mama.

O objetivo deste estudo foi comparar o  fluxo linfático do membro superior

homolateral ao tratamento cirúrgico pré e pós BLS, por meio da

linfocintilografia. Materiais e métodos: Estudo observacional longitudinal, com

avaliação de 15 pacientes submetidas à  linfocintilografia pré e pós BLS no

período de 2010 a 2012. A progressão do fluxo linfático foi considerada

comparando as variáveis: velocidade, local de chegada, número de linfonodos

evidenciados e cadeias linfáticas identificadas   sendo classificadas com

redução, manutenção ou aumento no estudo pós em relação ao pré BLS,

considerado como controle. Análises estatísticas foram realizadas por meio de

frequência, porcentagem, medida de tendência central e dispersão e testes não

paramétricos. Resultados: A análise descritiva mostra semelhança em relação

à média de idade, peso, altura, IMC e ao número de linfonodos removidos.

Houve diminuição significativa da progressão do fluxo linfático dependente do

intervalo pós BLS e tendência ao hiperfluxo linfático naquelas pacientes

submetidas à reconstrução mamária imediata. Conclusão:  Os dados desse

presente estudo mostraram variação de fluxo linfático pós BLS e que o

intervalo entre o procedimento cirúrgico foi determinante para identificar

diminuição do fluxo linfático.
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Abstract

Background: The prevention of lymphedema has been desired with

intraoperative techniques more conservative than the axillary lymph node

dissection (ALND), such as sentinel lymph node biopsy (SNB). Although the

incidence is lower when compared with the  ALND technique, the risk exists for

these morbidities associated with surgical treatment for breast cancer. The aim

of this study was to compare the lymphatic flow to ipsilateral upper limb pre and

post  SNB, by lymphoscintigraphy. Materials and methods: A longitudinal

observational study with an evaluation of 15 patients who underwent pre-and

post lymphoscintigraphy SNB for the period 2010-2012. The progression of

lymphatic flow was considered by comparing the variables: speed, place of

arrival, number of lymph nodes disclosed and identified lymphatic chains were

classified with reduction, maintenance or increase in post study in relation to pre

SNB, considered as control. Statistical analyzes were performed using

frequency, percentage, measure of central tendency and dispersion and non-

parametric tests. Results: Descriptive analysis shows similarity in relation to

average age, weight, height, BMI and number of lymph nodes removed. There

was a significant reduction in the progression of lymphatic flow dependent on

the interval post SNB and the tendency to lymphatic blood flow in those patients

who underwent immediate breast reconstruction. Conclusion: The data in this

present study showed variation in lymph flow post SNB and the interval

between the surgical procedure was crucial to identify reduction of lymphatic

flow.
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AVALIAÇÃO DA CIRCULAÇÃO LINFÁTICA PRÉ E PÓS-TRATAMENTO
CIRÚRGICO PARA O CÂNCER DE MAMA ASSOCIADO À BIOPSIA DO

LINFONODO SENTINELA

Introdução

O carcinoma da mama é uma das causas de morte mais frequentes em

mulheres, com aumento da incidência nos países desenvolvidos e em

desenvolvimento(1). Quando diagnosticados em fase avançada, incluindo

infiltração metastática linfonodal, determina tratamentos mais agressivos e

dispendiosos(2-4), implicando em maior taxa de complicações imediatas ou

tardias pós-tratamento. As mais comuns incluem hemorragia, infecção, seroma,

Axillary Web Syndrome, dor crônica, parestesia devido à lesão do nervo

intercostobraquial, redução da amplitude de movimento e fraqueza muscular do

ombro homolateral à cirurgia e o linfedema(5-9), sendo esse a maior e mais

importante morbidade(10-12), com incidência aumentada se associada à

radioterapia complementar(13,14).

O linfedema é difícil de ser diagnosticado, em especial, nos estadios

iniciais(15,16). Quando instalado é incurável. Estudos mostram que terapias

cirúrgicas e medicamentosas não evidenciaram êxito(17,18), porém, pode ser

evitado, tratado e controlado com medidas preventivas diárias(19-22). Sem um

diagnóstico próprio, a terapia é sempre demorada e em fase mais avançada.

Quando o tratamento é imediato, a melhora é rápida e previne sua

progressão(13,19,23).
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A prevenção do linfedema tem sido almejada com técnicas intra-

operatórias mais conservadoras da abordagem da cadeia axilar, como a

biópsia do linfonodo sentinela (BLS). Nas últimas décadas, Krag e cols.(24) e

Giuliano e cols.(25)  introduziram técnicas inovadoras representando um novo

padrão de tratamento para pacientes em estadios iniciais, permitindo ressecção

seletiva, segura e menos mutiladora com resultados satisfatórios e redução

substancial das morbidades cirúrgicas(26,27). Porém, é limitada àquelas

pacientes com axila clinicamente negativa(10,11,13,28-30).

O linfonodo sentinela (LS), é o primeiro nodo que recebe a drenagem

linfática do tumor primário(31,32). A crescente atenção para morbidade

desencadeada pelo EA e para o aumento da capacidade na detecção de

pequenas células cancerígenas no LS aumentou a indicação da BLS(33), que é

um método seguro, menos invasivo e com redução dos custos do

tratamento(34-37).

O principal objetivo da BLS é promover informações sobre o estadio e

prognóstico da cadeia axilar e evitar a linfadenectomia axilar desnecessária,

diminuindo morbidades do membro superior homolateral à axila manipulada.

Essas morbidades são menores na BLS comparadas ao EA(27,28,33,38-48), com

impacto na melhor qualidade de vida dessas pacientes(49-54).

Embora o avanço desta técnica cirúrgica tenha aumentado, seu uso

reduz, mas não elimina o risco do desenvolvimento do linfedema(8,31,54-58), com

incidência de 0 a 13%(27,44,55,57). Diversos fatores podem levar a essa condição,
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como a transecção dos linfáticos do braço durante a dissecção do linfonodo

sentinela(59,60), a obesidade(55) e a inabilidade de alguns cirurgiões(61).

Britton e cols.(62) encontraram um pequeno número de pacientes com

coincidência no linfonodo sentinela que drena da mama e do membro superior,

cuja retirada, promove o rompimento da drenagem linfática do membro

superior, com consequente aumento para o risco de desenvolver linfedema.

Diversos autores estão utilizando o mapeamento linfático prévio (Axillary

Reverse Mapping) para evitar a lesão dos canais linfáticos

coincidentes(59,60,63, 64).

A introdução dos conceitos da medicina nuclear é fundamental para a

confirmação da identificação do LS.  O uso de corantes vitais ou de

radiofármacos isolados ou concomitantes são muito eficazes na identificação

acurada do linfonodo(8,34,59,65).

A cintilografia do sistema linfático, também denominada de

linfocintilografia é método complementar por imagem, disponível, de baixo

custo, de fácil execução e de pouca morbidade. É baseada no princípio que os

radiocolóides e macromoléculas radiomarcadas, de tamanho e propriedades

adequadas, introduzidas dentro dos planos teciduais são transportados para os

linfáticos e localizam-se nos linfonodos de drenagem, realizando-se assim a

delineação dinâmica e estática pelas imagens cintilográficas, tanto da função

como dos componentes do sistema linfático, incluindo o modelo de drenagem

predominante em condições normais e anormais. Colóides marcados com

99mTc são os radiotraçadores mais utilizados, sendo eficaz na avaliação do
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sistema linfático dos membros superiores e inferiores, porém a maioria das

publicações encontrada é sobre o estudo linfático dos membros inferiores(10,13,

66,67).

Na abordagem do linfedema pós-mastectomia, a linfocintilografia foi

utilizada somente para avaliação do linfedema já instalado, antes e após a

fisioterapia(19,68), para verificar a eficácia da terapêutica.

Recentemente, conduzimos um estudo de avaliação do fluxo linfático

com e sem estimulação fisioterapêutica em pacientes mastectomizadas e

submetidas ao EA. A linfoncintilografia documentou de modo eficaz a melhora

do fluxo linfático pós-estimulação, direcionando condutas precoces de

fisioterapia nesse grupo de pacientes(20).

A literatura é escassa na avaliação da circulação linfática do membro

superior no pós-operatório imediato, em especial pós-cirurgia conservadora da

mama.

Estimulados pela idéia da implementação consensual de técnicas atuais

conservadoras na abordagem da axila com a BLS, que se comprovado a

alteração do fluxo linfático por esse estudo proposto, justifica o início de

medidas precoces para a prevenção do linfedema também nesse grupo de

pacientes.
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Objetivo

Avaliar a circulação linfática do membro superior em pacientes

portadoras de carcinoma de mama submetidas ao procedimento cirúrgico com

biópsia do linfonodo sentinela.

Casuística e métodos

Casuística e desenho do estudo

Estudo observacional longitudinal com seleção de 26 mulheres

submetidas à mastectomia radical ou quadrantectomia associada à BLS  axilar

ipsilateral, no período de 2010 a 2012, com idade  superior a 18 anos,

portadoras de carcinoma unilateral da mama e submetidas à linfocintilografia

pré e pós BLS. Foram excluídas nove pacientes, sendo quatro submetidas ao

esvaziamento axilar durante a cirurgia e cinco que não compareceram para o

segundo estudo. Não foram incluídas no estudo, pacientes submetidas à

quimioterapia ou radioterapia prévia, com conhecimento de patologia linfática

prévia à BLS, presença de processos inflamatórios ou infecciosos associados

aos membros superiores e linfocintilografias inadequadas para a interpretação.

As pacientes foram informadas sobre o estudo e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido, com aprovação do Comitê de Ética em

Pesquisa da Instituição.
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A amostra final foi constituída de 17 pacientes submetidas a dois

exames de linfocintilografia, totalizando 34 estudos. O estudo pré-operatório de

cada paciente foi considerado estudo controle para o segundo estudo,

realizado após a manipulação cirúrgica da mama associada à BLS.

Métodos

Linfocintilografias

Realizadas com técnica de aquisição padronizada segundo o protocolo

de Sarri e cols.(20), em gama-câmara modelo Millenium VG - Hawkeye GE, de

duas cabeças, com colimador de baixa energia e alta resolução, fotopico

centrado em 140 KeV, janela de 20% e matrizes 128 X 128 para as imagens

dinâmicas, 256 X 256 para as imagens estáticas e 256 X 1024 para a

varredura, sem magnificação.  Com a paciente em decúbito dorsal e braços

elevados acima da cabeça, utilizou-se 37 MBq de fitato-99mTc em 0,5 ml,

administrado com seringa e agulha de insulina por via subcutânea, em leque,

no 2º espaço interdigital(66,69,70) do membro manipulado. As imagens dinâmicas

foram iniciadas imediatamente após a injeção, abrangendo desde as mãos até

as axilas, com duração de um minuto, durante 20 minutos (Dinâmicas).  Duas

imagens estáticas de 500 segundos foram realizadas imediatamente após o

término do estudo dinâmico, uma no mesmo campo de visão do estudo

dinâmico (Estática 1) e outra na região torácica anterior e axilas (Estática 2). A

varredura de corpo inteiro (Varredura), com velocidade da maca de 7 cm/min,
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iniciou 90 minutos após a injeção do RF nas projeções anterior e posterior, com

a paciente na mesma posição.

As pacientes se apresentaram para as linfocintilografias com

vestimentas adequadas para que não houvesse restrição à circulação linfática

superficial e foram orientadas a não realizar nenhuma atividade com o membro

até o término dos exames.

Análise Qualitativa. As imagens das fases dinâmicas, estáticas e de

varreduras do estudo pré e pós BLS de cada paciente foram pareadas.

Comparou-se o local de chegada do RF nos vasos linfáticos do membro

superior e o local e número de linfonodos visualizados nas três fases de

aquisição da linfocintilografia, utilizando uma classificação ordinal sequencial

para o local de chegada do RF do ponto de injeção até o ponto mais distante

alcançado, classificados de 0 a 14, respectivamente, conforme apresentado na

figura 1. O número de linfonodos evidenciados nos estudos pré e pós BLS

também foram analisados.
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Figura 1. Imagem estática de linfocintilografia abrangendo desde a mão até a
região abdominal utilizada para a classificação ordinal sequencial do ponto de
chegada do radiofármaco, desde o ponto de injeção, com classificação mínima
até o baço classificada como máximo (cortesia de Sarri e cols.).

Considerou-se alteração do fluxo linfático quando o local de chegada do

RF do segundo estudo foi diferente do ponto de chegada do primeiro estudo

ou, quando o número de linfonodos evidenciados no segundo estudo foi

diferente que no primeiro estudo, sendo classificado em redução, manutenção

ou aumento no segundo estudo em relação ao primeiro.
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Análise Quantitativa na fase dinâmica. Áreas de interesse

retangulares e idênticas foram criadas e dispostas na região proximal do braço

injetado e no braço contra-lateral nos dois estudos de cada paciente. Curvas de

atividade x tempo foram geradas nessas áreas. O braço contra-lateral foi

considerado background (BG) (Figuras 2 e 3). Para determinação da curva

líquida de atividade x tempo de cada estudo, subtraiu-se a curva do

background da curva do braço injetado. Em seguida, foi realizada a derivação

linear líquida para as curvas (Figuras 4 e 5). Os coeficientes angulares líquidos

foram obtidos diretamente de processamento realizado no equipamento, sendo

o ângulo formado entre o eixo horizontal e a inclinação da reta derivada da

curva atividade x tempo (Figura 6). Foi adotado o valor 0,00005 para todo

coeficiente angular estimado com valor 0,0000 pelo equipamento. O coeficiente

angular líquido representou a velocidade do fluido linfático para a região axilar.

A análise de variação da velocidade do fluxo linfático foi realizada com a

comparação dos coeficientes angulares líquidos das retas dos estudos pré e

pós BLS da mesma paciente. Essa variável também foi classificada  em

redução, manutenção ou aumento do coeficiente angular líquido do segundo

estudo em relação ao primeiro.
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Figura 2. Fase dinâmica da linfocintilografia do estudo pré BLS. A.Imagens
sequenciais com área de visão abrangendo desde as mãos até as axilas.  ROI
vermelho localizado na região axilar do braço direito manipulado. ROI azul
localizado na região axilar do braço esquerdo, considerado background. B.
Curva atividade x tempo do ROI vermelho. C. Curva atividade x tempo do ROI
azul.

Figura 3. Fase dinâmica da linfocintilografia do estudo pós BLS. A. Imagens
sequenciais com área de visão abrangendo desde as mãos até as axilas.  ROI
verde localizado na região axilar do braço direito manipulado. ROI rosa
localizado na região axilar do braço esquerdo, considerado background. B.
Curva atividade x tempo do ROI verde. C. Curva atividade x tempo do ROI
rosa.

A B

C

A

C

B
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A B

Figura 4. A. Curvas líquidas de atividade x tempo pré BLS (vermelha) e pós
BLS (verde). B. Derivação linear líquida pré BLS (vermelha) e pós BLS (verde).

Figura 5. Derivação linear líquida. A. Pré BLS. B. Pós BLS.

Figura 6. Coeficiente angular líquido. Ângulo formado entre o eixo horizontal e
a inclinação da reta derivada da curva atividade x tempo. A. Coeficiente
angular líquido pré BLS (

1
). B. Coeficiente angular líquido pós BLS (

2
).

A B

ϴ1

ϴ2

A B
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Análise Estatística

Para a caracterização da amostra foi utilizada frequência e porcentagem

e medidas de tendência central e dispersão.  Para as comparações do número

total de linfonodos evidenciados, coeficiente angular da curva entre os dois

momentos, foram utilizados Teste de Wilcoxon, considerando amostras

pareadas. Para as variáveis qualitativas, as comparações entre os pontos

foram realizadas através do Teste McNemar. Para todas as análises foi

assumido um nível de significância de 5%.

Resultados

A tabela completa contendo todas as pacientes, os dados coletados, a

classificação de aumento, manutenção e redução do fluxo linfático e do número

de linfonodos nos estudo pré e pós BLS está apresentada no anexo 3.

As variáveis descritivas das 17 pacientes do estudo estão apresentadas

na tabela 1.

Tabela 1.  Estatística descritiva da amostra de pacientes submetidas à biópsia
do linfonodo sentinela (n = 17).

Variável média (dp) mín-máx

Idade (anos) 53,9 (9,0) 36,0 - 73,0
IMC (kg/m2) 26,9 (4,0) 19,3 - 34,4
nº de linfonodos retirados por paciente (n) 1,6 (0,8) 1,0 - 3,0
nº de linfonodos comprometidos por paciente (n) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
Período entre cintilografia e cirurgia pré BLS (dias) 11,59 (8,57) 4,0 – 29,0
Período entre cintilografia e cirurgia pós BLS (dias) 32,71 (10,02) 22,0 – 61,0
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O procedimento cirúrgico foi do lado esquerdo na maioria dos casos

(82,4%). Houve predominância de cirurgias mamárias conservadoras

segmentares conforme apresentado na tabela 2. A reconstrução mamária

imediata foi realizada em quatro pacientes.

Tabela 2. Tipo de cirurgia mamária realizada na amostra (n = 17).

Tipo de Cirurgia

n %
Mastectomia simples 2 11,8
Quadrantectomia 14 82,4
Mastectomia conservadora Skin Sparing 1 5,9

Total 17 100

Após o pareamento das imagens dinâmicas, estática 1, estática 2 e

varredura dos estudos pré e pós BLS procedeu-se a classificação do ponto de

chegada do fluxo linfático e no número total de linfonodos identificados e

posterior classificação em redução, manutenção e aumento para cada grupo de

imagens. Para fins de realização da análise estatística formou-se apenas dois

subgrupos: aqueles com redução e aqueles com manutenção/aumento do fluxo

e do número de linfonodos pós BLS.

As variáveis clínicas: intervalo entre a realização da BLS e a

linfocintilografia pós BLS, idade, IMC, número de linfonodos retirados, tipo de

cirurgia e reconstrução mamária imediata foram comparadas nos subgrupos

que tiveram redução versus o subgrupo com manutenção/aumento.
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As tabelas 3 e 4 apresentam a variação de velocidade de fluxo e do

ponto do chegada do fluxo linfático nas imagens dinâmicas e estáticas 1 e 2,

respectivamente, das cintilografias pré  e BLS, relacionadas às variáveis

clínicas.

A manutenção/aumento da velocidade de fluxo, representado pela

comparação do coeficiente angular líquido das imagens dinâmicas da

cintilografia pós em relação à pré BLS, foi identificado em sete pacientes e a

diminuição em oito pacientes (n=15). Duas pacientes foram excluídas da

análise dessa fase de por impossibilidade de resgate das imagens dinâmicas e

estáticas (pacientes 1 e 15). Não houve diferença estatisticamente significativa

nas variáveis clínicas entre esses dois subgrupos, conforme apresentado na

tabela 3. Das 13 pacientes submetidas à quadrantectomia, sete mostraram

aumento da velocidade de fluxo linfático e seis mostraram redução. As duas

pacientes submetidas à mastectomia simples mostraram redução. A paciente

submetida à Skin Sparing foi excluída dessa análise (paciente 15).

A velocidade de fluxo aumentou pós BLS em três das quatro pacientes

submetidas à reconstrução mamária imediata. A quarta paciente não foi

avaliada pois as imagens de fluxo não estavam disponíveis para análise

(paciente 15). O valor de p mostrou uma tendência à diferença significativa

nessas pacientes, indicando um hiperfluxo após esse procedimento.
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Tabela 3. Dinâmicas. Análises das diferenças das variáveis clínicas para os
subgrupos segundo o critério redução versus manutenção/aumento do local de
chegada do fluxo linfático avaliadas nas imagens dinâmicas (coeficiente linear
líquido – velocidade de fluxo).

Variáveis n p value

Intervalo entre BLS e cintilografia pós BLS 15 0,867*
Idade 15 0,613*
IMC 15 0,094*
Número de linfonodos retirados 15 0,613*
Tipo de cirurgia 15 0,467**
Reconstrução mamária imediata 3 0,07**
 * Mann Whitney Teste;  ** Teste exato de Fisher

As análises estatísticas para diferença das variáveis clínicas entre os

subgrupos formados a partir das imagens estáticas 1 e 2, seguindo o critério

redução versus manutenção/aumento ponto de chegada do fluxo linfático,

estão apresentadas na tabela 4. Os subgrupos formados a partir da imagem

estática 1 (redução versus manutenção/aumento no número de pontos de

chegada do fluxo linfático) apresentaram diferença significativa no intervalo

entre a cintilografia após a BLS (p=0,002 para o teste de Mann-Whitney),

porém numa relação inversa: quanto maior foi o intervalo, menor o ponto de

chegada do fluxo linfático, indicando redução paulatina do fluxo linfático pós

BLS.

.
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Tabela 4. Análises das diferenças das variáveis clínicas para os subgrupos
segundo o critério redução versus manutenção/aumento do local de chegada
do fluxo linfático avaliadas nas imagens estáticas1 e 2

A análise das diferenças das variáveis clínicas para os subgrupos

formados pelo critério redução versus manutenção/aumento da variação do

número total de linfonodos identificados em cada fase de estudo mostrou não

haver diferenças estatisticamente significativas entre os subgrupos. As tabelas

5 e 6 apresentam a variação do número total de linfonodos evidenciados nas

cintilografias pré e após a BLS.

Tabela 5. Análise estatística da diferença das variáveis clínicas entre os
subgrupos formados pelo critério redução versus manutenção/aumento da
variação do número total de linfonodos identificados em cada fase de estudo.

Variáveis n p value

Intervalo entre BLS e cintilografia pós BLS 15 0,267*
Idade 15 0,933*
IMC 15 0,133*
Número de linfonodos retirados 15 0,133*
Tipo de cirurgia 15 1,000**
Reconstrução mamária imediata 3 1,000**

 * Mann Whitney Teste;  ** Teste exato de Fisher

Estática 1 Estática 2Variáveis clínicas do ponto de chegada do
fluxo linfático em imagens estáticas 1 e 2 n p value p value

Intervalo entre BLS e cintilografia pós BLS 15 0,002* 0,955*
Idade 15 0,607* 1,000*

IMC 15 0,224* 0,189*
Número de linfonodos retirados 15 0,181* 0,613*

Tipo de cirurgia 15 0,486** 1,000**
Reconstrução mamária imediata 3 0,229** 0,200**

* Mann Whitney Teste;  ** Teste exato de Fisher
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Além das análises feitas a partir das variáveis que serviram como critério

de dicotomização para testar diferenças para as variáveis clínicas entre os

subgrupos formados, foi também realizada a análise de correlação entre as

variáveis quantitativas de dicotomização (local de chegada do fluxo linfático na

imagem estática 1 e local de chegada do fluxo linfático na imagem estática 2)

versus as variáveis clínicas quantitativas (Intervalo entre BLS e cintilografia pós

BLS, Idade, IMC e número de linfonodos identificados), sendo avaliados quanto

ao coeficiente de correlação Rho de Spearman por não apresentarem

distribuição normal. As únicas variáveis que se correlacionaram foram o local

de chegada do fluxo linfático na imagem estática 1 com o Intervalo entre BLS e

cintilografia pós BLS conforme pode ser observado na Tabela 6 abaixo.

Tabela 6. Análise de Correlação (Spearman’s Rho) da variação número de
linfonodos total pré e pós BLS versus variáveis clínicas, nas imagens estáticas
1 e 2.

Estática 1 Estática 2Variáveis clínicas do número de
linfonodos total pré e pós BLS n p value p value

Intervalo entre BLS e cintilografia pós BLS 15 0,013* 0,941*
Idade 15 0,992* 0,689*
IMC 15 0,592* 0,360*
Número de linfonodos retirados 15 0,106* 0,846*
* Spearman’s Rho

Em função do resultado anterior que apontou uma correlação inversa

entre o local de chegada do fluxo linfático na imagem estática 1 com o Intervalo

entre BLS e cintilografia pós BLS (Rho = -0,498, com p=0,013) apresentamos

as estatísticas descritivas dos subgrupos formados a partir da dicotomização

obtida da análise redução versus manutenção/aumento do local de chegada do

fluxo linfático na imagem estática 1, apresentadas na Tabela 7 abaixo.

Apresentamos também a figura representativa em box-plot (Figura 7).
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Tabela 7. Estática 1. Estatística descritiva dos subgrupos com
manutenção/aumento e redução do ponto de chegada do fluxo linfático e
relação com o intervalo entre a cirurgia e a cintilografia pós BLS.

Variáveis n Manutenção/aumento Redução
Média 15 26,33 40,33
Desvio padrão 15 5,766 10,328
Mediana 15 23,00 36,00
Intervalo de confiança 15 21,90 - 30,77 29,49 - 51,17
Mínimo-máximo 15 20-35 34 - 61

Figura 7. Box-Plot do tempo decorrido entre a BLS e a cintilografia pós para os
subgrupos cujo local de chegada do fluxo linfático ficou igual/aumentou versus
redução de acordo com a imagem Estática 1.
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Discussão

A BLS em pacientes submetidas ao tratamento para o câncer de mama

em estádios iniciais é uma estratégia para minimizar os riscos de morbidades

associadas ao tratamento, principalmente o linfedema(4,36,37,46). Atualmente,

ocorre um declínio na prática do EA após BLS positivo para micrometástases

ou células tumorais isoladas, sugerindo ser o EA mais prognóstico do que

terapêutica(5). Embora esta técnica mais conservadora da abordagem axilar

reduz o risco do desenvolvimento do linfedema, vários fatores como a ruptura

dos linfáticos do braço(59,60), a obesidade(8,9) e a inabilidade do cirurgião(61),

podem levar ao desenvolvimento desta condição, principalmente quando

associado à radioterapia adjuvante(9). McLaughlin e cols.(12) em seu estudo

verificaram que 50% das pacientes submetidas à BLS apresentam

preocupação no desenvolvimento do linfedema contra 75% das submetidas ao

EA, sendo que esta preocupação pode ser compreensível neste grupo de

pacientes, mas nas da BLS ser infundada devido ao baixo risco do

desenvolvimento do linfedema. O nosso estudo mostrou alteração variável do

fluxo, sem relação direta com os fatores predisponentes.

A tecnologia de medicina nuclear tem um importante papel na avaliação

do mapeamento da drenagem linfática(71). O sistema linfático é complexo e sua

imagem radiológica continua um desafio devido a duas características

importante. Primeiro: não é um órgão, mas liga diferentes estruturas, de

pequenos capilares linfáticos para ductos principais, através de linfonodos e

válvulas. Cada uma dessas estruturas pode ser visualizada em imagens
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independentes uma a outra. Segundo, o sistema linfático pode envolver uma

variedade de patologias, incluindo neoplasias e doenças infecciosas(10,13,30). A

opção pela análise da circulação linfática com linfocintilografia nesse estudo

visou a documentação das alterações fisiológicas em diferentes intervalos após

a injeção do radiofármaco tentando mapear o fluxo linfático até a chegada nos

linfonodos com imagens imediatas e tardias. A visualização do número total de

linfonodos evidenciados foi mais representativa nas imagens mais tardias de

varredura, e também de visualização maior dos linfonodos axilares,

corroborando com o estudo de Sarri e cols.(20), onde os achados  nos subsidia

que o tempo de aquisição do estudo foi determinante do local de chegada do

radiofármaco. A inclusão da análise quantitativa da velocidade do fluxo com o

coeficiente angular teve como meta identificar alterações mínimas ainda não

visíveis nas imagens e também minimizar os erros das interpretações

subjetivas na análise qualitativa. Não encontramos estudos similares a esse na

literatura, exceto o já conduzido por Sarri e cols.(20).

Tanto em imagens precoces e tardias, observamos que o intervalo entre

a BLS e a cintilografia foi determinante para identificar a variação do fluxo

linfático, com relação inversa, quanto maior o intervalo menor o fluxo linfático.

As três pacientes do nosso estudo submetidas à reconstrução mamária

imediata apresentaram aumento do fluxo linfático no pós operatório precoce. A

compensação do fluxo linfático para área inflamatória deve ser considerada(72).

Durante o processo inflamatório, o sistema linfático, promove uma função

imunológica importante, com aumento do volume de drenagem, promovendo a

chegada de células imunológicas e antígenos específicos, drenando para os
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linfonodos(73). Documentamos também um caso (artigo 3 dessa tese) onde

observamos um aumento da concentração do RF em cintilografia precoce e

diminuição em cintilografia tardia. Não encontramos estudos para comparação

similar ao nosso, que avaliaram a circulação linfática no  pré e o pós operatório

imediato de pacientes submetidas à BLS. Celebioglu e cols.(74), também

compararam qualitativamente e quantitativamente, com linfocintilografia,

pacientes submetidas à BLS, sendo o segundo exame de seu estudo,  2 a 3

anos pós tratamento cirúrgico e radioterapia, com a comparação do braço

operado e não operado, e não encontrou diferença entre os membros.

Pacientes submetidas à mastectomia profilática com realização da BLS

não apresentaram aumento significativo para o risco do desenvolvimento do

linfedema(75). Novos estudos devem ser conduzidos com linfocintilografias

precoces e tardias pós operatória, para identificar o real dano da BLS no fluxo

linfático, em especial quando associados à cirurgia mamária mais extensa,

como a reconstrução mamária.

Conclusão

Em conclusão, os dados desse presente estudo mostraram que o

intervalo entre o procedimento cirúrgico foi determinante para identificar

diminuição do fluxo linfático pós BLS.
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Resumo

Background: A prevenção das morbidades associadas ao tratamento para o

câncer de mama, principalmente o linfedema, tem sido almejada com técnicas

intra-operatórias mais conservadoras da abordagem da cadeia axilar, como a

biópsia do linfonodo sentinela (BLS). O objetivo deste estudo foi comparar o

fluxo linfático do membro superior homolateral ao tratamento cirúrgico pós BLS

e pós esvaziamento axilar (EA), por meio da linfocintilografia. Materiais e

métodos: Estudo transversal, com inclusão de 39 pacientes, no período de

2005 a 2012, sendo 17 submetidas à BLS e 22  ao  EA. com comparação do

fluxo linfático  pós EA e pós BLS. Foi realizado linfocintilografia em três etapas:

dinâmica, estática e varredura. A progressão do fluxo linfático foi considerada

comparando as variáveis: velocidade, local de chegada, número de linfonodos

evidenciados e cadeias linfáticas identificadas.  Análises exploratórias foram

realizadas através de frequência, porcentagem, medida de tendência central e

dispersão. Análises estatísticas foram realizadas por meio de testes não

paramétricos.

Resultados: Os  grupos foram semelhantes em relação à média de idade,

peso, altura, IMC. Houve diferença significativa em relação ao número de

linfonodos removidos. Houve predominância de cirurgias conservadoras e

parciais no grupo BLS e radicais no grupo EA. Notamos diferença significativa

na evidencia do linfonodo cubital nas imagens imediatas de fluxo do grupo EA

e dos linfonodos axilares nas imagens mais tardias de varredura do grupo BLS.

Conclusão: O desvio linfático para rotas de drenagem linfática alternativa foi

evidenciado no grupo do EA sugerindo que o número de linfonodos axilares

retirados foi determinante considerar que medidas preventivas para estes

grupos de pacientes.
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Abstract

Background: The prevention of morbidity associated with the treatment of

breast cancer, especially lymphedema has been desired with intraoperative

techniques more conservative than the axillary chain approach, such as sentinel

lymph node biopsy (SNB). The aim of this study was to compare the lymphatic

flow to ipsilateral upper limb to surgical treatment post BLS and post axillary

lymph node dissection (ALND) by means of lymphoscintigraphy. Materials and
methods: A cross-sectional study, including 39 patients in the period of 2005 to

2012, 17 were submitted to SNB and 22 to ALND, with a comparison of the

lymphatic flow post ALND and post SNB. Lymphoscintigraphy was performed in

three steps: dynamic, static and whole body scan. The progression of lymphatic

flow was considered by comparing the variables: speed, place of reach flow,

number of lymph nodes and identified lymph nodes localization. Exploratory

analyzes were performed using frequency, percentage, measure of central

tendency and dispersion. Statistical analyzes were performed using

nonparametric tests. Results: The groups were similar with respect to average

age, weight, height, BMI. There was significant difference in the number of

lymph nodes removed. There was a predominance of conservative surgery and

partial in the SNB group and radicals in the ALND group. Significant differences

were noted in the evidence of cubital lymph nodes in the immediate images of

flow in the ALND group and of the axillary lymph nodes in the later images of

whole body scan of the SNB group. Conclusion: The lymphatic diversion to

alternative routes of lymphatic drainage was evident in the ALND group

suggesting that the number of axillary lymph nodes removed is important in

considering preventive measures for these groups of patients.
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COMPARAÇÃO DO FLUXO LINFÁTICO EM MULHERES COM CÂNCER
DE MAMA  PÓS ESVAZIAMENTO AXILAR VERSUS BIÓPSIA DO

LINFONODO SENTINELA

Introdução

O tratamento para o câncer de mama tem evoluído nas últimas décadas

devido avanços nas técnicas de detecção precoce da doença com

consequente queda na taxa de mortalidade(1-3). O status axilar determinará o

tratamento, sendo mais ou menos invasivo, como o esvaziamento axilar (EA)

ou  a biópsia do linfonodo sentinela (BLS)(4-8).

A agressão cirúrgica secundária ao EA desencadeia a interrupção da via

principal de drenagem linfática do braço(9), podendo ocorrer também em menor

taxa na BLS, sendo esse fator atribuído à  transecção dos linfáticos do braço

durante a dissecção do linfonodo sentinela(10, 11), a obesidade(12, 13) e, também,

a  inabilidade dos cirurgiões(14).

Embora a BLS seja um tratamento menos invasivo que o EA, também

pode implicar em complicações pós operatória, como hemorragia, infecção,

seroma, Axillary Web Syndrome, dor crônica, parestesia devido à lesão do

nervo intercostobraquial, redução da amplitude de movimento e fraqueza

muscular do ombro homolateral à cirurgia e o linfedema(15-21).
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A utilização da técnica da BLS tem aumentado e seu uso reduz, mas

não elimina, o risco do desenvolvimento do linfedema(12, 18, 22-26), com incidência

de 0 a 13% comparado a 7% a 77% para o EA(12, 20, 23, 27-29), sendo esse a

maior e mais importante morbidade(9, 30, 31). O aumento da sua incidência,

principalmente quando associado à radioterapia complementar(32, 33), causa

impacto na qualidade de vida dessas pacientes(26, 34-38).

O linfedema quando instalado é incurável. Estudos mostram que

terapias cirúrgicas e medicamentosas não evidenciaram êxito(39, 40), porém,

pode ser evitado, tratado e controlado com medidas  preventivas diárias(41-44).

O diagnóstico é difícil, em especial, nos estadios iniciais(45, 46). Sem um

diagnóstico próprio, a terapia é sempre demorada em fase mais avançada.

Quando o tratamento é imediato, a melhora é rápida e previne sua

progressão(32, 41, 47, 48).

O sistema linfático é anatomicamente complexo e exames de

imagens se tornam difíceis. Por um longo tempo, imagens linfáticas eram

limitadas a à linfografia convencional, um procedimento invasivo com alta

incidência de desconforto e complicações(49).

A linfocintilgrafia tem sido utilizada desde o ano de 1950 para estudo de

doenças relacionadas ao sistema linfático, inicialmente de maneira qualitativa,

para determinar a relação entre os edemas de extremidades e desordem

desordens do sistema linfático sem relacionar com alguma etiologia e, durante

as últimas três décadas, a utilização das análises quantitativas foi

implementada(32, 49-52). A confiabilidade deste método tem sido documentada



Artigo 2 90

em numerosos estudos, independente dos diferentes meios de investigação,

radioindicadores e interpretação(51).

Baseado nas ponderações acima citadas, esse estudo tem a finalidade

de documentar o padrão do fluxo linfático em mulheres submetidas à

mastectomia ou quadrantectomia mamária associada a manipulação da cadeia

axilar ipsilateral pelos métodos de esvaziamento axilar e de biópsia do

linfonodo sentinela.

Objetivos

Esse estudo tem como objetivo comparar o fluxo linfático do membro

superior homolateral ao tratamento cirúrgico para o câncer mama e após EA e

ou BLS, por meio da linfocintilografia.

Casuística e métodos

Trata-se de um estudo transversal em mulheres submetidas a

tratamento cirúrgico do carcinoma de mama e abordagem da cadeia linfonodal

axilar por meio de EA ou BLS no período de 2005 a 2012, com comparação do

fluxo linfático no pós operatório nas duas técnicas de manipulação linfática.

Foram incluídas mulheres com idade superior a 18 anos, portadoras de

carcinoma unilateral da mama, submetidas ao tratamento cirúrgico da mama, e

manipulação cirúrgica da cadeia linfonodal axilar por meio de EA ou BLS e
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realização de linfocintilografia com intervalo entre 15 a de até 60 dias após a

cirurgia. Para as mulheres submetidas ao EA, também foi necessário a

amplitude do braço maior que 120º de flexão de ombro.

Dessa amostra, foram excluídas do estudo, mulheres submetidas à

quimioterapia ou radioterapia prévia, com conhecimento de patologia linfática

prévia ao EA e à BLS, presença de processos inflamatórios ou infecciosos

associados aos membros superiores e linfocintilografias inadequadas para a

interpretação.

As pacientes foram informadas sobre o estudo e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido, com aprovação do Comitê de Ética em

Pesquisa dessa Instituição.

Linfocintilografias

Todas as linfocintilografias foram realizadas com técnica de aquisição

padronizada segundo o protocolo de Sarri e cols.(42), em gama-câmara modelo

Millenium VG - Hawkeeye GE, de duas cabeças, com colimador de baixa

energia e alta resolução, fotopico centrado em 140 KeV, janela de 20% e

matrizes 128 X 128 para as imagens dinâmicas, 256 X 256 para as imagens

estáticas e 256 X 1024 para a varredura, sem magnificação.  Com a paciente

em decúbito dorsal e braços elevados acima da cabeça, utilizou-se 37 MBq de

fitato-99mTc em 0,5 ml, administrado com seringa e agulha  de insulina  por via

subcutânea, em leque, no 2º espaço  interdigital(53-55)  do superior membro



Artigo 2 92

manipulado. As imagens dinâmicas foram iniciadas imediatamente após a

injeção, com duração de um minuto, durante 20 minutos e campo de visão

abrangendo desde as mãos até as axilas (dinâmicas). Duas imagens estáticas

de 500 segundos foram realizadas imediatamente após o término do estudo

uma no mesmo campo de visão do estudo dinâmico (Estática 11) e outra na

região torácica anterior e axilas (Estática 2). A varredura de corpo inteiro

(varredura), com velocidade da maca de 7 cm/min, iniciou 90 minutos após a

injeção do radiofármacoradiofármaco (RF) nas projeções anterior e posterior,

com a paciente na mesma posição.

As pacientes se apresentaram para as linfocintilografias com

vestimentas adequadas para que não houvesse restrição à circulação linfática

superficial e foram orientadas a não realizar nenhuma atividade com o membro

até o término dos exames.

Análise Qualitativa. As linfocintilografias dos dois grupos foram

interpretadas analisando o local de chegada do RF nos vasos linfáticos do

membro superior e o local e número de linfonodos visualizados nas três fases

de aquisição da linfocintilografia, utilizando uma classificação ordinal

sequencial para o local de chegada do radiofármacoRF, do ponto de injeção

até o ponto mais distante alcançado, classificados de 0 a 14, respectivamente,

e número de linfonodos evidenciados, conforme apresentado na figura 1.
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Figura 1. Imagem estática de linfocintilografia abrangendo desde a mão até a
região abdominal utilizada para a classificação ordinal sequencial do ponto de
chegada do radiofármaco, desde o ponto de injeção, com classificação mínima
até o baço classificada como máximo (cortesia de Sarri e cols.).

Considerou-se alteração do fluxo linfático quando o local de chegada do

RF do grupo EA foi diferente do ponto de chegada do grupo BLS ou, quando o

número de linfonodos evidenciados entre os grupos foi diferente.

Após o término da interpretação qualitativa das imagens, as três fases

de aquisição de imagens das linfocintilografias das mulheres submetidas ao EA

e à BLS foram pareadas e comparadas.
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Análise Quantitativa na fase dinâmica. Áreas de interesse

retangulares e idênticas foram criadas e dispostas na região proximal do braço

injetado e no braço contra-lateral nos dois estudos dinâmicos de cada paciente.

Curvas de atividade x tempo foram geradas nessas áreas. A área de interesse

no braço contra-lateral foi considerado valor de referência de radioatividade ou

background. Derivação linear dessas curvas foi realizada para determinar o

coeficiente angular no membro superior manipulado. Os coeficientes angulares

foram obtidos diretamente desse processamento, sendo adotado o valor

0,00005 para todo coeficiente angular estimado com valor 0,0000 pelo

equipamento. Para determinação do coeficiente angular líquido subtraiu-se o

valor do coeficiente angular do background do coeficiente angular do braço

injetado. A velocidade de progressão do fluiído linfático é foi representada pelo

coeficiente angular líquido. A análise da velocidade de progressão do fluxo

linfático foi realizada com a comparação dos coeficientes angulares líquidos

das retas nos dois grupos do estudo,  EA e BLS (Figura 2).
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Figura 2. A e B. A. Curvas líquidas de atividade x tempo BLS (vermelha) e EA
(verde). B. Derivação linear líquida BLS (vermelha) e EA (verde). C e D.
Coeficiente angular líquido. Ângulo formado entre o eixo horizontal e a
inclinação da reta derivada da curva atividade x tempo. C. Coeficiente angular
líquido da BLS (

1
). D. Coeficiente angular líquido do EA (

2
).

A B

C D

ϴ1

ϴ2
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Análise Estatística

Para a caracterização da amostra foi utilizada frequência e porcentagem

e medidas de tendência central e dispersão.  Para a comparação do número de

linfonodos evidenciados e coeficiente angular da curva entre os grupos EA e

BLS, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para as comparações considerando

as variáveis qualitativas, foram realizados os Testes Exatos de Fischer. Para

todas as análises foi assumido um nível de significância de 5%.

Resultados

A amostra analisada (n=39) foi composta de dois grupos de pacientes,

aquelas submetidas ao EA (n=22) e aquelas submetidas à BLS (n=17).  Esses

grupos mostraram-se semelhantes em relação à média da faixa etária e IMC,

com diferença significativa em relação ao número de linfonodos retirados

(p<0,01) e quanto ao número de linfonodos comprometidos, evidenciada

somente na amostra do grupo de EA, conforme apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Estatística descritiva da amostra. Grupos EA e BLS.

Variável EA BLS

n média (dp) mín-máx n média (dp) mín-máx p(M-W)

Idade(anos) 22 51,0 (10,0) 26,0-71,0 17 53,9 (9,0) 36,0-73,0 0,27

IMC (kg/m2) 22 27,4 (5,2) 18,0-40,7 17 26,9 (4,0) 19,3-34,4 0,96

nº Linf retirados(n) 22 19,0 (6,2) 11,0-34,0 17 1,6 (0,8) 1,0-3,0 <0,01

nº Linf comprometidos(n) 22 4,3 (6,2) 0,0-22,0 17 0,0 (0,0) - -

EA = esvaziamento axilar. BLS = biópsia do linfonodo sentinela
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O procedimento cirúrgico foi do lado direito em 54,5% (n=12) das

pacientes submetidas ao EA e 35,3% (n=6) das submetidas à BLS. Em relação

ao tipo de cirurgia, no grupo da BLS houve predominância de cirurgias

conservadoras e parciais, enquanto no grupo EA aproximadamente 50% foram

submetidas à mastectomias radicais, conforme apresentado na tabela 2.

Apenas 23,5% (n=4) foram submetidas à reconstrução imediata, sendo essas,

do grupo da BLS.

Tabela 2. Tipo de Cirurgia. Grupos esvaziamento axilar (EA) e biópsia biópsia
do linfonodo sentinela (BLS).

Tipo de Cirurgia EA BLS

n % n %
Madden 4 18,2 0 0,0
Mastectomia simples 2 9,1 2 11,8
Patey 6 27,3 0 0,0
Quadrandectomia 10 45,5 14 82,4
Skin Sparing 0 0,0 1 5,9
Total 22 100 17 100

Não houve associação estatisticamente significativa entre o grupo EA e

BLS na progressão do radiofármacoRF, considerando os pontos de 0–3, 4–9 e

10-12 nas três etapas do exame de linfocintilografia, sendo as imagens das

etapas precoces mais representativas que as imagens tardias. A fase dinâmica

mostrou progressão do fluxo linfático nos  grupos EA e BLS nos pontos de 4-9,

com n=12 (67,7%) e n=11(68,8%) respectivamente. Nas imagens  estáticas, a

progressão nos pontos 4-9 também foram mais representativas, com n=16

(84,2%) e n=13 (81,3%) respectivamente. Houve diferença significativa na
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progressão do radiofármaco entre os grupos EA e BLS, somente nas imagens

tardias de aquisição, identificando linfonodos extra-axilares somente no grupo

de EA, conforme mostrado na tabela 3.

Tabela 3. Progressão do fluxo linfático nos grupos EA e BLS distribuídos nas
etapas de imagens dinâmicas, estáticas e de varredura, classificado de 0-3
(ponto de injeção-1/3 proximal do cotovelo), 4-9 (1/3 distal do braço até região
axila) e 10-12 (linfonodo supraclavicular até linfonodos da cadeia mamária
interna).

Grupos

EA BLSProgressão
0-3   4-9 10-12 N (%) N (%) p**

0-3 6 (33,3) 5 (31,2) 0,99
4-9 12 (67,7) 11(68,8) 0,99Imagens dinâmicas*

10-12 0 (0,0) 0 (0,0) -
0-3 3 (15,8) 3 (18,7) 0,99
4-9 16 (84,2) 13 (81,3) 0,65Imagens estáticas*

10-12 0 (0,0) 0 (0,0) -
0-3 0 (0,0) 0 (0,0) -

4-9 11 (57,9) 2 (12,5) 0,01Varredura*

10-12 8 (42,1) 0 (0,0) < 0,01
EA = esvaziamento axilar. BLS = biópsia do linfonodo sentinela

* Há valores ignorados; **Teste exato de Fisher

Quando comparamos a evidência das cadeias linfáticas cCcefálica e

bBbasílica, não encontramos diferença estatística entre os dois estudos. Não

houve evidência da cadeia Basílica basílica em nenhuma paciente do grupo

BLS nas imagens dinâmicas e estáticas, somente uma paciente evidenciou

na imagem de varredura. Há uma predominância significativa de não

visualização dos ductos linfáticos na fase de fluxo do grupo EA (tabela 4).
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Tabela 4. Evidência das cadeias linfáticas Basílica basílica e Cefálica cefálica
nos grupos EA e BLS.

Grupo

EA BLS
N (%) N (%) p**

Não
evidenciado 9 (42,9) 4 (25,0) 0,005

Cefálica 2 (9,5) 8 (50,0)
Basílica 7 (33,3) 0 (0,0)

Imagens
dinâmicas*

Cef + Bas 3 (14,3) 4 (25,0)
Não

evidenciado 3 (33,3) 2 (12,5) 0,497

Cefálica 3 (33,3) 7 (43,7)
Basílica 0 (0,0) 0 (0,0)

Imagens
estáticas*

Cef + Bas 3 (33,3) 7 (43,7)
Não

evidenciado 7 (36,8) 10 (83,3) 0,062

Cefálica 2 (10,5) 1 (8,3)
Basílica 7 (36,8) 1 (8,3)

Varredura*

Cef + Bas 3 (15,8) 0 (0,0)
EA = esvaziamento axilar. BLS = biópsia do linfonodo sentinela

*Há valores ignorados; **teste exato de Fisher

Não houve diferença significativa na visualização da mediana do número

de total de linfonodos nos dois grupos de pacientes nas etapas de aquisição

dos exames estática e varredura. Na etapa de aquisição de fluxo, houve

visualização de linfonodo apenas no grupo BLS, conforme apresentado  na

tabela 5.
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Tabela 5. Mediana do número total de linfonodos evidenciados  nos grupos EA
e BLS.

Grupo

EA BLS
Variável

Mediana (min-máx) Mediana (mín-máx) p**
Fluxo* 0 (0-0) 0 (0-1) 0,02

Estática* 0 (0-4) 0 (0-4) 0,89
Varredura* 2 (0-6) 3 (1-5) 0,17

EA = esvaziamento axilar. BLS = biópsia do linfonodo sentinela
* Há valores ignorados; ** Teste de Mann-Whitney

Quando comparamos a evidência de linfonodos cubital, deltóide e axilar

nos grupos EA e BLS, notamos diferença significativa, evidenciando o linfonodo

cubital nas imagens imediatas de fluxo do grupo EA com p-valor de 0,004 e dos

linfonodos axilares nas imagens mais tardias de varredura do grupo BLS

quando comparado com grupo EA, com p <0,01, conforme mostra a tabela 6.

Tabela 6. Evidência de Localização de linfonodos  nos grupos EA e BLS, nos
exames de Fluxo, Estática e Varredura.

Grupo

EA BLS
N (%) N (%) p**

Fluxo 5 (50,0) 0 (0,0) 0,004
Estática 4 (20,0) 5 (31,2) 0,470Linfonodo

Cubital
Varredura 8 (42,1) 7 (58,3) 0,473

Fluxo 2 (10,5) 0 (0,0) 0,489
Estática 3 (15,0) 0 (0,0) 0,238Linfonodo

Deltóide
Varredura 3 (15,8) 0 (0,0) 0,265

Fluxo 2 (10,5) 4 (25,0) 0,379
Estática 3 (15,0) 5 (31,2) 0,422Linfonodo

Axilar
Varredura 7 (36,8) 12 (100,0) <0,01

EA = esvaziamento axilar. BLS = biópsia do linfonodo sentinela
*Há valores ignorados; **teste exato de Fisher
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Discussão

A implementação de modernas técnicas cirúrgicas atualmente para

pacientes com câncer de mama tem por objetivo minimizar os riscos de

morbidades associadas ao tratamento, principalmente o linfedema (19, 21, 51,-, 56,

57), com um declínio na prática do EA após BLS positivo para micrometástases

ou células tumorais isoladas, sugerindo ser o EA mais prognóstico do que

terapêutico(31).

O linfedema desenvolve-se quando a produção do fluido linfático excede

a capacidade de transporte da linfa, e é caracterizado pelo acúmulo de fluido

linfático no interstício, com edema, mais frequente nas extremidades(51, 58).

Quando instalado é incurável, o diagnóstico é difícil, em especial, nos estadios

iniciais(32). Sem um diagnóstico próprio, a terapia é sempre demorada em fase

mais avançada. Quando o tratamento é imediato, a melhora é rápida e previne

sua progressão para fase crônica(32, 41, 51). Vários fatores são atribuídos para o

desenvolvimento do linfedema pós tratamento cirúrgico na BLS e EA, como a

ruptura dos linfáticos do braço(10, 11), a obesidade(12, 13) e a inabilidade do

cirurgião(14), baixo nível de escolaridade, estádio avançado da doença,

infecções, números de linfonodos comprometidos, comorbidades associadas,

traumas e tempo pós cirurgia(58), principalmente quando associado à

radioterapia adjuvante(59).

A preocupação das pacientes em relação ao desenvolvimento do

linfedema, foi relatado por  McLaughlin e cols.(31), que verificou verificaram que

50% das pacientes submetidas à BLS apresentam preocupação no
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desenvolvimento do linfedema contra 75% das submetidas ao EA. Mesmo

relatando que a preocupação por parte das pacientes submetidas à BLS serem

infundadas pelo baixo risco do desenvolvimento do mesmo, medidas de

prevenção devem ser adotadas, mesmo que baixo, o risco existe, e é atribuído

à transecção dos linfáticos do braço durante a dissecção do linfonodo

sentinela(10), e pela coincidência de o linfonodo sentinela que drena a mama ser

o mesmo que drena o  membro superior, sendo que sua retirada, promove o

rompimento da drenagem linfática(60), e as particularidades anatômicas do

sistema linfático de um paciente para outro(51).

A tecnologia da medicina nuclear tem um importante papel na avaliação

do mapeamento da drenagem linfática(61). O sistema linfático é complexo e seu

imageamento continua um desafio.  Primeiro, não é um órgão, mas liga

diferentes estruturas,  de pequenos capilares linfáticos para ductos principais,

através de linfonodos e válvulas. Cada uma dessas estruturas podem ser

visualizadas em imagens independentes uma a outra. Segundo, o sistema

linfático pode envolver uma variedade de patologias, incluindo neoplasias e

doenças infecciosas(9, 32, 62). Não encontramos estudos para comparação

similar ao nosso, que avaliaram por meio da linfocintilografia a circulação

linfática no pós operatório imediato de pacientes submetidas ao tratamento

cirúrgico para o câncer de mama com  EA e BLS. Nosso estudo pôôde avaliar

diferentes alterações nas etapas precoces e tardia da cintilografia nos dois

grupos, embora na maioria das analises não apresentasse diferença

significativa. A menor visualização dos ductos linfáticos no grupo BLS em

imagens dinâmicas pode se relacionar ao melhor fluxo ou à maior dilatação
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transitória dos ductos linfáticos no grupo EA pela maior agressão cirúrgica ou

talvez ainda, pela lentificação do fluxo linfático nesse grupo, devido ao maior

número de linfonodos axilares retirados.

Celebioglu e cols.(51) comparou qualitativamente e quantitativamente

com linfocintilografia, os membros superiores operados e não operados de

pacientes submetidas ao EA e à BLS, sendo o segundo exame de seu estudo,

2 a 3 anos pós tratamento cirúrgico e radioterapia, e acom diferença foi no

grupo EA, onde as pacientes apresentaram refluxo dérmico e diminuição de

acúmulo do  radiofármacoRF na axila, e no grupo BLS, não apresentou

diferença. Em nosso estudo, não visualizamos o refluxo dérmico em nenhum

estudo, provavelmente devido ao pequeno intervalo entre a cirurgia e a

cintilografia.

Observamos um maior número de linfonodos axilares no grupo BLS

obviamente por preservação da axila nesse grupo. Em contrapartida,

observamos um maior número de linfonodos extra- axilares, notadamente na

região cubital, no grupo EA. Esse achado provavelmente deve-se ao dano da

circulação linfática, desviando o fluxo para rotas alternativas de cadeias

linfáticas mais profundas, corroborando o estudo de Sarri e cols.(42), quando

comparou a drenagem linfática pré e pós EA.

Em relação às vias de drenagem do membro superior, duas são

comuns, a basílica que tributa nos linfonodos axilares e a cefálica nos

linfonodos apicais, e duas embora fisiológicas, são pouco frequentes, a cervical

e mamária interna. Todos os vasos linfáticos do membro superior desembocam
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nos linfonodos da região axilar(63-65), sendo portanto a basílica a principal via de

drenagem. No caso de obstrução na região axilar, a via de drenagem dos

vasos ao longo da via cefálica, se tornam importantes. Não encontramos

diferença estatística entre os grupos EA e BLS. Sarri e cols.(42) evidenciaram a

rota alternativa pela via cefálica quando realizou estimulação fisioterapêutica

nas pacientes submetidas ao EA.

Uma crítica a ser considerada no nosso estudo deve-se ao número

limitado de pacientes e também à a não realização de linfocintilografias em

intervalo maior pós cirurgia, no mínimo após seis meses. Talvez essas imagens

poderiam esclarecer melhor a relação das variáveis com o fluxo linfático e a

repercussão dos achados com diferença estatística nos dois grupos. Novos

estudos devem ser conduzidos com essas características para tentar elucidar

tais achados. Entendemos que nossos resultados permitem considerar

medidas preventivas para o linfedema para esses dois grupos de pacientes até

o momento.

Conclusão

Em conclusão, os dados desse presente estudo mostraram que a

drenagem linfática nas pacientes submetidas ao EA e à BLS não apresentaram

diferença significativa sistemática. O desvio linfático para rotas de drenagem

linfática alternativa foi evidenciado no grupo do EA sugerindo que o número de

linfonodos axilares retirados foi determinante para esse achado.
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FLUXO LINFÁTICO PRÉ E PÓS OPERATÓRIO IMEDIATO E TARDIO APOS
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA – RELATO DE CASO

Introdução

A biópsia do linfonodo sentinela (BLS) na atualidade, representa um

novo padrão de tratamento para pacientes em estadios iniciais com câncer de

mama, sendo nas últimas décadas uma das inovações introduzidas por Krag e

cols.(1) e Giuliano e cols.(2) É um método seguro, minimamente invasivo e com

redução dos custos do tratamento.(3-6). Permite ressecção seletiva, segura e

menos mutiladora, mostra resultados satisfatórios, porém, é limitada àquelas

pacientes com axila clinicamente negativa(7-12) com redução substancial das

morbidades cirúrgicas(13, 14).

A crescente atenção para morbidade em esvaziamento axilar radical e

para o aumento da capacidade na detecção de pequenas células

cancerígenas, aumentou a indicação  da BLS(15).

Embora o avanço desta técnica cirúrgica tenha aumentado, seu uso

reduz, mas não elimina o risco do desenvolvimento do linfedema, principal e

mais importante morbidade(16-22), com incidência de 0 a 13%(16, 18, 23). Diversos

fatores podem levar a esta condição, como a transecção dos linfáticos do braço

durante a dissecção do linfonodo sentinela(24-26) a obesidade(16, 27) e a

inabilidade dos cirurgiões(28).

A cintilografia do sistema linfático, também denominada de

linfocintilografia é baseada no princípio que os radiocolóides e macromoléculas
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radiomarcadas, de tamanho e propriedades adequadas, introduzidas dentro

dos planos teciduais são transportados para os linfáticos e localizam-se nos

linfonodos de drenagem, realizando-se assim a delineação dinâmica e estática

pelas imagens cintilográficas, tanto da função como dos componentes do

sistema linfático, incluindo o modelo de drenagem predominante em condições

normais e anormais(8, 12, 29-31).

A avaliação da circulação linfática no pós operatório imediato e tardio em

especial pós cirurgia conservadora da mama é escassa na literatura.

Estimulados pela idéia de que a implementação consensual de técnicas atuais

conservadoras na abordagem da axila com a BLS em alguns casos pode

alterar o fluxo linfático normal, justificaria medidas preventivas precoce para a

prevenção do linfedema(8, 11).

Apresentação do Caso

VRBF, feminina, 58 anos, índice de massa corpórea de 28, com

diagnóstico de carcinoma ductal invasivo grau 1 nuclear e grau 1 histológico, foi

submetida à quadrantectomia superior externa da mama esquerda com BLS,

com retirada de um linfonodo, livre de neoplasia.

O fluxo linfático do membro superior esquerdo foi avaliado em três

tempos distintos por meio da linfocintilografia. O primeiro exame foi realizado

15 dias antes do procedimento cirúrgico. O segundo exame, 22 dias após a

cirurgia e o terceiro estudo, seis meses após.
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As linfocintilografias foram realizadas com técnica de aquisição

padronizada segundo o protocolo de Sarri e cols.(32), em gama-câmara modelo

Millenium VG - Hawkeeye GE, de duas cabeças, colimador de baixa energia e

alta resolução, fotopico centrado em 140 KeV, janela de 20% e matrizes

128X128 para as imagens dinâmicas, 256X256 para as imagens estáticas e

256X1024 para a varredura, sem magnificação.  Com a paciente em decúbito

dorsal e braços elevados acima da cabeça, utilizou-se 37 MBq de fitato-99mTc

em 0,5 ml, administrado com seringa e agulha de insulina por via subcutânea,

em leque, no 2º espaço interdigital(29, 33, 34) do membro superior esquerdo. As

imagens dinâmicas foram iniciadas imediatamente após a injeção, com

duração de um minuto por imagem, durante 20 minutos, com campo de visão

abrangendo desde as mãos até as axilas.  Duas imagens estáticas de 500

segundos foram realizadas imediatamente após o término do estudo dinâmico,

uma no mesmo campo de visão do estudo dinâmico e outra na região torácica

anterior e axilas. A varredura de corpo inteiro, com velocidade da maca de 7

cm/min, iniciou 90 minutos após a injeção do RF nas projeções anterior e

posterior, com a paciente na mesma posição. As pacientes se apresentaram

com vestimentas adequadas para que não houvesse restrição à circulação

linfática superficial.

A linfocintilografia pré operatória evidenciou um linfonodo cubital e outro

axilar somente na imagem de varredura, não sendo visualizado os canais

linfáticos e linfonodos nas imagens precoce de fluxo e estáticas.
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O exame pós operatório imediato mostrou-se alterado em relação ao

estudo pré-operatório, nas imagens estáticas e de varredura, visualizando-se

sinais de discreto refluxo dérmico, desvio significativo do fluxo para o feixe

linfático cefálico lateral, identificação de um linfonodo cubital e discreto acúmulo

em linfonodo axilar, já nas imagens precoces, persistindo a visualização do

linfonodo cubital e aumento da intensidade de acúmulo do RF no linfonodo

axilar na imagem de varredura.

O estudo pós operatório tardio identificou alterações diferentes das

observadas no estudo anterior, com visualização do linfonodo cubital já nas

imagens de fluxo, associado a identificação de fluxo pelo canal linfático basílico

principal nas imagens estáticas e concentração relativamente menor no

linfonodo axilar comparados aos dois estudos prévios na imagem de varredura.

A comparação pareada das fases de aquisição das imagens identifca

precocemente o linfonodo cubital e a via alternativa de fluxo linfático no pós

operatório, com redução do acúmulo em linfonodo axilar no pós operatório

tardio (Figuras 1, 2 e 3).

Discussão

O linfedema é difícil de ser diagnosticado, em especial, nos estadios

iniciais. Sem um diagnóstico próprio a terapia é sempre demorada. Quando o

tratamento é imediato, a melhora é rápida e previne sua progressão(12, 35-37).

Infelizmente, medidas de circunferência dos membros superiores após o

tratamento cirúrgico não é rotina, além do fato do membro não dominante, em
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geral, apresentar circunferência menor que dois centímetros em relação ao

membro dominante(12), mascarando o diagnóstico precoce, uma vez que vários

autores caracterizam linfedema quando a diferença da circunferência entre

membros é de dois a dois e meio centímetros(12, 30). Uma vez instalado, o

linfedema é incurável. Os procedimentos mais conservadores estão sendo

propostos para diminuir essa morbidade, no entanto, o risco de

desenvolvimento do linfedema após BLS existe e não deve ser atribuído

somente ao número de linfonodos dissecados, mas também a extensão da

dissecção e ao número de canais linfáticos rompidos durante o

procedimento(24, 26, 38) mas também a inabilidade de alguns  cirurgiões(28).

Embora no caso relatado houve retirada somente de um linfonodo

sentinela livre de doença, observou-se alteração precoce e tardia do fluxo

linfático  pós procedimento cirúrgico.

A drenagem do membro superior ocorre por duas vias linfáticas mais

comuns, a basílica que tributa nos linfonodos axilares e a cefálica nos

linfonodos apicais, e duas embora fisiológicas pouco freqüentes, a cervical e

mamária interna(39-41). Todos os vasos linfáticos do membro superior

desembocam nos linfonodos da região axilar(40, 41), sendo portanto a basílica a

principal via de drenagem. No caso de obstrução na região axilar, há desvio

pela via de drenagem dos vasos ao longo da veia cefálica(41). Esse achado foi

observado no pós operatório imediato e de forma transitória no caso relatado,

provavelmente relacionado ao processo inflamatório agudo pós manipulação

local e dano da cadeia linfática. A identificação do linfonodo cubital, embora
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muitas vezes fisiológica, também pode relacionar-se à via alternativa de

drenagem por obstrução ou limitação de drenagem axilar, também identificado

de forma precoce nos estudos pós operatórios.

O discreto refluxo dérmico observado, com estase linfática pode ser um

fator preditor para o linfedema, conforme relatado por outros autores(42, 43).

A diminuição da concentração do radiocolóide no linfonodo axilar e

cintilografia tardia pós operatória representa menor fluxo linfático para essa

cadeia, como observado nessa paciente. Esse achado pode predizer aqueles

que são passíveis do desenvolvimento do linfedema. Outros estudos

longitudinais com maior casuística necessitam ser realizados para corroborar

essa hipótese.

A linfocintilografia é método complementar por imagem de baixo custo e

morbidade, baixa dosimetria, disponível e de fácil execução. Fornece

informações adicionais necessárias para acompanhamento mais acurado do

sistema linfático. É um método seguro também para avaliar a drenagem

linfática do membro superior pós BLS.

Comentários

Em resumo, embora a BLS seja o procedimento de escolha para

diminuir a morbidade local e prevenir o linfedema, no caso relatado foi

observado alterações precoces e tardias pós procedimento, com desvio inicial

da drenagem e posterior diminuição de migração linfática para a cadeia axilar.
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A linfocintilografia do membro superior, com alta sensibilidade e alta

especificidade foi de suma importância para documentar a variação de fluxo

linfático pós BLS e possivelmente indicar políticas de prevenção para o

linfedema.

Figura 1. Linfocintilografia - Fase de fluxo. A. Pré operatório, B. Pós operatório
imediato, C. Pós operatório tardio. Identificação do linfonodo cubital (flecha
azul) e via basilar (flecha vermelha) somente no estudo pós operatório tardio
em imagens precoces.

Figura 2. Linfocintilografia – Imagens estáticas: linha superior abrangendo as
mãos até axilas, linha inferior abrangendo axilas e região torácica. A. Pré
operatório, B. Pós operatório imediato, C. Pós operatório tardio. Sinais de
discreto refluxo dérmico (flecha laranja), desvio significativo do fluxo para o
feixe linfático cefálico lateral (flecha verde), identificação de um linfonodo
cubital (flecha azul) e discreto acúmulo em linfonodo axilar (flecha preta)  no
estudo pós operatório imediato e , linfonodo cubital (flecha azul) e via basilar
(flecha vermelha) no estudo pós operatório tardio.

B CA

A CB
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Figura 3. Linfocintilografia – Imagens de varredura na projeção anterior. A. Pré
operatório, B. Pós operatório imediato, C. Pós operatório tardio. Concentração
do RF relativamente menor no linfonodo axilar no pós operatório tardio,
comparado aos outros dois estudos.
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1. O fluxo linfático do membro superior em pacientes portadoras de

carcinoma de mama submetidas ao procedimento cirúrgico com biópsia

do linfonodo sentinela diminui com o aumento do intervalo pós cirúrgico

2. Não existe diferença estatística sistemática significativa no fluxo linfático

do membro superior de pacientes portadoras de câncer de mama

submetidas à procedimentos cirúrgicos mamários e   ao esvaziamento

axilar OU à biópsia do linfonodo sentinela. Porém evidencia-se maior

número de linfonodos extra-axilares no grupo EA

3. O padrão de fluxo linfático pré e pós operatório imediato e tardo após

biópsia do linfonodo sentinela mostra hiperfluxo pós cirúrgico precoce e

hipofluxo tardio
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Anexo 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DE CÂNCER DE BARRETOS - FUNDAÇÃO PIO XII
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

                Você está sendo convidada a participar de um estudo intitulado
“Avaliação da circulação linfática na biópsia do linfonodo sentinela pós-
mastectomia”, que tem como pesquisador responsável o fisioterapeuta Sr.
Almir José Sarri - Crefito 3/7590-F, a ser realizada no Departamento de
Medicina Nuclear da Fundação Pio XII, Hospital de Câncer de Barretos – SP.

Em conseqüência da evolução das técnicas para o tratamento
cirúrgico da mama, a utilização da biópsia do linfonodo sentinela vem
aumentando.  Embora o risco para o desenvolvimento do linfedema (inchaço)
do braço do lado operado ser pequeno, está havendo um aumento de
pacientes com linfedema.

Objetivo do trabalho: avaliar através da linfocintilografia o padrão
do fluxo linfático (circulação linfática) no braço do mesmo lado da cirurgia.

Procedimento: serão realizados dois exames. Um antes e um após
a cirurgia. Para a realização do exame (Linfocintilografia), será injetado no
espaço do 2º dedo da mão do lado operado, com uma agulha de insulina, que
é muito pequena, um radiofármaco, que é uma substância radioativa que não
oferece risco para a saúde, que tem por objetivo, mostrar a via (caminho) da
circulação linfática.

Riscos: o radiofármaco utilizado, não traz risco nenhum para a sua
saúde (reação, alergia, mal estar), e o que pode ocorrer, dificilmente é uma
inflamação  local e um formigamento (transitório), secundários à injeção, e se
isso acontecer, é só 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 não haja nenhum risco à sua integridade física.

Tendo sido devidamente esclarecida sobre as condições que
constam do documento “ESCLARECIMENTO AO SUJEITO DA PESQUISA”,
declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condições que me
foram assegurados, a seguir relacionados:
1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de

qualquer dúvida a respeito dos procedimentos, riscos, benefícios e de
outras situações relacionadas com a pesquisa.

2. A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo,
a qualquer momento, sem prejuízo nenhum na continuidade do meu
tratamento nesta instituição.

3. A segurança de que não serei identificado e que será mantido o caráter
confidencial da informação relacionada com a minha privacidade.

4. Após o exame serei encaminhada para o Departamento de Fisioterapia
para início do tratamento, sem prejuízo para minha reabilitação.
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             Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condições 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 2 – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa
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Anexo 3 – Dados Gerais
Procedimento Identificação Procedimento Data Idade IMC N° estudo Lado Fluxo

realização
FLUXO

chegada
FLUXO via

ducto
FLUXO

n° LN total
FLUXO
LN axila

FLUXO LN
cubital FLUXO LN deltoide

BLS 1 LS 11/1/2010 57 23,42 1 D NA NA 99 99 99 99

BLS 1 LS 2/3/2010 57 23,42 2 D 1 7 Basilica + Cefal 0 99 99 99

BLS 1 LS 2/9/2010 57 23,42 3 D 1 7 Basilica 0 99 99 99

BLS 2 LS 12/8/2010 57 22,55 1 E 1 7 Basilica 0 99 99 99

BLS 2 LS 1/10/2010 57 22,55 2 E 1 0 99 0 99 99 99

BLS 3 LS 17/9/2010 62 34,42 1 E 1 0 99 0 99 99 99

BLS 3 LS 23/11/2010 62 34,42 2 E 1 0 99 0 99 99 99

BLS 6 LS 29/9/2011 62 33,73 1 E 1 7 Basilica 0 99 99 99

BLS 6 LS 10/11/2011 62 33,73 2 E 1 7 Basilica 0 99 99 99

BLS 7 LS 24/3/2011 49 24,31 1 E 1 7 Basilica + Cefal 0 99 99 99

BLS 7 LS 5/5/2011 49 24,31 2 E 1 3 Basilica 0 99 99 99

BLS 8 LS 23/9/2010 73 29,21 1 E 1 8 Basilica + Cefal 1 1 0 0

BLS 8 LS 28/10/2010 73 29,21 2 E 1 8 Basilica + Cefal 1 1 0 0

BLS 9 LS 6/10/2011 55 27,11 1 E 1 0 99 0 99 99 99

BLS 9 LS 8/12/2011 55 27,11 2 E 1 7 Basilica + Cefal 0 99 99 99

BLS 10 LS 30/9/2010 36 29,30 1 D 1 0 99 0 99 99 99

BLS 10 LS 2/12/2010 36 29,30 2 D 1 6 Basilica 0 99 99 99

BLS 13 LS 14/10/2010 45 25,39 1 E 1 0 99 0 99 99 99

BLS 13 LS 25/11/2010 45 25,39 2 E 1 7 Basilica + Cefal 0 99 99 99

BLS 14 LS 15/9/2011 46 26,77 1 D 1 3 Basilica + Cefal 0 99 99 99

BLS 14 LS 14/10/2011 46 26,77 2 D 1 8 Basilica 1 1 0 0

BLS 18 LS 27/1/2011 64 29,30 1 E 1 6 Basilica 0 99 99 99

BLS 18 LS 24/2/2011 64 29,30 2 E 1 8 Basilica 1 1 0 0

BLS 20 LS 14/7/2011 50 29,33 1 E 1 8 Basilica 1 1 0 0

BLS 20 LS 1/9/2011 50 29,33 2 E 1 8 Basilica 1 1 0 0

BLS 21 LS 11/3/2010 56 26,22 1 E 1 6 Basilica + Cefal 0 99 99 99

BLS 21 LS 15/4/2010 56 26,22 2 E 1 7 Basilica 0 99 99 99

BLS 23 LS 17/3/2011 55 19,33 1 D 1 8 Basilica + Cefal 2 0 2 0

BLS 23 LS 2/5/2011 55 19,33 2 D 1 0 99 0 99 99 99

BLS 24 LS 19/5/2011 42 26,56 1 D 1 0 99 0 99 99 99

BLS 24 LS 30/6/2011 42 26,56 2 D 0 99 99 99 99 99 99

BLS 26 LS 18/11/2010 50 21,64 1 D 1 7 Basilica 0 99 99 99

BLS 26 LS 23/12/2010 50 21,64 2 D 1 7 Basilica 0 99 99 99

BLS 27 LS 27/5/2010 58 28,73 1 E 1 0 99 0 99 99 99

BLS 27 LS 1/7/2010 58 28,73 2 E 1 0 99 0 99 99 99

BLS 27 LS 30/12/2010 58 28,73 1 E 1 0 99 0 99 99 99
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Procedimento Identificação ESTATICA 1
realizaçao

EST1
DUCTO

ESTAT 1
ductos

EST1 Nº
LN

EST1 LN
axila

ESTAT1 LN
cubital

EST 1 LN
deltoide

ESTATICA 2
realizacao

EST2 DUCT
chegada

BLS 1 99 99 99 99 99 99 99 99 99

BLS 1 1 8 Basílica+cefálica 3 2 1 0 1 8

BLS 1 1 7 Basílica+cefálica 0 99 99 99 1 0

BLS 2 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 8

BLS 2 1 7 Basílica+cefálica 2 1 1 0 1 7

BLS 3 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 7

BLS 3 1 6 Basílica 0 99 99 99 1 8

BLS 6 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 7

BLS 6 1 0 99 0 99 99 99 1 0

BLS 7 1 7 Basílica+cefálica 0 99 99 99 1 8

BLS 7 1 3 Basílica+cefálica 0 99 99 99 1 0

BLS 8 1 8 Basílica+cefálica 3 1 2 0 1 8

BLS 8 1 8 Basílica+cefálica 4 2 2 0 1 8

BLS 9 1 0 99 0 99 99 99 1 0

BLS 9 1 7 Basílica+cefálica 0 99 99 99 1 7

BLS 10 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 0

BLS 10 1 6 Basílica 0 99 99 99 1 5

BLS 13 1 0 99 0 99 99 99 1 0

BLS 13 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 7

BLS 14 1 7 Basílica+cefálica 0 99 99 99 1 7

BLS 14 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 0

BLS 18 1 6 Basílica 0 99 99 99 1 6

BLS 18 1 8 Basílica+cefálica 1 1 0 0 1 8

BLS 20 1 8 Basílica+cefálica 1 1 0 0 1 8

BLS 20 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 8

BLS 21 1 7 Basílica+cefálica 0 1 9 0 1 8

BLS 21 1 7 Basílica+cefálica 0 99 99 99 1 6

BLS 23 1 7 Basílica+cefálica 2 0 2 0 1 7

BLS 23 1 0 99 2 0 2 0 1 0

BLS 24 1 0 99 0 99 99 99 1 0

BLS 24 0 99 99 99 99 99 99 0 99

BLS 26 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 8

BLS 26 1 8 Basílica 0 1 8 0 1 8

BLS 27 1 3 Basílica+cefálica 0 1 8 0 1 8

BLS 27 1 7 Basílica 0 99 99 99 1 0

BLS 27 1 3 Basílica 0 2 1 0 1 0
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Procediemento Identificação WBS realização WBS DUCT WBS duct chegada WBS Vias duc WBS LN total WBS LN
axila WBS LN cubital WBS LN deltoide

BLS 1 NA NA NA NA NA NA NA NA

BLS 1 1 0 NA NA 3 2 1 0

BLS 1 1 0 NA NA 3 2 1 0

BLS 2 não tem NA NA NA NA NA NA NA

BLS 2 nao abre NA NA NA NA NA NA NA

BLS 3 1 0 NA NA 2 2 0 0

BLS 3 não abre NA NA NA NA NA NA NA

BLS 6 1 0 NA NA 1 1 0 0

BLS 6 1 1 8 2 1 1 0 0

BLS 7 1 0 NA NA 1 1 0 0

BLS 7 1 0 NA NA 3 2 1 0

BLS 8 1 0 NA NA 5 2 3 0

BLS 8 não abre NA NA NA NA NA NA NA

BLS 9 não abre NA NA NA NA NA NA NA

BLS 9 1 0 NA NA 3 2 1 0

BLS 10 1 0 NA NA 1 1 0 0

BLS 10 1 1 8 1 1 1 0 0

BLS 13 1 0 NA NA 3 1 2 0

BLS 13 1 0 NA NA 3 1 2 0

BLS 14 1 1 8 1 3 2 1 0

BLS 14 1 0 NA NA 3 2 1 0

BLS 18 1 0 NA NA 2 2 0 0

BLS 18 1 0 NA NA 2 2 0 0

BLS 20 1 0 NA NA 2 2 0 0

BLS 20 1 0 NA NA 1 1 0 0

BLS 21 1 0 NA NA 5 3 1 1

BLS 21 não abre NA NA NA NA NA NA NA

BLS 23 1 1 8 1 4 1 3 0

BLS 23 1 0 NA NA 5 3 2 0

BLS 24 1 0 NA NA 3 3 0 0

BLS 24 1 0 99 99 3 3 0 0

BLS 26 1 0 NA NA 1 1 0 0

BLS 26 não abre NA NA NA NA NA NA NA

BLS 27 1 0 NA NA 3 1 3 0

BLS 27 1 0 NA NA 3 1 3 0

BLS 27 1 0 NA NA 3 1 3 0
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Procedimento Identificação 1º exame Cirurgia 2º exame
BLS 1 11/1/2010 19/1/2010 2/3/2010
BLS 2 12/8/2010 9/9/2010 1/10/2010
BLS 3 17/9/2010 23/9/2010 23/11/2010
BLS 4 29/9/2011 5/10/2011 10/11/2011
BLS 5 24/3/2011 31/3/2011 5/5/2011
BLS 6 23/9/2010 30/9/2010 28/10/2010
BLS 7 6/10/2011 4/11/2010 8/12/2011
BLS 8 30/9/2010 29/10/2010 2/12/2010
BLS 9 14/10/2010 21/10/2010 25/11/2010
BLS 10 15/9/2011 21/9/2011 14/10/2011
BLS 11 27/1/2011 4/2/2011 24/2/2011
BLS 12 14/7/2011 27/7/2011 1/9/2011
BLS 13 11/3/2010 15/3/2010 15/4/2010
BLS 14 17/3/2011 23/3/2011 2/5/2011
BLS 15 19/5/2011 26/5/2011 30/6/2011
BLS 16 18/11/2010 1/12/2010 23/12/2010
BLS 17 27/5/2010 9/6/2010 1/7/2010
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Procedimento Identificação Est_fst idade num_linf ret altura imc lado lado_pred exame_1 equa_reta1 linear_cor1 absolut_er1 standart_der1 curva_bg1 linearcor_bg1

EA 1 1 45 18 1,61 26,23356 1 2 15/12/2005 y=0,0036xx+2,5030 0,9884 0,1572 0,119 y=0,0003xx+1,1040 0,6061

EA 2 1 60 11 1,56 26,83268 2 1 1/2/2007 y=0,0007xx+
1,3186 0,841 0,1314 0,968 y=0,0004xx + 1,0296 0,815

EA 3 1 42 20 1,58 23,23346 2 1 30/3/2006 y=0,0005xx+1,0592 0,8244 0,117 0,0784 y=0,0001xx+0,08206 0,3249

EA 4 1 57 12 1,65 25,71166 2 1 29/3/2007 y=0,0001xx+0,5358 0,5689 0,0673 0,0595 y=0,0000xx+0,7121 0,2407

EA 5 1 50 13 1,5 26,22222 1 1 31/5/2007 y=0,0000xx+
1,2599 0,1623 0,1569 0,1346 y=0,0001xx+ 1,1809 0,4395

EA 6 1 46 11 1,54 25,93186 1 1 31/5/2007 y=0,0000xx +
0,9742 0,3517 0,0673 0,0603 y=0,0001xx + 1,3474 0,2732

EA 7 1 26 23 1,53 40,66812 1 1 16/8/2007 y=0,0012xx+1,6848 0,8588 0,2161 0,1513 y=0,0001xx+1,5105 0,2996

EA 8 1 49 14 1,66 29,39469 1 1 13/9/2007 99 99 99 99 99 99

EA 9 1 41 17 1,6 25,78125 1 1 29/11/2007 y=0,0001xx +
0,2966 0,423 0,0577 0,0526 y=0,0000xx+0,2964 0,1709

EA 10 1 45 34 1,65 17,99816 1 1 26/12/2007 y=0,0000xx+0,6443 0,1594 0,0792 0,05 y=0,0000xx+0,6114 0,0242

EA 11 0 46 21 1,45 25,20809 2 1 3/4/2008 y=0,0001xx+1,0982 0,3838 0,1147 0,096 y=0,0000xx+1,6121 0,1101

EA 12 1 59 19 1,49 25,22409 1 1 22/4/2008 y=0,0000xx+0,6676 0,2182 0,0975 0,0715 y=0,0000xx+0,6740 0,1228

EA 13 0 56 21 1,52 34,62604 2 1 10/11/2005 y=0,0000xx+
0,8363 0,049 0,1266 0,0996 y=0,0000xx + 0,8363 0,049

EA 14 0 48 20 1,52 28,35007 2 1 21/9/2006 y=0,0006xx+
0,8779 0,7894 0,124 0,1086 y=0,0000xx + 0,8494 0,0994

EA 15 0 52 13 1,47 25,63747 1 1 23/11/2006 y=0,0007xx+1,2503 0,8055 0,1562 0,1057 y=0,0000xx+1,0125 0,2205

EA 17 0 52 34 1,5 30,71111 2 1 4/1/2007 99 99 99 99 99 99

EA 18 0 63 17 1,6 24,60938 1 1 18/1/2007 y=0,0000xx +
0,5815 0,3692 0,0748 0,0434 y=0,0001xx + 0,6353 0,5809

EA 19 0 41 16 1,48 20,68115 1 1 15/3/2007 y=0,0007xx
+1,1811 0,7756 0,1781 0,0925 y=0,0002xx+0,9971 0,7438

EA 20 0 46 11 1,56 27,12032 2 1 17/5/2007 y=0,0001xx +
0,9801 0,4152 0,1077 0,0826 y=0,0001xx + 1,2575 0,3704

EA 21 1 55 24 1,47 37,48438 1 1 7/2/2008 y=0,0000xx+0,5968 0,1543 0,0688 0,0567 y=0,0000xx+0,8473 0,1138

EA 22 0 71 17 1,54 22,77 2 1 18/6/2008 y=0,0027xx+0,5700 0,9427 0,2557 0,2276 y=0,0001xx+0,7318 0,2297

EA 23 0 64 19 1,57 32,46 2 1 11/7/2008 y=0,0002xx+0,5348 0,4409 0,1302 0,0954 y=0,0002xx+0,4531 0,6457
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Procedimento Identificação absoluter_bg1 standarder_bg1 roi totalcont_imbg1 min_imbg1 max_imbg1 averagecount_imbg1 sd_imagembg1 areapixel_imbg1 totalcount_regbg1

EA 1 0,1255 0,0989 1 119450 0 13846 29,1626 515,3832 4096 110

EA 2 0,0947 0,075 1 40953 0 14143 9,99829 287,757 4096 99

EA 3 0,0827 0,0664 1 74542 0 32767 18,19873 563,9921 4096 63

EA 4 0,0758 0,0629 1 5052 0 56 0,30835 1,48035 16384 47

EA 5 0,0857 0,0902 1 5233 0 22 1,27759 2,0757 4096 55

EA 6 0,1617 0,1341 1 5426 0 40 1,32471 2,15494 4096 109

EA 7 0,1072 0,0975 1 11065 0 45 0,67535 2,00704 16384 77

EA 8 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99

EA 9 0,0484 0,039 1 6062 0 276 1,47998 8,42559 4096 21

EA 10 0,0717 0,0434 1 3389 0 20 0,82739 1,53581 4096 32

EA 11 0,1329 0,1182 1 5823 0 106 1,42163 6,00657 4096 116

EA 12 0,0714 0,0559 1 5223 0 5 0,31879 0,63046 16384 48

EA 13 1,266 0,0996 1 52001 0 13839 12,69556 322,8433 4096 27

EA 14 0,1327 0,1099 1 10399 0 3916 2,53882 67,57908 4096 36

EA 15 0,055 0,0411 1 14861 0 3788 3,62817 83,70317 4096 62

EA 17 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99

EA 18 0,0619 0,0494 1 8654 0 1407 2,11279 25,6516 4096 50

EA 19 0,0739 0,0493 1 5556 0 16 0,33911 0,76533 16384 85

EA 20 0,1113 0,0886 1 64098 0 18802 15,64893 420,8461 4096 84

EA 21 0,0896 0,0692 1 4602 0 90 1,12354 3,38854 4096 52

EA 22 0,1531 0,1158 1 2059 0 6 0,12567 0,41988 16384 22

EA 23 0,0751 0,0688 1 1452 0 3 0,08862 0,31029 16384 20
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Procedimento Identificação min_regbg1 max_regbg1 averagecount_regbg1 sd_regbg1 areapixel_regbg1 varred1 grupo_chegada_RF1 linf_supra1 cubital_1

EA 1 0 4 1,30952 1,06393 84 8 2 0 0

EA 2 0 6 1,375 1,52387 72 7 0 0 0

EA 3 0 4 0,96923 0,99952 65 8 3 0 0

EA 4 0 2 0,29193 0,49548 161 6 0 0 0

EA 5 0 4 1 1,07152 55 12 6 1 1

EA 6 0 6 1,94743 1,58882 56 9 2 0 0

EA 7 0 4 0,64167 0,79701 99 12 6 0 1

EA 8 99 99 99 99 99 8 3 0 1

EA 9 0 3 1 0,94868 21 10 4 1 0

EA 10 0 2 0,71111 0,81526 45 7 3 0 1

EA 11 0 4 1,13725 1,14355 102 12 6 1 1

EA 12 0 2 0,53333 0,67375 90 10 4 1 0

EA 13 0 3 0,675 0,79703 40 7 3 0 0

EA 14 0 4 0,72 0,85809 50 99 99 99 99

EA 15 0 4 0,86111 0,99726 72 99 99 99 99

EA 17 99 99 99 99 99 10 4 1 0

EA 18 0 5 1,11111 1,13262 45 8 0 0 0

EA 19 0 3 0,40476 0,66561 210 10 2 0 1

EA 20 0 7 1,86667 1,50151 45 10 0 0 0

EA 21 0 3 0,86667 0,99943 60 6 0 0 0

EA 22 0 1 0,10526 0,30763 209 8 3 0 1

EA 23 0 3 0,11905 0,37607 168 99 99 99 99
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Procedimento Identificação evidenc_cefalica1 evidenc_basilica1 evidenc_basilica n_linf1 n_linf1 estatica estat1 dinamica dinamic1 feixe_cefalico_1 feixe_basilico_1

EA 1 1 1 cefalico + basilico 3 3 1 8 1 8 1 1

EA 2 1 0 cefalico 0 0 1 6 1 6 1 0

EA 3 1 0 cefalico 1 1 0 99 1 6 1 0

EA 4 0 0 0 0 0 1 4 0 99 0 0

EA 5 1 1 cefalico + basilico 6 6 1 7 1 7 1 1

EA 6 0 0 0 1 1 1 0 1 99 0 0

EA 7 0 0 0 3 3 1 6 1 5 0 0

EA 8 0 0 0 2 2 1 5 0 99 0 0

EA 9 1 0 cefalico 2 2 1 5 1 3 1 0

EA 10 0 0 0 2 2 1 4 1 3 0 0

EA 11 1 0 cefalico 5 5 1 7 1 7 1 0

EA 12 1 0 cefalico 1 1 1 0 1 0 1 0

EA 13 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0

EA 14 99 99 0 99 99 1 8 1 8 99 99

EA 15 99 99 0 99 99 1 7 1 7 99 99

EA 17 1 0 cefalico 3 3 0 99 0 99 0 0

EA 18 1 0 cefalico 0 0 0 99 1 7 1 0

EA 19 0 1 basilico 3 3 1 6 1 6 0 1

EA 20 0 0 0 0 0 1 7 1 7 0 0

EA 21 0 0 0 0 0 1 5 1 0 0 0

EA 22 0 0 0 4 4 1 9 1 9 0 0

EA 23 99 99 0 99 99 1 6 1 2 1 0


