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Resumo

Objetivo: Avaliar se diferentes parametros de analise da
linfocintilografia permitem a distincdo entre membros com e sem
linfedema em pacientes com quadro clinico de edema unilateral.

Métodos: Levantamento retrospectivo dos exames de 20 pacien-
tes submetidos a linfocintilografia para investigagéo de edema unila-
teral de membros inferiores, divididos em pacientes com linfedema
primério (grupo 1, n = 7) ou secundario pés-traumatico (grupo 2, n =
13). Foi realizada linfocintilografia ap6s injecdo subdérmica de
soroalbumina humana marcada com tecnécio-99m nos pés, com ima-
gens da regido inguinal durante 15 min e imagens dos membros infe-
riores apds 15 min e 1 h. Os pardmetros analisados foram: tempo de
aparecimento da cadeia inguinal, indice semiquantitativo (fluxo lin-
fatico, difusdo intersticial, aspecto dos vasos, tempo de aparecimento
e aspecto dos linfonodos inguinais) e inclinagdo da curva de atividade
em func¢éo do tempo da regido inguinal. As medidas nos membros
clinicamente acometidos foram comparadas aos membros sem
linfedema em ambos os grupos.

Resultado: O tempo médio de aparecimento da cadeia inguinal e
o0 indice semiquantitativo foram significativamente maiores nos mem-
bros com linfedema que nos membros sem linfedema quando consi-
derados todos os pacientes, com maior retardo e indice semiquan-
titativo nos membros com linfedema do grupo 1 em relacdo aos do
grupo 2.

Conclusdo: A analise do tempo de aparecimento da cadeia inguinal
e 0 indice semiquantitativo fornecem parametros objetivos de avalia-
céo do linfedema que podem auxiliar na deteccdo e seguimento dos
pacientes com linfedema.
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Abstract

Objective: To evaluate whether different parameters could be used
in the analysis of lymphoscintigraphy to distinguish affected from
unaffected limbs in patients with unilateral edema.

Methods: Twenty patients who underwent lymphoscintigraphy
for screening of unilateral lower limb edema were retrospectively
assessed and divided into patients with primary lymphedema (group
1, n = 7) or secondary post-traumatic edema (group 2, n = 13).
Technetium 99m-labeled human serum albumin was subdermally
administered in the feet, followed by a dynamic lymphoscintigraphy
of the pelvis during 15 min and static images of the lower limbs after
15 min and 1 h. Analyzed parameters were detection time of groin
activity, semi-quantitative index (lymph flow, interstitial diffusion,
aspect of vessels, detection time and aspect of inguinal lymph nodes)
and slope of groin time-activity curve. The parameters of clinically
affected limbs were compared to those of the contralateral limbs in
both groups.

Results: Detection time of groin activity and semi-quantitative
index were significantly higher in affected limbs considering all
patients, with a more severe delay and a higher semi-quantitative index
in group 1 compared to group 2.

Conclusion: Analysis of detection time of groin activity and semi-
quantitative index can add objective parameters that can be used in
the diagnosis and follow-up of patients with lymphedema.

Keywords: Scintigraphy, lymphedema.

Introducéo

O sistema linfatico tem como principal funcéo a
reabsorcdo de proteinas e liquidos do intersticio, man-
tendo estavel a composigao extracelular. Além disso, 0s
linfonodos sdo sitio importante do sistema imune, neles
ocorrendo a fagocitose, a apresentacdo de antigenos
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pelos macrofagos e a proliferacdo linfoplasmocitaria. A
linfopatia, com reducdo da funcéo linfatica e conse-
qliente déficit de drenagem do intersticio, leva ao
guadro de linfedema, caracterizado pelo aumento de
volume e peso da regido afetada, diminuicéo da fungéo
e alteracdo estética, podendo cursar com fibrose na
evolucdo. ComplicacBes como celulite e Ulceras croni-
cas podem agravar o quadro iniciall.

O linfedema pode ser primario (de apresentacéo
congénita, precoce ou tardia) ou secundario, sendo
este associado principalmente a processos inflamato-
rios, neoplasias e trauma. Apesar da maioria dos
casos de linfedema ser diagnosticada clinicamente,
métodos de imagem podem ser Gteis para excluir
obstrucdo venosa e detectar ou confirmar o sitio
linfatico com disfungdo®:2.

A linfocintilografia ¢ um método de imagem de
facil realizagdo e pouco invasivo, com baixo risco de
complicagdes, podendo ser utilizada ndo s6 para a
confirmacdo da suspeita clinica de linfedema, como
também para o seguimento ou monitoracdo de res-
posta a medidas terapéuticas®4. O método tem sen-
sibilidade de 70 a 95% e especificidade de 90 a 100%
para linfedema, sendo proposto por diversos autores
como exame inicial para afastar ou confirmar leséo
linfatica®-12,

Apesar dos bons resultados descritos, existem mui-
tas variacOes da técnica de aquisicdo e interpretacdo da
linfocintilografia. Dentre os radiofarmacos emprega-
dos, destacam-se a soroalbumina humana marcadacom
tecnécio-99m (SAH-29"Tc, IPEN-SP), que reproduz a
dindmica das proteinas na linfa, e os radiocoloides,
também utilizados para pesquisa de linfonodo sentinela
por serem fagocitados e retidos no linfonodo de drena-
gem®. As vias subcutanea e intradérmica®6.7.11.13-15
podem ser empregadas, havendo progressao mais rapi-
da com a administragdo mais superficial.

A busca de parametros quantitativos de analise,
apesar de ndo prescindir da avaliacdo visual, visa facili-
tar e uniformizar a interpretacdo dos estudos cintilogra-
ficos, possibilitando a deteccdo de pequenas altera¢des
da funcéo linfatica. Além disso, a anélise quantitativa
pode facilitar a comparagdo entre estudos durante o
seguimento ou apo6s intervengdes terapéuticas em um
paciente.

O presente trabalho teve por objetivo avaliar se
diferentes pardmetros de analise da linfocintilografia
permitem a distincdo entre membros com e sem
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linfedema em pacientes com quadro clinico de ede-
ma unilateral.

Métodos
Pacientes

Foram avaliados retrospectivamente 20 pacientes
com quadro de linfedema unilateral de membro inferi-
or encaminhados ao Servigo de Medicina Nuclear da
UDDO-Diagndsticos Médicos entre os anos de 2000 e
2004. Os pacientes foram separados em dois grupos:
grupo 1 (n = 7), com diagndstico clinico de linfedema
primario, e grupo 2 (n = 13), com quadro de linfedema
secundario a trauma ou cirurgia em membros inferio-
res. Ndo foram incluidos no levantamento pacientesem
investigac&o por quadro clinico de linfedema bilateral
ou de membros superiores.

Linfocintilografia

Apos avaliacdo clinica breve para confirmagéo do
motivo do exame, os pacientes foram submetidos a
linfocintilografia de membros inferiores. O estudo foi
feito ap6s injecéo subdérmica de 1 mCi de SAH-°MT¢
no dorso dos pés, adjacente ao primeiro espaco interdi-
gital. As imagens foram adquiridas em cadmara cintilo-
grafica modelo Helix (Elscint, Haifa).

Imediatamente apds a inje¢do, adquiriu-se imagem
anterior dos pés durante 10 s (para determinar a ativi-
dade injetada). A seguir, foi adquirida série de imagens
na projecdo anterior de bacia, com 30 s de duragéo por
15 min (Figura 1). Durante estes 15 min, o paciente foi
orientado a movimentar os pés (rotacao e flexo-exten-
sd0) a cada 3 min. Ao término dos 15 min, foram
realizadas imagens anteriores e posteriores do abdome
e membros inferiores, repetidas no intervalo de 1 h apos
ainjecdo (Figura 2).

Andlise

Registrou-se, para cada membro, o tempo de apa-
recimento da cadeia inguinal. Curvas de atividade em
funcdo do tempo foram obtidas ap6s a delimitacdo
visual de areas de interesse nas cadeias inguinais, sendo
calculadaainclinago das curvas ajustadas por regresséo
linear (expressa em aumento das contagens por segun-
do, corrigida pela atividade injetada).

A linfocintilografia foi também analisada por
indice semiquantitativo (1SQ), modificado a partir
do estudo de Kleinhans!®. O indice foi obtido pela
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soma de valores atribuidos a parametros da analise
visual (fluxo linfético, refluxo dérmico, aspecto dos
linfaticos e linfonodos, tempo de aparecimento dos
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linfonodos), com o0 mesmo peso na composicao final
do indice, conforme representado na Tabela 1. A
modificacdo do indice foi introduzida porque a ad-

Estudo dindmico
1 imagem/min

-

-

o
-~ .
-

-
e
e
4=

' Yo Lo . 3
¥ i i i i

111 : 13 | 14 15| :

Figural- Estudo dindmico naincidénciaanterior de bacia em paciente com historico de
linfedema a direita, com aparecimento da cadeia inguinal esquerda apés 5 min
e auséncia de progressao a direita
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Figura2 - Imagens de membros inferiores, abdome e pelve realizadas 15 min e 1 h apds
a administracéo intradérmica da soroalbumina humana marcada com tecné-
cio-99m. Nota-se assimetria de ascensdo, sem a identificacdo dos vasos e
linfonodos a direita (indice semiquantitativo direito = 45, esquerdo = 0).
Medicina Nuclear da UDDO-Diagnésticos Médicos
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Tabelal - Valores utilizados na elaboracdo do indice semiquantitativo

Parametro

Valor

Fluxo linfatico Fluxo normal =0

Reducdo discreta
a moderada = 3

Reducdo Fluxo ausente =9

acentuada =5

Difusdo intersticial Ausente e Discreta a Acentuada =5 Ausente e
com fluxo=0 moderada = 3 sem fluxo =9

Aspecto dos vasos linfaticos Normal =0 Reduzidos = 3 Pouco visiveis = 5 Néo visiveis = 9

Aspecto dos linfonodos Normal =0 Reduzidos = 3 Pouco visiveis = 5 Né&o visiveis = 9

Tempo de aparecimento

do linfonodo Até 15min=0 Presenteem 1 h=4,5 Ausenteem 1 h=9

ministracdo subdérmica da SAH-9MT¢ leva a uma
maior velocidade de progressdo comparada ao enxo-
fre coloidal-9¥™Tc (didmetro de 100 a 1.000 nm)
empregado no trabalho original de Kleinhans, sendo
considerado normal o “tempo de aparecimento do
linfonodo” igual ou inferior a 15 min e acentuada-
mente retardado quando superior a 1 h. A faixa
possivel de variacdo do 1SQ total é de 0 a 45, sendo
considerados normais os indices inferiores a 10.

Foi realizada a comparagao entre os trés parametros
(tempo de aparecimento, ISQ e inclinagdo da curva)
dos membros com e sem linfedema no conjunto de
pacientes estudados. A analise comparativa entre o
membro com e sem linfedema dos mesmos pacientes foi
feita pelo teste t de Student pareado, sendo considera-
dos significativos valores de P < 0,05. Para comparacéo
entre os membros com e sem linfedema dos grupos 1 e
2, empregou-se o teste t ndo pareado.

Resultados

Os pacientes apresentavam idade de 10 a 74 anos
(média £ DP = 41+20 anos), sendo seis do sexo mascu-
lino e 14 do sexo feminino. Os grupos 1 e 2 apresenta-
ram diferenca significativa de composi¢do quanto a
faixa etaria, com idade de 22+12 anos no grupo 1 e
51+15 anos no grupo 2 (P = 0,0003).

O tempo de aparecimento das cadeias inguinais,
0 1SQ e ainclinagéo das curvas de atividade inguinal
dos membros com e sem linfedema nos pacientes de
ambos 0s grupos sdo apresentados na Tabela 2.

A andlise conjunta dos pacientes dos grupos 1 e 2
mostrou tempo médio de aparecimento da cadeia in-
guinal significativamente maior nos membros com
linfedema que nos membros sem linfedema (P = 0,02),
assim como o 1SQ (P < 0,0001). Ndo foi constatada
diferenga significativa na inclinacéo da curva inguinal
entre 0s membros com e sem linfedema na anélise
conjunta de todos os pacientes (P = 0,14).

A anélise dos membros sem linfedema ndo mostrou
variacdo dos pacientes do grupo 1 em relacdo aos
pacientes do grupo 2 quanto ao tempo de aparecimento
da cadeia inguinal (P = 0,2), quanto ao ISQ (P =0,17)
ou quanto a inclinagdo da curva (P = 0,71).

A analise dos membros com linfedema eviden-
ciou aparecimento da cadeia inguinal em tempo mais
tardio (P = 0,02) e um maior 1SQ (P = 0,03) dos
pacientes do grupo 1 em relagdo aos do grupo 2,
porém sem diferenca significativa na inclinagdo da
curva de atividade inguinal (P = 0,17 e 0,71).

Em trés (23%) pacientes do grupo 2, observou-
se difusdo intersticial iniciada a distancia do ponto
de inje¢do no membro com linfedema, acompanhada
por uma identificacdo precoce da cadeia inguinal
(em tempo inferior ao lado sem edema clinico). Este
achado de refluxo dérmico a distancia do sitio de
injecdo, ndo constatado em nenhum dos casos do
grupo 1, é especifico para linfedema secundario.
Entre os sete pacientes com linfedema primario, dois
(29%) apresentaram tempo de aparecimento da ca-
deia inguinal de 60 min.
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Tabela2 - Inclinacdo da curva de atividade inguinal versus tempo e indice semiquantitativo

Tempo (min) indice semiquantitativo Inclinagdo (cont/s)
Paciente, idade (anos), sexo (F/M) Com Sem Com Sem Com Sem
edema edema edema edema edema edema
Grupo 1 - linfedema primério
VA 15 F 60 3 18,5 0,0 0,0085 0,1164
AO, 33, M Ausente 15 45,0 19,0 0,0059 0,0031
VLMS, 44, F 60 60 36,5 17,5 0,0028 0,0014
AOB, 22, F 60 60 19,5 7,5 0,0140 0,0029
ACSG, 15, M 12 2 11,0 0,0 0,0551 1,7470
SNM,15, M 60 7 24,0 0,0 0,0198 0,1037
JCS, 10, F Ausente 1 29,0 0,0 0,0365 0,2708
Grupo 2 - linfedema pés-trauma/cirurgia
MMML, 38, F (trauma
direto ha 3 meses) 60 4 10,5 0,0 0,0079 1,2090
CSM, 55, F (safenectomia
h& 10 anos) Ausente 6 45,0 0,0 0,0224 0,2304
OSM, 69, M (cirurgia
articular joelho ha 3 anos) 2 7 0,0 0,0 0,9488 0,0677
MCMP, 72, F (cirurgia
articular joelho héa 3 meses) 15 5 6,0 0,0 0,0088 0,0333
MCC, 49, F (cirurgia de varizes
ha 18 anos) 12 10 9,0 6,0 0,0133 0,0332
AFS, 28, M (trauma ha 17 anos) 60 2 15,5 0,0 0,0597 0,2499
MJT, 45, F (safenectomia h 7 meses) 5 6 3,0 0,0 0,1564 0,0911
MILA, 54, F (safenectomia
bilateral h4 14 e h& 4 anos;
edema unilateral ha 1 ano) 13 6 9,0 0,0 0,0077 0,1575
MCM, 45, F (cirurgia de varizes
h& 16 e 8 anos) 8 6 8,0 0,0 0,0393 0,1584
CDV, 57, M (acidente de
automdvel ha 6 semanas) 5 7 3,0 0,0 0,2448 0,505
ITC, 74, F (safenectomia
medial da perna direita ha 1 ano) 9 7 3,0 0,0 0,0508 0,1319
MFR, 54, F (cirurgia de varizes
ha 1,3 anos) 9 13 5,0 6,0 0,0489 0,0085
EB, 30, F (cirurgia por sarcoma
inguinal ha 3 anos) Ausente 7 41,0 3,0 0,0046 0,0379
Grupo 1
Média 50,4 21,1 26,2 6,3 0,0204 0,3208
Desvio padrdo 21,5 26,9 11,6 8,6 0,0190 0,6363
Grupo 2
Média 18,0 6,6 12,1 11 0,1241 0,2241
Desvio padrdo 21,1 2,7 14,3 2,3 0,2574 0,3244
Total (1+2)
Média 28,1 11,7 17,1 2,9 0,0878 0,2579

Desvio padrdo 25,7 16,9 14,8 5,8 0,2111 0,4434
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Discussdo

A linfocintilografia ¢ um método de imagem de
facil realizacdo e pouco invasivo, com baixo risco de
complicacOes. Além da utilizacdo diagnostica na avali-
acdo de edema de membros inferiores ou superioresl’,
pode ser feita para avaliagdo de resposta terapéuticals.
Apesar dos bons resultados descritos na literatura, exis-
tem muitas variagdes da técnica de aquisicéo e interpre-
tacdo da linfocintilografia. Em nosso servigo, optamos
pela injecdo de SAH-2MT¢, radiofarmaco cujo diame-
tro inferior a 80 nm1! ¢ ideal para o estudo da funcio
linfatica, por néo ser reabsorvida do intersticio para 0s
capilares sangiiineos!®18, A injecdo é feita por via
subdérmica, regido rica em linfaticos iniciais e que
permite rapida drenagem do radiofarmaco.

A analise visual da linfocintilografia consiste no
ponto principal da interpretacéo do estudo, devendo
ser feitaem conjunto com aanalise dos dados de historia
do paciente. Nos casos de linfedema primario, hd um
retardo ou auséncia de progressao linfatica, com ma
caracterizagdo dos vasos e dos linfonodos, podendo
haver refluxo dérmico precoce a partir do ponto de
injecdo®. Nos casos de linfedema secundario, os vasos
podem ser proeminentes ou com colaterais, sendo um
achado especifico a presenca de refluxo dérmico a
distancia do sitio de injecdo, que indica a ruptura
linfatica.

Parametros de analise semiquantitativos podem ser
empregados de forma complementar a analise visual,
para melhor caracterizagéo de alteragdes discretas ou
para a monitoracao e avaliaco terapéutica em estudos
sequenciais. Dentre os parametros de analise visual, o
tempo de identificacdo da cadeia inguinal destaca-se
por sua objetividade®:911, Os demais pardmetros de
andlise visual (relacionados a progressao linfatica, ca-
racteristicas dos vasos e cadeias linfonodais e a presenca
de refluxo dérmico) também séo incluidos no 1SQ, o
qual traduz em valores numeéricos os principais critérios
da andlise visual, tendo boa correlagdo com o quadro
clinico de linfedema, com sensibilidade e especificidade
de, respectivamente, 80 e 94% em estudo com 188
pacientes?16 e possivelmente facilitando a comparaco
de estudos no seguimento ou apos intervencdes tera-
péuticas. Em relacdo ao I1SQ proposto por Kleinhans, a
Unica modificagdo neste trabalho foi o ajuste das notas
paratempos mais precoces de aparecimento do linfono-
do na cadeia inguinal, pois utilizamos a administracdo
subdérmica de SAH, que tem ascensdo mais rapida que
a observada ao empregar coldides por via subcutanea.
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Em nossa analise, 0 tempo de aparecimento da cadeia
inguinal e 0 1SQ foram pardmetros adequados para a
separacdo dos membros com e sem linfedema, além de
mostrar um maior retardo no grupo 1, possivelmente
decorrente do maior comprometimento da drenagem
linfatica nos pacientes com linfedema primario. Um
achado interessante foi a identificacdo precoce da cadeia
inguinal em trés casos de linfedema pés-trauma, associ-
adaadifusdo intersticial a distanciado ponto de injecéo.
Este achado sugere mecanismos compensatdrios de
drenagem linfatica ativados em casos de linfedema por
ruptura traumatica.

Outros parametros numéricos sao sugeridos para a
analise da linfocintilografia, incluindo a avaliagdo da
curva da atividade na regido inguinal, que poderia
refletir diretamente a progressdo linfatica do radiofar-
maco. Empregando um protocolo semelhante ao deste
trabalho, Andrade encontrou grande variabilidade na
taxa de contagens da regido inguinal entre os pacien-
tesl®. Esta variagdo também é relatada por outros
autores'119.20 e talvez seja, em parte, explicada por
pequenas diferencas entre a atividade administrada em
cada membro. Em nosso estudo, a analise da curva ndo
possibilitou a distin¢do entre 0 membro com e sem
linfedema, mesmo apds correcdo pela atividade admi-
nistrada, o que possivelmente indique a interferéncia de
outros fatores, como a varia¢do na retencéo do material
em transito por cada linfonodo ou por toda a cadeia
inguinal. Diversos autores propGem que, ao invés da
chegada do radiofarmaco na cadeia inguinal, o clarea-
mento do ponto de inje¢do seria um melhor pardmetro
de quantificagio19-22,

O presente estudo apresenta limitagdes decorrentes
do desenho retrospectivo, incluindo a dificuldade em
estabelecer de forma padronizada o critério clinico de
diagnostico e gravidade do quadro de linfedema prima-
rio ou secundario e a heterogeneidade dos grupos. A
mais importante limitac&o do estudo deve-se a dificul-
dade de excluir ou avaliar com precisdo as alteracdes
venosas que podem contribuir para o quadro de edema
e paraa modificacdo dos padrdes da cintilografia. Antes
da realizacdo do exame, foi regularmente realizada
anamnese dirigida e questionado o histérico de trom-
bose venosa profunda, porém ndo houve acesso direto
ou registro sistematico dos dados de investigagao vascu-
lar prévia. A comparagdo a0 membro sem linfedema
pode ser questionada pela possibilidade de acometi-
mento subclinico, principalmente nos casos de linfede-
ma primario. Porém, ressalta-se que o estudo ndo



294 ] Vasc Bras 2006, Vol. 5, N°4

buscou estabelecer um valor “normal” para os parame-
tros analisados, mas sim determinar se estes eram capa-
zes de distinguir os membros com e sem linfedema
clinico.

Em conclusdo, apesar de a analise visual ser

suficiente para a interpretacdo da linfocintilografia,
a andlise do tempo de aparecimento da cadeia ingui-
nal e 0 ISQ fornecem pardmetros objetivos de avali-
acdo do linfedema, que podem auxiliar na deteccéo e
seguimento dos pacientes com linfedema.
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