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REsumo

Objetivo: Descrever o padrio linfocintilografico do membro superior em mulheres no
pré-operatdrio de cAncer de mama. Métodos: Foram estudadas 37 pacientes que rea-
lizaram a linfocintilografia até 30 dias antes da cirurgia, sendo 37 estudos linfocinti-
lograficos de membros superiores ipsilaterais a cirurgia e 32 contralaterais. O proto-
colo de exame consistiu na realizacdo de imagens estaticas do membro superior em
semiflexdo apos 10 minutos, 1 e 2 horas da inje¢do subcutanea de 1 mCi (37 MBq) de
dextran-99mTc no dorso da mao. Foram feitas andlises da velocidade de aparecimen-
to dos linfonodos axilares (I, visiveis aos 10 minutos; II, 1 hora; III, 2 horas e IV, ndo
visiveis) e do grau (intensidade) de captagdo dos mesmos (a, acentuada; b, moderada;
¢, discreta e d, ausente). Resultados: Quatro (11%) pacientes apresentaram o padrio de
estado da funcionalidade linfatica considerado ideal (Ia) no membro superior ipsilateral,
enquanto seis (19%) apresentaram no contralateral. Trés (8%) apresentaram a pior clas-
sificagdo (IVd) no membro superior ipsilateral e duas (6%) no contralateral. As demais
pacientes apresentaram estados intermedidrios de velocidade e intensidade de captagéo.
Concluséo: Este estudo encontrou relevantes alteragdes na linfocintilografia pré-opera-
téria, demonstrando a preexisténcia de diferengas funcionais do sistema linfatico.

Unitermos: Sistema linfético; excisao de linfonodo; linfedema; neoplasias da mama;
linfografia.

SUMMARY

Preoperative upper limb lymphatic function in breast cancer surgery
Objective: To describe the preoperative upper limb lymphoscintigraphic pattern in
women with breast cancer. Methods: Thirty-seven patients undergoing lymphoscin-
tigraphy within 30 days of surgery were investigated. Lymphoscintigraphic studies of
37 upper limbs ipsilateral to surgery and 32 contralateral upper limbs were performed.
The examination protocol consisted in obtaining static images of the upper limb in
semi-flexion after 10 minutes, and 1 and 2 hours after subcutaneous injection of 1 mCi
(37 MBq) of Tc-99m-dextran in the dorsum of the hand. The velocity of axillary lymph
node visualization (I, visible at 10 minutes; II, 1 hour; III, 2 hours; and IV, invisible) and
degree (intensity) of nodal uptake (a, marked; b, moderate; ¢c,mild; and d, absent) were
analyzed. Results: Optimal lymphatic functional pattern (Ia) was observed in four (11%)
patients, in the ipsilateral upper limb, and six (19%), in the contralateral upper limb.
Worse condition was observed in three (8%) patients (IVd) in the ipsilateral upper
limb and two (6%) patients in the contralateral upper limb. The remaining patients
showed intermediate states of velocity and uptake intensity. Conclusion: This study
found relevant changes in preoperative lymphoscintigraphy, demonstrating preexisting
functional differences in the lymphatic system.

Keywords: Lymphatic system; lymphedema; breast neoplasm; radionuclide imaging;
lymph node excision; lymphangiogenesis.
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INTRODUCAO

O sistema linfatico é um componente do corpo humano
intimamente relacionado ao sistema venoso e de conhe-
cimento cientifico limitado'. Possui varias fun¢des im-
portantes, dentre elas o controle da homeostase macro-
molecular, absor¢dao de lipideos, fun¢do imunoldgica e
controle dos fluidos teciduais®. Tem como principal papel
a capacidade de remover liquidos e proteinas dos espagos
intersticiais. A remocdo desses elementos, por sua vez,
0 é possivel através da membrana capilar linfética, que é
bem mais permedavel que a membrana capilar sanguinea.
Dessa forma, quando ocorre a faléncia do sistema linfati-
co, pode-se observar o surgimento do linfedema’.

A etiologia e os fatores de risco para o desenvolvi-
mento do linfedema em pacientes no pds-operatorio de
cancer de mama parecem ser multifatoriais e ainda néo
foram completamente compreendidos. O risco para o
aparecimento do linfedema estd associado a dissecgdo
axilar, radioterapia axilar, obesidade, extensdo da técnica
cirdrgica, infec¢ao®, idade, nimero de linfonodos disse-
cados, nimero de linfonodos comprometidos e nivel de
retirada dos linfonodos’. No entanto, estas associagdes
nao se mantiveram em outros estudos®®.

Pouco se conhece sobre as caracteristicas anatdémi-
cas e funcionais do sistema linfatico no pré-operatorio,
considerando-se, portanto, que todas as pacientes apre-
sentam um padréo de estado de funcionalidade linfatica
de membro superior dentro da normalidade. Entretanto,
a similar prevaléncia de linfedema no pds-operatoério de
cancer de mama entre as pacientes com dissec¢do axilar
uni e bilateral ndo embasa essa hipotese’.

A linfocintilografia é atualmente defendida como
principal teste diagnostico para o sistema linfatico pe-
riférico, permitindo a visualizagdo de vasos linfaticos
e linfonodos, bem como a quantificagdo do transporte
linfatico, sendo utilizada na prética clinica para indicar
e quantificar o estado de funcionalidade linfatica sob os
pontos de vista morfoldgico e funcional, determinar o
nimero de linfonodos sentinelas e identificar pacientes
de risco para desenvolvimento de linfedema apds dissec-
¢do linfonodal™.

Existe atualmente dificuldade para se estabelecer
a classificagdo ideal para o padrdo do estado funcional
do sistema linfatico de membro superior, uma vez que
escalas sao criadas empiricamente'’. Alguns autores
propuseram a avaliacdo do transporte linfatico através
da linfocintilografia dindmica pela andlise do tempo de
aparecimento do radiofairmaco no linfonodo'?, de acor-
do com a qualidade da imagem" e pela linfocintilografia
estdtica para visualizagdo dos linfonodos axilares'""*. A
maioria dos estudos estabeleceu dez minutos como tem-
po normal para o transporte do radiofarmaco, conside-
rando uma hora transporte atrasado e duas horas, trans-
porte seriamente comprometido™"’.

Acredita-se que a avaliagdo prévia do membro superior
ipsilateral a cirurgia permita a detecgdo de anormalidades
anatdmicas e funcionais da distribuicio linfatica, possibi-
litando analise mais fidedigna das alteragoes do membro
superior ipsolateral no pds-operatdrio™. A evidéncia pre-
coce dessas alteragdes permitiria o desenvolvimento de
acdes preventivas, 0 acompanhamento mais rigoroso des-
sas pacientes e, possivelmente, a realizacdo de diagnostico
e tratamento precoces. Dessa forma, este estudo tem como
objetivo descrever o padrao linfocintilografico do membro
superior de mulheres com cancer de mama no pré-opera-
torio de mastectomia com dissecgdo axilar.

MeTtopos

Trata-se de um estudo descritivo, no qual foram avaliadas
37 mulheres no pré-operatério de mastectomia unilateral
com dissecgdo linfonodal dos trés niveis de Berg por car-
cinoma invasivo da mama. Foram realizados 37 estudos
linfocintilograficos de membros superiores ipsilaterais a
cirurgia e 32 contralaterais. Foram excluidas pacientes que
apresentavam histdria de cirurgia anterior da mama, da
axila e de infec¢do de membro superior e, ainda, presen-
¢a de linfedema - diagnosticado por diferenca superior a
2 cm entre as medidas da circunferéncia dos membros su-
periores. Também foram critérios de exclusdo: cirurgia bi-
lateral, indicagdo de bidpsia de linfonodo sentinela prévia
a dissecgdo axilar e radioterapia pré-operatodria.

A idealiza¢io e a realizacao deste estudo se basearam
na Declaragdo de Helsinque'. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ci-
éncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas/
UNICAMP e todas as mulheres assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, sendo que duas delas
se recusaram a participar do estudo.

TECNICA DE LINFOCINTILOGRAFIA
O protocolo técnico da linfocintilografia ndo é padroni-
zado e difere de acordo com o centro de diagnostico. As
diferencas incluem a escolha do radiofdrmaco, o tipo e o
local da injegdo, o uso de avaliagdes estaticas ou dindmi-
cas e os intervalos de tempo de obten¢ao das imagens®.
Os dados pertinentes ao sistema linfatico foram avalia-
dos por linfocintilografia no servico de Medicina Nuclear
do Hospital das Clinicas da UNICAMP, realizada no pré-
woperatorio, no maximo 30 dias antes da cirurgia.
O protocolo de exame consistiu na realizacdo de imagens
estaticas do membro superior em semiflexdo, obtidas em
cdmara de cintilagio ELSCINT SP4 ou ELSCINT SP6,
com o paciente em decubito dorsal, apos 10 minutos,
1 e 2 horas da inje¢do subcutanea de 1 mCi (37 MBq) de
dextran-99mTc no dorso da mao*. O membro superior
foi mantido em repouso no intervalo entre as imagens.
A inje¢ao foi realizada por profissionais técnicos de en-
fermagem previamente treinados.

Rev Assoc Med Bras 2011; 57(5):540-544

541



LAURA FERREIRA DE REZENDE FT AL.

INTERPRETACAO DA LINFOCINTILOGRAFIA

A interpretagio do estudo da linfocintilografia é mais bem
realizada com base no reconhecimento da distribuicio
anormal do radiofdirmaco e no conhecimento do tempo
relativo que ele demora para alcangar os linfonodos regio-
nais®!. Assim, foram feitas analises da intensidade de cap-
tagdo dos linfonodos axilares e da velocidade de apareci-
mento deles antes da cirurgia.

Neste estudo, denominou-se o tempo que o radiofdrma-
co demora a alcangar os linfonodos axilares* como veloci-
dade, e a quantidade de acimulo (intensidade) do radiofar-
maco nos linfonodos axilares'® como grau. Gloviczki et al.'®
também utilizaram esses parametros combinados para es-
tabelecer um critério de classificagdo, uma vez que néo ha
estabelecida na literatura uma escala-padrao para avalia-
¢do quantitativa da linfocintilografia.

Segundo essa proposta, considerou-se o padrdo ideal
de normalidade como Ia e IVd como total comprometi-
mento do estado da funcionalidade linfatica. Os demais
padroes refletem estados intermedidrios de comprome-
timento. Dessa maneira, as imagens foram avaliadas de
acordo com o Quadro 1.

Os estudos linfocintilograficos foram analisados por
dois médicos nucleares em momentos distintos e, em caso
de discordancia, o exame foi analisado por um terceiro
médico nuclear. A concordancia entre os avaliadores atra-
vés do coeficiente Kappa foi excelente quanto ao grau e
quanto a velocidade®.

REsuLTADOS

Foram avaliadas 37 pacientes portadoras de carcinoma
invasor da mama a serem submetidas a mastectomia ra-
dical, tendo sido realizados 37 estudos linfocintilografi-

cos do membro superior ipsilateral e 32 do contralateral.
Quanto ao estadiamento clinico do tumor, trés pacientes
encontravam-se no E I, 14 no E II, 16 no E III, trés no E IV
e em um caso nao foi possivel obter o estadiamento. Vinte
e seis delas (70%) apresentavam comprometimento axilar
clinico. As demais caracteristicas clinicas estdo apresenta-
das na Tabela 1.

Entre os resultados do membro superior ipsilateral a
cirurgia, foram observadas 18 mulheres (49%) que apre-
sentaram velocidade I, 14 (38%) velocidade II, duas (5%)
velocidade IIT e trés (8%) velocidade IV. Quanto ao grau,
oito mulheres (22%) apresentaram grau a, 13 (35%) grau b,
outras 13 (35%) grau c e trés (8%) grau d.

Dentre os resultados do membro superior contralateral
a cirurgia, 14 mulheres (44%) apresentaram velocidade I e
14 (44%) velocidade II. Duas mulheres (6%) apresentaram
velocidade III e outras duas (6%) velocidade IV. Quanto ao
grau, oito mulheres (25%) apresentaram grau a, 13 (41%)
grau b, nove (28%) grau c e duas (6%) grau IV.

Considerando os pardmetros velocidade e grau para
uma classificagdo tinica, pode ser observado que apenas
quatro (11%) pacientes apresentaram classificacdo Ia,
considerado o padrdo normal, no membro superior ip-
silateral a cirurgia, contra seis (19%) pacientes no mem-
bro superior contralateral. Trés (8%) e duas (6%) foram
alocadas na classe IVd, considerado o total comprome-
timento, respectivamente. As demais pacientes foram
assim classificadas: oito (22%) vs. quatro (12,5%) como
Ib, seis (16%) vs. quatro (12,5%) como Ic, quatro (11%)
vs. duas (6%) como Ila, trés (8%) vs. sete (22%) como
IIb, sete (19%) vs. cinco (16%) como Ilc, uma (3%) vs.
nenhuma como IIIa e uma (3%) vs. duas (6%) como IIIb,
respectivamente.

Quadro 1 - Classificagé@o da velocidade e do grau de captagao de linfonodos através da linfocintilografia

Velocidade Grau
| Linfonodos visiveis aos 10 minutos Captacdo acentuada do radiofarmaco nos linfonodos
[l Linfonodos visiveis apés 1 hora Captacdo moderada do radiofarmaco nos linfonodos
I Linfonodos visiveis ap6s 2 horas Captacdo discreta do radiofarmaco nos linfonodos
\Y Linfonodos n,ao visiveis (sem captacdo Auséncia de captacgao do radiofarmaco nos linfonodos
perceptivel ao olho humano)

Tabela 1 — Descricéo de algumas caracteristicas clinicas

Média Desvio-padrao Minimo Maximo Mediana
Idade (anos) 60,1 13,0 34,6 83,7 62,7
Peso (kg) 71,1 15,3 440 110,0 70,0
Altura (m) 1,6 01 1,4 1,8 1,6
IMC (kg/m?) 28,0 5,2 18,6 41,0 27,5
N° de sessdes de QT antes da cirurgia 1,5 2,1 0,0 6,0 0,0

kg, quilograma; m, metro; IMC, indice de massa corpérea; QT, quimioterapia.

Rev Assoc Med Bras 2011; 57(5):540-544
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Discussio

Este estudo teve como objetivo descrever o padrio do es-
tado funcional do sistema linfatico do membro superior
através de estudo linfocintilografico de mulheres com can-
cer de mama no pré-operatdrio, com a finalidade de anali-
sar as condigoes intrinsecas da paciente como um possivel
fator preditivo a ser considerado no desenvolvimento de
linfedema.

A dificuldade inicial deste trabalho foi estabelecer uma
classificagdo reprodutivel para o padrdo do estado funcio-
nal do sistema linfatico de membro superior, uma vez que
escalas sdo criadas empiricamente'. Optou-se por agrupar
a andlise em grau e velocidade, para que fosse possivel a
avaliagdo estatica do grau de captagao do radiofarmaco no
linfonodo axilar e sua velocidade de transporte pelos vasos
linfaticos nos trés momentos avaliados, bem como permi-
tir sua reprodutibilidade.

Cambria et al."? propuseram a avaliacdo do transporte
linfatico através da linfocintilografia dindmica pela analise
do tempo de aparecimento do radiofirmaco no linfono-
do. Essa escala considerava também o transporte do mo-
vimento linfatico, a distribui¢do dos caminhos linfaticos
e a visualiza¢do dos linfonodos e dos vasos linfaticos. Ja
O'Mahony et al."* propuseram a classificagdo de acordo
com a qualidade da imagem, respeitando a defini¢ao dos
vasos linfaticos em muito pobre, pobre, adequado, bom e
excelente. Szuba et al."! desenvolveram uma escala empiri-
ca de linfocintilografia estatica para visualizagdo dos linfo-
nodos axilares, considerando o padrdo normal como lin-
fonodos visiveis e simétricos, e a pior anormalidade como
linfonodos nao visiveis.

O estudo linfocintilografico é considerado normal se
discretos canais linfaticos drenam a extremidade do mem-
bro e se os linfonodos regionais sdo visualizados em até
uma hora'. Lane et al."” realizaram estudos linfocintilo-
graficos de dez em dez minutos até completar uma hora.
Weissleder e Weissleder' consideraram normal que em
dez minutos o radiofirmaco aparecesse nos linfonodos.
Gloviczki et al'® também estabeleceram dez minutos
como tempo normal para o transporte do radiofairmaco,
considerando uma hora transporte atrasado e duas horas,
transporte seriamente comprometido.

A caracteristica intrinseca do padrdo de drenagem
linfatica ndo é considerada quando as pacientes sdo sub-
metidas a cirurgia por cancer de mama, e apenas fatores
pos-operatorios sdo estudados como de risco ou ndo. Este
estudo demonstra que o padrao considerado ideal (Ia) foi
observado em apenas quatro pacientes (11%) no membro
ipsilateral e em seis (19%) no contralateral.

Trés pacientes (8%) apresentaram classificagdo IVd no
membro ipsilateral e duas (6%) no contralateral, conside-
rado o pior padrio funcional, uma vez que o radiofarmaco
ndo é visivel em nenhum dos momentos avaliados, de-
monstrando significativo prejuizo do estado da fungio lin-

fatica. Dessas, uma paciente apresentou a classificagdo IVd
nos dois membros superiores. Ainda, trés apresentaram
IMC acima de 25 kg/m? com estadiamento evidenciando
doenga avancada; trés pacientes apresentavam mais de 60
anos e a Unica mais jovem apresentava metdstase a distan-
cia. Essas condigdes clinicas observadas concordam com
Bourgeois et al.??, que observaram que idade superior a 60
anos e mais de trés linfonodos comprometidos sdo varia-
veis que afetam independentemente a néo visualizagdo dos
linfonodos axilares. Duas dessas pacientes fizeram sessdes
de quimioterapia neoadjuvante.

Neste estudo, nenhuma paciente realizou radioterapia,
fator de risco conhecido para o linfedema®*, e pode-se ob-
servar uma altera¢do clinica relevante na linfocintilografia
pré-operatoria do braco ipsilateral a cirurgia, podendo-se
inferir que tenha sido causada por componentes anatdémi-
cos e funcionais da paciente ou consequentes a doenca ja
locorregionalmente avancada.

Para avaliar a influéncia da doenca na axila sobre as
alteracdes encontradas, foram realizados os estudos lin-
focintilograficos do membro contralateral, tendo sido
observada também alteragdo funcional relevante. Assim,
pode-se sugerir que a variabilidade do estado da fungio
linfatica também esta presente no membro superior con-
siderado normal.

Pouco se conhece sobre o estudo linfocintilografico
pré-operatorio. Acredita-se que alteragdes anatdomicas e
funcionais ja presentes previamente a cirurgia teriam im-
portincia no desenvolvimento do linfedema p6s-dissec¢ao
axilar. E relatado em um tnico estudo 7,5% de anorma-
lidade do sistema linfatico no pré-operatdrio, sendo que
85% dessas pacientes desenvolveram linfedema em um
periodo de cerca de 34 meses*.

Baulieu et al.”® avaliaram 32 pacientes com edema no
pés-operatorio de fratura de tibia através da linfocintilo-
grafia realizada entre dois e dez dias apds a cirurgia, com-
parando com o membro saudavel. Apenas as pacientes
com comprometimento linfatico desenvolveram linfede-
ma em um periodo de trés meses. Dessa forma, os autores
puderam inferir que a preexisténcia de alteracdes funcio-
nais do sistema linfatico pode justificar o aparecimento
precoce do linfedema.

Este estudo teve como objetivo avaliar a condigdo pré-
operatdria da fungio linfitica do membro superior, e os
resultados encontrados, em 33 das 37 pacientes do mem-
bro ipsilateral fora do padrdo considerado ideal (Ia) e 26
das 32 do membro contralateral, sugeriram que as caracte-
risticas anatomofuncionais das pacientes sejam avaliadas.

Considerando os estudos linfocintilograficos realiza-
dos, 86% apresentaram classificagoes I ou II para a veloci-
dade no membro ipsilateral e 87% no contralateral. Quan-
to ao grau, 92% apresentaram graus a, b ou ¢ no membro
ipsilateral e 97% no contralateral. Essas classificagdes po-
deriam ser consideradas normais na pratica clinica, uma
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vez que representam pequenas alteragdes do sistema linfa-
tico. Ja as mulheres que apresentaram classificagdo III ou
IV para a velocidade e d para o grau poderiam ser encami-
nhadas a programas preventivos no pos-operatdrio ime-
diato ou até mesmo no pré-operatorio.

Outro ponto importante é relacionar esses achados
nos estudos linfocintilograficos com as queixas comuns
de alteragdoes do membro superior, sinalizando, assim, o
inicio do desenvolvimento do linfedema. Essas queixas
podem revelar subjetivamente alteracdes do sistema linfa-
tico, indicando a necessidade de avaliagdo para diagnosti-
co precoce de linfedema e condutas de acompanhamento.
Sintomas como sensagdo de peso ou de aperto do mem-
bro, aumento do volume e alteragdo da sensibilidade sao
reportados por pacientes com linfedema e raramente por
mulheres saudéveis, sendo, portanto, tteis como indicado-
res precoces do desenvolvimento do linfedema?, antes que
haja possibilidade de diagndstico clinico através da cirto-
metria ou volumetria.

Somente o acompanhamento dessas pacientes em lon-
go prazo poderd revelar se as alteracdes encontradas no
pré-operatorio realmente significam aumento do risco
para desenvolvimento de linfedema. Assim, pacientes que
apresentam alteracdes na linfocintilografia pré-operatdria
poderiam ser direcionadas a programas de prevencio de
linfedema mais precocemente e com aten¢io particulari-
zada, podendo ser submetidas a sessdes de drenagem lin-
fatica semanalmente, orientagdo para automassagem em
casa e énfase nas orientagdes preventivas.

Esses resultados sugerem a necessidade de estudos que
realizem a linfocintilografia no pos-operatério mais ime-
diato, a fim de observar como os achados pré-operatdrios
se comportam mediante dissec¢do axilar e tentativa de
linfangiogénese.

CoNncLUSAO

O presente estudo encontrou relevantes alteragdes na lin-
focintilografia pré-operatdria, demonstrando a preexis-
téncia de diferencgas funcionais do sistema linfatico.
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