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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo descrever os protocolos utilizados para a deteccdo de
Linfonodo Sentinela (LS), que é o primeiro ganglio linfatico a drenar o sitio do tumor,
apresentando a propriedade de predizer a situacdo do restante da cadeia linfatica responsavel
pela drenagem do tecido ou 6rgdo acometido, em mulheres e cadelas diagnosticadas com
cancer de mama. Isso se deve a alta morbidade em ambas as espécies, o que justifica verificar
qual o melhor método utilizado. A pesquisa de Linfonodo Sentinela é importante para
verificar se hd metéstases e ou impedir a evolugdo da doenca, aumentando assim a sobrevida
do paciente. Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma revisdo de literatura,
com base em artigos cientificos e material eletrdnico dos ultimos 10 anos. Os protocolos
utilizam o Tc99m como marcador, um farmaco e corante azul vital para realizar a
linfocintilografia. Estes podem estar associados ou ndo. A injecdo do farmaco é comumente
administrada via peritumoral ou periareolar o que permite baixas doses de radiacdo.
Verificou-se que quando houve a associacdo dos métodos da injecdo de radiofarmaco com o
azul patente, os resultados foram superiores a 90% de identificacdo chegando a 100% e falso-
negativo inferior a 5%, como recomendado. Foi possivel obter-se bons resultados utilizando-
se apenas o corante azul patente, que tem por vantagem a ndo utilizacdo de radiagéo ionizante,
desde que a curva de aprendizado dos cirurgifes seja confiavel. Os resultados obtidos para
deteccdo do LS em cadelas ndo difere das mulheres quando utilizado o mesmo radiofarmaco,
embora os protocolos sejam diferentes.

PALAVRAS — CHAVE: Cancer de mama. Diagnéstico. Linfonodo Sentinela.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), foram estimados 52.680 novos casos
de cancer de mama para 2012, demonstrando que o cancer de mama é o mais comum em
mulheres e 0 segundo na populacdo mundial (INCA, 2012).

Em um estudo realizado por De Nardi et al. (2002) constatou-se que de todos o0s
canceres que acometem os cdes, 0 cancer mamario é o de maior incidéncia, sendo as fémeas
as maiores vitimas. Neste estudo a estimativa do cancer de mama em fémeas caninas foi de
68,4%. O cancer de mama em cadelas pode se manifestar entre 10 e 11 anos de idade, sendo
raro cancer em fémeas antes dos quatro anos, com caracteristica horménio dependente
(RUTTEMAN et al. 2001).

Segundo Boyle (2002) para o diagnéstico do cancer de mama em mulheres utiliza-se a
mamografia como principal método diagndstico em fase inicial, ainda que a lesdo ndo seja
palpavel, possibilitando um tratamento precoce e efetivo. Atualmente é o melhor método de
diagndstico para cancer de mama, porém ha ddvidas quanto a efetividade do diagnostico em
mulheres com menos de 50 anos. Também se realizam exames laboratoriais a partir de
material coletado por bidpsia, que servem para confirmacdo de células cancerigenas. O
conteldo retirado na biopsia deve ser envolvido por parafina para manter as caracteristicas do
material e também para observar os receptores de estrogénio e progesterona (INCA, 2001).

Além do diagndstico do cancer de mama deve-se fazer o rastreamento do Linfonodo
Sentinela (LS). O conceito de LS foi descrito por Cabanas (1977), quando realizou um estudo
da cadeia linfatica no carcinoma de pénis, sendo o LS, o primeiro linfonodo a drenar o sitio
tumoral. O estudo utilizava a técnica de linfangiografia que contava com radiografias antero-

posteriores apos injecdo de contraste, o qual ndo foi especificado, porém sabe-se que o



contraste comumente utilizado é o iodo, ja que 0 mesmo é empregado em estudos arteriais e
venosos e também em vasos linfaticos como no caso da linfangiografia. De 80 casos, cerca de
31% (25casos) dos linfonodos que captaram o contraste eram positivos para metastases e 65%
(52 casos), eram negativos para metastases e em trés casos houve LS falso-negativo. Portanto
a exatiddo do método foi de 96,2% e o indice de falso-negativo foi de 3,8%.

A importéncia do rastreamento do LS no cancer de mama ressaltou-se a partir dos
estudos de Krag et al. (1993) que foram os primeiros autores da técnica de LS no cancer
mama em mulheres, utilizando a técnica da linfocintilografia peroperatoria, ou seja, a
linfocintilografia era realizada durante o procedimento cirdrgico, resultando em 82% de
identificacdo e 100% de exatiddo. Giuliano et al. (1994) realizaram um estudo de LS que
contava com técnica do corante azul vital isoladamente injetado na regido tumoral no
parénquima mamario, com a intencdo de corar o LS, sendo este identificado ap6s 20 minutos
aproximadamente e entdo era realizada a bidpsia do linfonodo. Obtiveram como resultado,
66% de identificacdo e 96% de exatidao na técnica. E Albertini et al. (1996) utilizaram ambas
as técnicas em seus trabalhos, obtendo satisfatoriamente 92% de identificacdo dos LS e 100%
de exatidao.

Sendo assim, o conhecimento dos atuais estudos do LS, através da linfocintilografia,
em mulheres e cadelas podera contribuir para uma prevencdo de metastases e procedimentos
cirirgicos menos agressivos, tais como as mastectomias totais e linfadenectomias axilares

(esvaziamento axilar).

1.1 Objetivo

Identificar e descrever os protocolos de linfocintilografia utilizados para a pesquisa de
LS no cancer de mama em mulheres e cadelas; realizar uma analise comparativa dos

protocolos descritos e verificar qual seria 0 método mais eficiente atualmente empregado.



1.2 Justificativa

O céancer de mama é uma doenca que quando diagnosticada cedo pode ter cura. O
estudo do LS é de alta importancia para prevenir metastases e também mastectomia total.
Assim o presente estudo dedica-se a relatar como sdo os procedimentos para diagnosticar LS
em mulheres e cadelas, uma vez que o cancer de mama é de alta incidéncia em ambas as

espécies.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer de mama

O cancer e caracterizado pela divisdo celular anormal das células, que se proliferam,
podendo invadir tecidos vizinhos causando tumores secundarios ou metastases. 1sso pode
ocorrer quando ha uma disfuncdo do gene proto-oncogene que é responsavel pela codificacao
de produtos responsaveis pela proliferacdo celular, também existe um gene capaz de inibir
esta proliferacdo, que € o antioncogene ou gene supressor de tumor, entdo quando ha uma
alteracdo do proto-oncogene havera uma superestimulacdo da reproducdo das células,
ocorrendo um desequilibrio dos genes, causando o cancer (VIDEIRA et al. 2002).

O diagnostico precoce permite que a paciente se cure totalmente sem maiores
agressoes, entretanto por falta de conscientizacdo do problema, ou até mesmo recursos e isso
ndo apenas no aspecto financeiro, por muitas vezes as pacientes deixam de fazer, por
exemplo, o auto-exame das mamas que € imprescindivel para um diagndstico precoce, este
fato pode estar correlacionado ao indice de escolaridade na populacdo (MOLINA et al. 2003).
Um estudo com 261 mulheres com idade méaxima de 84 anos e idade minima de 30 anos,
demonstrou que as mulheres com mais idade, ndo tinham conhecimento da importancia da
pratica dos exames da mama tal como as mulheres com até 40 anos. Enfatizando a
necessidade de uma boa conscientizacdo e precaucdo, realizando os exames diagnosticos, tais
como, a mamografia e o auto-exame. O trabalho também analisou a importancia que as
pacientes davam a doenga: 54,8% disseram ter temor ao cancer de mama. Em relacdo a

periodicidade dos exames de mamografia, o observado foi que 35,6% realizavam o exame
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periodicamente e 83,1% das pacientes entrevistadas tiveram interesse em realizar a
mamografia, apds a consciéncia da periculosidade do cancer de mama que lhes foi informada
durante a realizacdo do questionario aplicado na pesquisa (MOLINA et al. 2003). O que se
pode realmente afirmar é que o céncer de mama é um problema de salde publica
independente da classe social da paciente (GUERRA et al. 2005).

Entretanto, diferente do que se pensa, o cancer de mama ndo afeta somente as
mulheres, mas também as fémeas caninas na qual a morbidade da doenca também é crescente.
N&o se sabe exatamente o que faz com que estas espécies tenham esta alta morbidade, pode
ser pelo tempo de vida, ja que a expectativa de vida aumentou para ambas as espécies, ou
talvez o stress do cotidiano, também se pode dizer que a alta taxa de horménios faz com que
ocorra a susceptibilidade para a doenga (ZUCCARI et al. 2008).

Quanto ao cancer de mama, utilizam-se algumas medidas para acompanhamento e
prognostico da doenca tal como a escala de Berg, que consiste em identificar o acometimento
do sistema linfatico regional. Esta escala utiliza os seguintes valores: nivel 1 para linfonodos
lateral e inferior do musculo peitoral menor; nivel 2 para linfonodos posteriores ao musculo
peitoral menor e finalmente nivel 3 para linfonodos superior e medial ao musculo peitoral
menor (BERG, 1955).

Ha também o sistema TNM, que verifica o estadiamento da doenca em humanos,
sendo: T mede o tamanho do tumor; N o comprometimento linfatico; M se ha metéstases.
Entdo para a classificacdo T é utilizado: Tx - tumor ndo pode ser avaliado; Tis - carcinoma in
situ; T1 - tumor com até 2 cm em sua maior dimensao; T1 mic - carcinoma microinvasor (até
1 mm); Tla - tumor com até 0,5 cm em sua maior dimensao; T1b - tumor com mais de 0,5 e
até 1 cm em sua maior dimensdo; T1c - tumor com mais de 1 cm e até 2 cm em sua maior
dimensdo; T2 - tumor com mais de 2 e até 5 cm em sua maior dimenséo; T3 - tumor com mais
de 5 cm em sua maior dimensdo; T4 - qualquer T com extensdo para pele ou parede toracica;
T4a - extensdo para a parede toracica; T4b — edema, ulceracdo da pele da mama, noédulos
cutaneos satélites na mesma mama; T4c - associacdo do T4a e T4b; T4d -carcinoma
inflamatdrio. Quanto ao comprometimento dos linfonodos (N): Nx - Os linfonodos regionais
ndo podem ser avaliados; NO - Auséncia de metastase; N1 — Linfonodo (s) homolateral (is)
madvel (is) comprometido (s); N2 - Metastase para linfonodo (s) axilar (es) homolateral (is),
fixos uns aos outros ou fixos a estruturas vizinhas ou metastase clinicamente aparente
somente para linfonodo (s) da cadeia mamaria interna homolateral; N2a - Metastase para
linfonodo (s) axilar (es) homolateral (is) fixo (S) uns aos outros ou fixos a estruturas vizinhas;

N2b - Metéstase clinicamente aparente somente para linfonodo (s) da cadeia mamaéria interna
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homolateral, sem evidéncia clinica de metastase axilar; N3 - Metéastase para linfonodo (s)
infraclavicular (es) homolateral (is) com ou sem comprometimento do (s) linfonodo (s) axilar
(es), ou para linfonodo (s) da mamaria interna homolateral clinicamente aparente na presenca
de evidéncia clinica de metéstase para linfonodo (s) axilar (es) homolateral (is), ou metéstase
para linfonodo (s) supraclavicular (es) homolateral (is) com ou sem comprometimento do (S)
linfonodo (s) axilar (es) ou da cadeia mamaria interna; N3a - Metéstase para linfonodo (s)
infraclavicular (es) homolateral (is); N3b - Metéastase para linfonodo (s) da cadeia mamaria
interna homolateral e para linfonodo (s) axilar (es); N3c - Metastase para linfonodo (s)
supraclavicular (es) homolateral (is). E relativo a identificacdo de metastases (M): Mx -
metastase a distancia ndo pode ser avaliada; MO - auséncia de metéstase a distancia; M1 -
presenca de metastase a distancia incluindo linfonodos supraclaviculares (INCA, 2004).

Durante uma pesquisa de LS constatou-se que 0s tipos de cancer de mama com maior
ocorréncia nas mulheres s&o: carcinoma ductal infiltrante na ordem de 61,4%, carcinoma
ductal in situ 14%, carcinoma tubular 10,5%, carcinoma microinvasor 5,3%, carcinoma
papilifero 3,5%, carcinoma lobular infiltrante 3,5%, carcinoma adenoide cistico 1,7%, sendo
esses indices observados somente neste trabalho, mas ha percentuais de tipos de cancer de
mama que coincidem com estes dados em outros estudos (OLIVEIRA et al. 2004).

De acordo com Filho et al. (2010) as neoplasias de mama em cadelas com maior
casuistica sdo: Carcinoma simples na ordem de aproximadamente 40,4% dos casos, sendo o
principal deles o carcinoma tubulo-papilar com 32,3% e também os carcinomas complexos
com 24,5% e tumores mistos malignos com 15% de todos os casos analisados na pesquisa

realizada pelos autores.
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2.2 Anatomia da mama humana feminina

Segundo Dangelo e Fattini (2007) a mama esta situada anteriormente aos musculos
peitorais, tais quais: m. peitoral maior, m. serratil anterior e m. obliquo externo. A mama
direita € separada da esquerda pelo sulco intermamério. A mama € entdo constituida de
parénquima de tecido glandular com 15 a 20 lobos piramidais, sendo que cada lobo contém
ductos lactiferos e a este conjunto da-se 0 nome de corpo da mama. A mama possui 0 estroma
que é o tecido conjuntivo que envolve os lobos, onde predomina tecido adiposo que é
sustentado por tecido conjuntivo denso. O tamanho e a forma das mamas estdo
correlacionados a quantidade de tecido adiposo do estroma. E enfim temos a pele recobrindo
as mamas, que por sua vez contém glandulas sebaceas e sudoriparas (Figura 1).

Figura 1: Anatomia da mama

Ligamentos Superiores
. damama (lig. Cooper)

P Glamdulas
areolares

M. peitoral maior

22 costela

N
Aréola da mama
Papila mamaria (mamilo)

M.peitoral maior

\

\ \
Gordura \ \\
Lobosdaglandula '\ Ductos lactiferos
mamaria

Fascia do peitoral

Mm. intercostais — = Seio Lactifero

" Lig. suspensor da mama
Ducto lactifero

Pulmio ~ Seio lactifero

" Lobos da gl. mamaria

62 costela~ — —

Fonte: Netter, 2008.
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Ainda de acordo com Dangelo e Fattini (2007), a mama externamente tem formato
cbnico, mas € importante ressaltar que a morfologia muda de acordo com a paciente, sendo
pela quantidade de tecido adiposo que compde a mama ou mesmo pelo estado funcional em
que se encontra, como por exemplo, gestacdo e lactacdo ou idade. Quanto a papila mamaria, é
constituida de fibras musculares lisas e inervada onde desembocam os ductos lactiferos e a
aréola (area de maior pigmento envolta da papila mamaria), onde estdo localizadas as
glandulas sudoriparas e sebaceas.

O sistema linfatico € constituido de vasos condutores da linfa (capilares linfaticos, vasos
e troncos linfaticos) e também pelos os érgéos linfoides (linfonodos e tonsilas). Os linfonodos
estdo presentes no percurso da linfa e tem como funcéo proteger o organismo de substancias
estranhas. E muito importante ter conhecimento dos linfonodos inclusos na drenagem da
mama (Figura 2), sdo eles: linfonodos paraesternais, situados ao longo da parte superior da a.
toracica interna e seus vasos eferentes se unem no tronco broncomediastinal, formando assim
uma via, onde o cancer de mama pode disseminar para os pulmdes, mediastino e até para o
figado (DANGELO E FATTINI, 2007). Todavia, 97% da linfa mamaria é drenada pelos
linfonodos axilares e 3% da linfa mamaria € drenada por linfonodos mamarios internos
(TUNER-WARWIK, 1959).

Figura 2: Drenagem Linfatica da mama

Linfonodos Cervicais Anteriores, Linfonodos Profundos ) <
Linfonodos Supraclaviculares
Linfonodos Clavipeitorais

Linfonodos Parasternais

Linfonodos Axilares

Linfonodos Braquiais

Linfonodo Paramamadrio 4 ’.'. 4

Linfonodos Submamarios

Fonte: Lima, 2011.
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2.3 Anatomia da mama de cadelas

A cadela tem geralmente tem 5 pares de glandulas mamérias (Figura 3), divididas em

torécicas craniais e caudais, abdominais craniais e caudais e um par de mamas inguinais
(ZUCCARI et al. 2001).

Figura 3: Nomenclatura para identificar glandulas mamarias em cadelas

o O
o O :

| ABDOMINAL < CRANIAL(3)
C e CAUDAL (4)

o
O

INGUINAL (5)

Fonte: White, 2007.

De acordo com Dyce et al.(1997) a glandula mamaéria € tubuloalveolar, considerada
uma glandula sudoripara modificada com funcdo de nutrir. Apresenta complexo glandular
ligado a papila (teta), recoberta por tecido cutaneo, no parénquima € constituida de tecido
epitelial glandular e no estroma é composto de tecido conectivo ou intersticial (BRAGULLA
e KONIG, 2004).

Portanto, a estrutura da glandula mamaria é formada por I6bulos e os ductos lactiferos
(Figura 4). O epitélio é revestido por dupla camada de células epiteliais de formato cénico ou
cilindricas baixas. Os alvéolos das glandulas mamarias contém epitélios luminal e basal, as
celulas epiteliais sintetizam proteinas lacteas e lipideos durante a gestacdo e as células

epiteliais basais, sofrem contragdo por indugéo da ocitocina, excretando o leite (ZUCCARI et
al. 2001).
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Figura 4: Representacdo esquematica do padréo da glandula mamaria

Lobo

Lobulo

canaliculo mamario
——- Tecido conjuntivo

Canal mamadrio

Mamilo

Fonte: Delouis e Richard, 1991.

O sistema linfatico em cées cruza a linha média e penetra nas paredes abdominais e
toracicas. Os linfonodos axilares recebem drenagem do primeiro e segundo par de mamas, 0
terceiro par de mamas € drenado pelo linfonodo axilar ou linfonodo inguinal superficial e
quarto e quinto par de glandulas mamarias séo drenados pelo linfonodo inguinal superficial
(SLATTER et al. 1998), conforme figura 5.

Figura 5: Cadeia mamaria canina e drenagem linfatica
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- e
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Fonte: Queiroga e Lopes, 2002.
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2.4 Ciclo reprodutivo em mulheres e cadelas

Atualmente se discute as causas do cancer de mama e em cada estudo evolui-se para
uma certeza, de que o cancer de mama além que estar relacionado com os habitos de vida,
sejam alimentares ou comportamentais (obesidade, tabagismo, ingestdo de bebidas
alcodlicas), ele estd, sobretudo relacionado com os hormonios, ou seja, 0 cancer de mama tem
relacdo causal hormdnio dependente, por isso, neste topico sdo descritos 0s ciclos
reprodutivos das mulheres e cadelas, uma vez que ambas apresentam alta taxa de morbidade
da doenca e os critérios para predilecdo da doenca, sdo similares (ZUCCARI et al. 2008;
JUNIOR et al. 2011).

2.4.1Ciclo Sexual Feminino ou Ciclo Menstrual para Mulheres

O ciclo tem duracdo media de 28 dias, podendo variar de 20 a 45 dias, porém os ciclos
menores ou muito extensos podem associar-se com infertilidade. O primeiro ciclo é
denominado menarca e pode acontecer entre 11 e 15 anos de idade. Durante o crescimento
dos foliculos e é secretado como principal hormdnio o estrogénio, entdo depois da ovulacéo,
as celulas secretoras dos foliculos residuais desenvolvem-se em um corpo luteo que secreta
grande quantidade de estrogénio e progesterona. A ovulacdo ocorre apds 14 dias do inicio da
menstruacdo. Apds outras 2 semanas ocorre a degeneracdo do corpo lateo, havendo
diminuicdo de estrogénio e progesterona, ocorrendo a menstruacao e inicia-se uma novo ciclo.
O estrogénio tem efeito na mama como causador do desenvolvimento dos tecidos estromais,
crescimento de sistemas, ductos e deposito de gordura nas mamas, até certo ponto o
estrogénio € responsavel pelo crescimento da mama, mas € a progesterona e a prolactina que
determinam as caracteristicas estruturais finais da mama, a progesterona confere as mamas as
caracteristicas secretoras, porém a secrecdo de leite ocorre depois da preparacdo dos tecidos
pela progesterona por meio da prolactina (GUYTON e HALL, 2003).

De acordo com Junior et al. (2011), pode-se afirmar que o cancer de mama €
horménio dependente, quando apresenta tipo luminal A, que responde aos anti-hormonios,
horménio dependente quando luminal B, sendo este um pouco mais agressivo e positivo

quanto ao tratamento anti-horménio, o0 HER2 positivo que é uma proteina hiper-expressa,
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respondendo bem aos medicamentos inteligentes anti-HER2. Porém h& cancer de mama em
mulheres jovens que ndo apresentam receptores de estrogénio e progesterona, sendo assim
qualificado como basaldides e triplo negativos sendo estes de progndstico ndo favoravel para
as pacientes; os autores ainda explicam que nestes casos 0 hormdnio presente na gestacdo ou
no uso de anticontraceptivos ndo aumenta a chance de recidiva para este tipo de cancer, ja que

0 mesmo ndo tem correlagdo com hormonios.

2.4.2 Ciclo reprodutivo ou ciclo estral em cadelas

Ciclo estral ¢ o tempo compreendido entre o inicio de um estro e outro, na cadela
ocorre um periodo denominado anestro, que geralmente acontece no pds-parto. A espécie
canina é considerada monoéstrica, diferente de vacas, ovelhas, cabras e outras. Em cadelas
ndo ocorre sinalizacdo luteolitica, porém o estradiol dos foliculos ovarianos induzem o estro,
o ciclo estral pode ser dividido em 4 fases: estro, metaestro, diestro e proestro. O estro é o
periodo da receptividade sexual; metaestro € o tempo em que ha estabelecimento da atividade
do corpo lateo, ou fase necessaria para o predominio do estrogénio e progesterona do ciclo;
diestro compreende o periodo da regressdo do corpo liteo, ou seja, lutedlise, havendo um
decaimento do nivel de progesterona sérica e por ultimo o proestro, no qual ocorrera estimulo
para o crescimento folicular, entdo o estradiol secretado faz com que ocorra novamente o cio.
Periodo em dias do ciclo estral: Duracdo do ciclo estral — 7 a 8 meses de acordo com a raga,
proestro — 9 dias, estro — 7 a 9 dias, ovulacdo — entre dias 3 a 6 do estro, periodo dos dvulos
fertilizados entrarem no Gtero — 5 a 6 dias, periodo de implantacdo — 15 dias, gestacdo — 64
dias. A secrecdo do hormonio prolactina em cadelas acontece no final da gestacéo, preparando
a glandula mamaria para a secrecdo de leite e inicio da lactacdo ap6s o parto, também ha outro
horménio secretado na gestacdo, a relaxina, esta € secretada pela placenta no inicio da
gestacdo com importancia de preparar o aumento da elasticidade das membranas pélvicas e
todo o trajeto reprodutivo para o parto (REECE, 2006).

Em cadelas a progesterona exdgena estimula a hiperplasia em células mioepiteliais
induzindo a formacdo de nddulos benignos em cadelas jovens. Receptores para prolactina,
estrogeno e progesterona tem associagdo com neoplasias, podendo haver coincidéncia desses

elementos em uma Unica neoplasia (MISDORP, 2002).
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Fonseca e Daleck (2000) descrevem que a ovario-histerectomia confere efeito protetor
nos primeiros anos de vida, pois impede a ocorréncia de oscilagdes hormonais durante o ciclo
estral, contudo ndo ha indicios de beneficiamento para o animal quando da ovario-
histerectomia na exerése de tumores de mama, quanto ao aparecimento de novos tumores ou
até mesmo metéastases. Pode-se dizer que os fatores enddcrinos na carcinogénese mamaria em
cadelas ndo sdo o causadores da doenca, porém podem ser promotor para a mesma, ja que sao

necessarias altas doses hormonais.

2.5 Mamografia

A mamografia € um método de diagnostico por imagem utilizada para diagnosticar o
cancer de mama em mulheres. O aparelho de mamografia tem particularidades diferentes do
aparelho de raios-X convencional. No mamagrafo utilizamos o tubo de molibdénio, enquanto
que no convencional utiliza-se o de tungsténio. E importante ressaltar que o campo de
radiacdo na mamografia € maior, ja que o0 mesmo precisa de alta resolugdo, mas para que a
paciente ndo receba radiacdo excessiva em outras partes do corpo a ndo ser as afetadas,
utiliza-se filtros de molibdénio de 0,03mm. A poténcia para operar o0 mamografo é constante
ou trifasica, com tensdo de 25 a 50 Kv (Kv é o contraste da imagem e esta relacionado a
voltagem, sendo o potencial do feixe e mAs relacionados ao tempo, ou seja, relaciona-se com
a quantidade de raios-X emitido), dependendo da densidade da mama (SANTOS, 2002).

Segundo Carrilo (2010) as mamas podem ser classificadas em:

Mama Fibroglandular — mama jovem, bem densa e contém pouco tecido adiposo. A
faixa etaria desta classificacdo € a partir da adolescéncia até aproximadamente 30 anos. A
classificacdo pode valer para gestantes ou lactantes em qualquer idade, em casos de
nuliparidade ou mesmo mulheres pdés menopausa, podendo assim o fator genético estar
caracterizando a classificacdo da mama ao invés da idade ser o fator determinante.

Mama Fibroadiposa — mama menos densa e maior presenca de tecido adiposo. A faixa
etaria deste grupo é a partir dos 30 a 50 anos. Esta caracteristica pode ser comum também em
mulheres com varias gesta¢fes no inicio da vida reprodutiva. Nos exames radiograficos a
densidade desta mama é média, o que faz com a exposi¢do seja menor do que em mamas
fibroglandulares, resultando em melhor contraste devido a distribuicdo homogénea dos

tecidos.
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Mama Adiposa — o tecido mamario é convertido em adiposo através do processo de
involucéo, facilmente comprimido e requer menos exposi¢do a radiacdo do que as mamas dos
tipos fibroglandulares e fibroadiposas. Ocorre apds menopausa.

A dose recebida na pele da paciente é de 800 a 900 milirad (mrad) e dose glandular
média de 130 a 150 mrad, esta dose é considerada alta quando comparada com exames que
ndo sejam de mama, como o de coluna lombar, por exemplo, a dose na pele 1000 a 1300 mrad
e na linha média de 130 a 180 mrad, considerando a espessura das regides e o tipo do tecido
alvejado, a razdo desta dose ser alta pode estar relacionada ao kV de 25 a 28 que € baixo e ao
alto mAs de 75 a 85 geralmente estipulados para a realizagdo do exame (CARRILO, 2010).

Segundo Viera e Toigo (2002) a classificacdo BI-RADS® que é uma padronizagdo
para laudos mamograficos divide-se em 5 categorias, tais como:

Classe 1: Achados mamogréaficos negativos, ou seja, normal.

Classe 2: Achados mamogréaficos benignos, no qual pode haver cisto oleoso,
calcificagdo redonda, fibroadenoma, entre outros.

Classe 3: Achados mamograficos provavelmente benignos com imagens de nddulos
bem delineados e limitados, com baixa densidade, com dimensdes ndo expansivas e
calcificacOes isodensas sem caracterizar malignidade.

Classe 4: Achados suspeitos com presenca de nodulo de margem irregular e sem
limites, lesGes espiculadas, densidade assimétrica.

Classe 5: Achados altamente suspeitos com nddulos espiculados, agrupamento de

calcificages, calcificacbes em ductos e até mesmo ramificadas.

2.6 Ultrassonografia

De acordo com Namjoshi (2010) a ultrassonografia € um método de diagndstico por
imagem que utiliza ondas sonoras de alta frequéncia, essas ondas produzem imagens das
estruturas anatdmicas em estudo, pode ser um exame utilizado assim como a mamografia para
o diagnostico do cancer de mama. As frequéncias sonoras utilizadas para o diagnostico séo de
2 a 15 MHz (2 a 15 milhdes de ciclos por segundo), sendo que o ouvido humano s6 é capaz
de ouvir frequéncias de 20 Hz a 20 kHz (20 a 20.000 ciclos por segundo).

As ondas sonoras de 2 a 15 MHz sdo transmitidas apenas em meios sélidos ou

liquidos. Os principios fisicos do ultrassom funcionam a partir do efeito piezelétrico, que
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ocorre pelo aparelho transdutor este é composto de material ceramico que gerara 0 som
quando uma corrente elétrica o atingir, o transdutor € um componente indispensavel ja que
sem ele é impossivel realizar os exames de ultrassom. Para cada tipo de exame e seu objetivo
temos um tipo de transdutor, isso depende da profundidade anatdmica e ser estudada. Quando
em partes mais profundas, utiliza-se o transdutor de frequéncia mais baixa como o de 3,5
MHz, este diminui a resolugdo mais aumenta a penetracdo. Quando em partes mais
superficiais, utiliza-se uma frequéncia mais alta como 5 a 7 MHz, com caracteristicas de
penetracdo mais superficial e alta resolucdo (NAMJOSHI, 2010).

O ultrassom ainda trabalha com o eco, ou seja, as ondas sonoras percorrem o corpo até
encontrarem um tecido ou barreira, assim havera a reflexdo denominada eco, sendo o

transdutor transmissor e receptor de ondas, gerando a imagem (NAMJOSHI, 2010).

2.7 Medicina nuclear

A Medicina Nuclear realiza a cintilografia, que tem como finalidade examinar as
funcbes fisioldgicas do corpo, este exame também € utilizado no cancer de mama. Neste
método diagndstico utiliza-se o radiofarmaco que é um farmaco especifico para um 6rgao,
ligado ao radionuclideo, este comumente € o Tecnécio 99m (Tc99m) que tem meia-vida de 6
horas e energia de 140 KeV. O conceito de meia-vida é tempo necessario para gque a atividade
radioativa decaia pela metade. As doses utilizadas nos diagndsticos em medicina nuclear,
geralmente variam de 200 microcuries (LCi) a 30 milicuries (mCi). O radiofarmaco é aplicado
no paciente, por via oral, injetavel ou ainda por inalacdo, entdo o paciente é posicionado sob a
gama-camara (Figuras 6 e 7) que por meio dos programas computacionais, sera fornecida a

imagem anatbmica e a avaliacdo metabolica do 6rgao em estudo (DIAL et al. 2010).



Figura 6: Gama-camara da GE modelo Millenium MG

Fonte: MEDX, 2012.

Figura 7: Esquema representativo do funcionamento da gama-camara
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Fonte: Wagenaar, 1996.
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2.8 Ressonancia magnética

De acordo com Blackhurst (2010), a Ressonancia Magnética (RM) é um método de
diagnéstico por imagem que ndo utiliza radiagdo ionizante como a radiografia, mamografia,
medicina nuclear, entre os demais exames. Pode ser utilizada no diagnéstico do céncer de
mama, porém é pouco viavel devido alto custo. A RM utiliza campos magnéticos e
radiofrequéncia de modo que havera uma interacdo dos atomos de hidrogénio do corpo do (a)
paciente com o campo magnético este denominado BO.

Na natureza, 0os &tomos giram em torno de si aleatoriamente como um pedo, este
movimento € denominado de precessdo. Quando estimulados por um campo magnético eles
precessaram alinhados ao campo, este no caso da RM serd o BO. A RM é um 6timo método
para estudar as partes moles tais como visceras, tecido cerebral, musculos, ligamentos e
articulacdes, entre outros, mas este método nao € indicado para estudos de tecidos 0sseos, ja
que este é um material sélido e contém menos nucleos de hidrogénio. Partindo da ideia que o
corpo é composto na sua maior parte por agua, duas particulas de hidrogénio e uma de
oxigénio (H20), é nela onde encontramos o hidrogénio necessario para a realizacdo do exame.
O aparelho consiste de um magneto, este compde as bobinas de gradiente que sao
responsaveis pelos cortes sagitais, axiais e coronais; bobina de reforco que corrige disturbios
de homogeneidade e finalmente as bobinas de radiofreqliéncia que tem a funcdo de aplicar ao
paciente e receber dele os pulsos de radiofreqiiéncia (NOBREGA, 2006).

A imagem sera formada pela captacdo dos pulsos elétricos e emitida por programas

matematicos que transformara os pulsos elétricos em imagem (BLACKHURST, 2010).

2.9 Diagnostico do linfonodo sentinela em mulheres e cadelas

O LS é o linfonodo que indica o sitio da drenagem tumoral. E por definicdo o primeiro
linfonodo da cadeia linfatica (CABANAS, 1977). Por isso, se no estudo for observado que
ndo ha comprometimento da cadeia linfatica, ndo serd necessario submeter a paciente a
procedimentos de esvaziamento axilar (URBAN et al., 2000).

No diagnéstico do LS temos técnicas como o ROLL (radioguided occult lesion

localization), que é uma técnica realizada através de uma injecdo peritumoral com Tecnécio-
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99m marcado com fitato, guiada por ultrassom ou mamografia e utilizacdo do Probe para
localizaco intraoperatéria da lesdo (ZURRIDA et al. 1998, apud PIATO et al. 2003, p.655),

O estudo do LS ndo é utilizado somente quando héa cancer de mama, mas também em
outros tipos como o melanoma, cancer de pulmao ou Utero, rastreando assim diretamente o LS
e verificando se ha comprometimento da cadeia linfatica.

O estudo LS se utiliza de vérias técnicas, porém o que se observa € que muitas delas
utilizam o Probe, que é uma gama-camara de funcionamento a gas e utiliza uma sonda para
fazer a linfocintilografia pré-operatéria e/ou intraoperatéria na paciente, para o rastreamento
do LS, diferente da gama-cdmara convencional, que funciona por meio do cristal para a
capitacdo das contagens (Figura 8).

Figura 8: Gama probe modelo Europrobe Il da Euro Medical Instruments.

Fonte: GLOBAL, 2012.

A linfocintilografia convencional é eficaz para verificar os pontos considerados
guentes, ou seja, com provavel positividade para as células neopléasicas, realizado através da
gama camera, porém a linfocintilografia convencional ndo serve para guiar a cirurgia do LS,
devido o Probe ser mais versatil.

O LS quando detectado sera retirado para exames laboratoriais mais especificos como
a histopatologia para comprovacdo da suspeita de micrometastases. O exame pode ser
realizado por meio do “imprint” utilizando hematoxilina e eosina em bloco de parafina, de
acordo com Giuliano et al. (1994), evitando que a paciente sofra uma mastectomia total sem
real necessidade, preservando a estética e a saude psicoldgica e ainda privando-a de uma
linfadenectomia que submete a paciente a maiores sequelas, ja que este procedimento causa
dor crénica, linfedemas, seromas e outras consequéncias (TASMUTH et al. 1996).

Também se realiza estudos com o corante azul vital, esta nomenclatura pode variar de

acordo com o autor, dependendo de com qual fornecedor ele trabalha. O corante azul vital é
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utilizado com a finalidade de colorir o LS, indicando assim para o cirurgido o sitio de
drenagem tumoral (GIULIANO et al. 1994).

Pode-se observar que muitos pesquisadores utilizam como critério de exclusdo para
rastreamento de LS: a paciente ndo ter tratamento prévio radioterapico, quimioterapico e ndo
estar gravida. O critério de exclusdo de maior importancia para o rastreamento do LS é a
paciente ndo ter realizado cirurgia prévia de mama, isso porque pode influenciar na acurécia
do método, aumentado o indice de falso-negativo, porém alguns cirurgides utilizam a injecéo
na borda cicatricial da cirurgia prévia, mas ndo ha comprovagdo cientifica, este método é
apenas empirico (VASQUES, 2010).

As indicagOes para o rastreamento do LS em mulheres estdo identificados no quadro 1

abaixo:
Quadro 1: IndicacOes da biopsia de LS
Clinica Indicacdo de Biopsia de LS
Tumor T1 ou T2 Sim
Idade avancada Sim
Obesidade Aceito
Terapia sistémica pré-operatorio Sim
Carcinoma ductal in situ com mastectomia Sim
Cadeia linfatica interna Sim mas com Controveérsia
Carcinoma ductal in situ sem mastectomia Controverso, salvo suspeita de
microinvasao suspeita ou comprovada
Gravidez Controverso
Suspeitos nddulos palpaveis Controverso
Tumores T3 ou T4 Controverso
Tumores multicéntricos ou multifuncionais Controverso
Cirurgia axilar prévia Controverso
Cirurgia de mama prévia ndo oncolégica Controverso
Apos terapia sistémica pré-operatdria Controverso
Cancer de mama inflamatério N&o recomendado

Fonte: adaptado Vidal-Sicart; Olmos, 2012.
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2.10 Pesquisas na literatura sobre linfonodo sentinela para mulheres

Xavier et al. (2002) realizaram um estudo que incluiu 88 pacientes dentro dos critérios
compativeis a pesquisa: ndo estar gravida, ndo ter cirurgia ou biépsia prévia da mama, néo ter
feito radioterapia e ndo ter recidiva de cancer mamario. Ocorreram erros técnicos em 3
pacientes, totalizando 85 casos estudados, onde essas pacientes receberam injecdo de Dextran
500 marcado com Tc99m e farmaco com particulas de 20 a 36 nan6metros (nm), injetado no
contorno do tumor em 4 pontos cardeais e ap6s 1 % a 2 horas foram submetidas a
linfocintilografia com imagens antéro-posterior e lateral em gama-camara convencional da
GE, das quais 5 tiveram que utilizar apenas o corante azul vital, ja que no dia cirurgia ndo
havia disponibilidade do Probe. As pacientes foram divididas em grupos: grupo dia, devido a
elas terem sido operadas no mesmo dia da linfocintilografia convencional e grupo outro dia,
pois foram operadas somente no outro dia.

Na realizacdo da cirurgia foi utilizado o Probe para poder verificar o linfonodo
sentinela na regido axilar, mas antes de iniciar a cirurgia as pacientes recebiam injecdo de azul
patente VV da mesma forma do radiofarmaco, em 4 pontos cardeais, a mama era massageada
por 5 minutos. Quando identificados o0s LS, esses eram ressecados e enviados para o exame de
congelacdo e parafina. Quando utilizada somente a linfocintilografia convencional houve
identificacdo de 36 de 58 casos, com sucesso de 62,1%. Os resultados de identificacdo para o
azul vital foi 91,4%, ou seja, 32 de 35 casos. No caso da utilizacdo do Probe, foram
detectados 45 de 53 obtendo sucesso de 84,9%. Quando se fez unido do radiofarmaco com o
azul vital, obteve-se 100% dos resultados, ou seja, 53 de 53 casos. Portanto a conclusao foi
gue a técnica de radiofarmaco quando associado com o corante azul patente foi 0 método de
maior sucesso com acuracia (96,8 a 98,1%), com apenas um falso-positivo (XAVIER et al.,
2002).

Veronesi et al. (2003) promoveram um estudo contando com 516 pacientes dentro dos
critérios de aceitacdo para rastreamento do LS, divididas em 2 grupos: o de dissec¢do axilar e
o grupo de linfonodo sentinela. As pacientes do estudo foram diagnosticadas com carcinoma
de mama invasivo primario com tumor menor ou igual a 2 cm de diametro. O grupo de
dissecgédo axilar contava com 257 pacientes e o grupo linfonodo sentinela com 259 pacientes;
destas 410 foram submetidas a uma injecdo de Tc99m com radioatividade de 5 a 10 MBq e
solucdo coloidal de albumina humana de particulas de 50 a 200 nanémetros (nm) em 0,2ml de

soro fisioldgico na noite antecedente a cirurgia e as outras 106 pacientes no dia da cirurgia,
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com injecdo peritumoral em lesGes profunda e injecdo subdérmica quando a lesdo era
superficial. Em todas as pacientes foi realizada a biopsia de LS e apds a biopsia elas foram
submetidas a quadrantectomia ou mastectomia de acordo com a necessidade diagnosticada
pelo cirurgido. Imagens anterior e antero-posterior foram realizadas por cintilografia da
mama, no grupo de dissec¢do axilar. Durante a cirurgia foi utilizada a sonda, ou seja, 0
“Probe” e de acordo com o a detecgéo do linfonodo sentinela esse era mandado para 0 exame
de congelacdo junto com o tumor ressecado para determinacdo da conduta cirurgica. Foram
identificados linfonodos em todos os niveis de Berg. O resultado para o grupo designado
linfonodo sentinela (259 pacientes), 92/92 tiveram LS positivos com exatiddo de 100%. No
grupo disseccdo axilar (257 pacientes), 83 de 91 pacientes foram diagnosticadas com LS
positivo com sensibilidade de 91,2%. Resultando assim 96,9% de exatidao e sensibilidade de
100%. Houve taxa de falso negativo de 8,8%, ou seja, 8 de 91 LS para o grupo dissec¢édo
axilar. Ao se avaliar o indice de sobrevida das pacientes, ndo foram observadas diferencas
para 0S grupos, mas o grupo LS teve uma melhor sobrevida sem presenca de doenca
metastatica em relacdo ao grupo disseccao axilar. Quanto a recuperacéo, 0 grupo LS tambem
obteve melhores resultados, ja que a internacdo apdés o procedimento foi de 2,1 dias para o
grupo LS e 4,3 para o grupo de disseccdo axilar e em relacdo a sequelas, o grupo LS néo
sofreu sequelas, diferente do grupo disseccao axilar.

Piato et al. (2003) realizaram um estudo com 45 pacientes diagnosticadas com
carcinoma invasor de mama nao palpavel, dentro do critério de aceitacdo para a pesquisa do
LS. Eles utilizaram a técnica ROLL para detectar as lesGes ndo palpaveis e juntamente o LS,
com a técnica de injecdo de Dextran 70 marcado por Tc99m com atividade de 0,4 mCi,
guiada por ultra-sonografia ou mamografia, utilizando gama-camara com colimador de baixa
energia de 140 keV e Probe. Apdés a injecdo do radiofarmaco realizaram uma
linfocintilografia com gama-camara convencional e as imagens foram adquiridas com tempos
de 180 a 300 segundos por projecdo com incidéncias anterior, obliqua-anterior e perfil no pré-
operatorio foi utilizado o Probe para identificar os pontos de maior contagem, servindo para
identificar o LS, tanto para guiar o local da lesdo primaria. Em 21 pacientes foi realizada
disseccdo axilar independente do diagndstico do LS e nas outras 24 pacientes s6 houve
necessidade de disseccdo axilar quando o LS foi positivo para metastases. Os resultados
foram os seguintes: falha em 4 casos em relacdo ao estudo do LS devido a idade das pacientes
que era superior a 65 anos. Com sucesso de 93% no indice de acuracia; para 0 exerése do

tumor o tempo estimado foi de 25 minutos e para a biopsia de LS o tempo foi de 30 minutos.
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Para a localizacdo da lesdo ndo foi apresentada dificuldades pela técnica ROLL, ja a exerése
do LS apresentou dificuldades quando sua localiza¢do era de maior profundidade.

Oliveira et al. (2004) realizaram um estudo que contava com 57 casos, submetidos a
bidpsia de LS, separados em grupo A, com 25 pacientes e grupo B, com 32 pacientes. No
grupo A as pacientes foram submetidas a linfadenectomia axilar e quadrantectomia,
indiferente do resultado do LS e no grupo B esses procedimentos eram realizados apenas
quando o LS foi positivo para metastases. Os métodos foram uma linfocintilografia com
injecdo de fitato marcado com Tc99m com radioatividade de 0,6 a 1,0 mCi (22,2 a 37 MBq).
No grupo A, foi realizada uma injecdo peritumoral e no grupo B, a injecéo foi periareolar em
quatro pontos independente do local da origem do tumor ou presenca de cicatrizes prévias, a
partir disto prosseguiu-se para a linfocintilografia com imagens estaticas anteriores, obliqua
anterior e lateral de 15 e 90 minutos apos injecdo do farmaco e o Probe, para verificar
radiacdo de fundo. Quando localizado, o LS foi ressecado e enviado para fazer “imprint”
citolégico; nesta etapa foram corados de azul com toluidina e hidratados, posteriormente as
pecas eram fixadas em formol a 10% e processadas em parafina para coloracdo com
hematoxilina e eosina. Tiveram como resultados a identificacdo de 88% de LS no grupo A e
no grupo B o indice de identificacdo foi 96%; s6 houve um caso em que néo foi identificado o
LS em nenhuma das técnicas, porque a paciente era obesa. O bom desempenho dos resultados
deste trabalho em relacdo aos pioneiros da técnica esta relacionado a curva de aprendizagem
dos cirurgifes e ndo quanto a técnica da injecdo, apesar de 41% das pacientes apresentarem
cirurgia prévia com a técnica de injecdo periareolar, foi possivel identificar o LS sem
dificuldades técnicas.

Boff et al. (2005) realizaram uma pesquisa em que consistiu em analisar 173
prontuarios de pacientes que realizaram bidpsia de linfonodo sentinela (BLS), dentro dos
parametros aceitos para realizar a pesquisa do LS. Utilizaram como critérios para realizar os
estudos as pacientes que tinham as seguintes condicGes: tumor primario de mama T1 ou T2
menor que 3 c¢cm e axila clinicamente negativa, ndo podendo ter feito tratamento com
quimioterapia ou radioterapia; sem linfadenectomia axilar prévia e também sem reacoes
alérgicas ao corante azul patente e ndo ser gestante. O método utilizado para tal estudo foi,
injecdo de corante azul patente em regido peritumoral, com massagem de 5 a 10 minutos no
local da injecdo prosseguindo para a incisdo axilar entre os musculos peitoral maior e grande
dorsal. Apos a incisdo verificou-se o vaso linfatico corado de azul foi localizando o linfonodo
sentinela. O mesmo foi dissecado e enviado para exame laboratorial transoperatério por

congelacdo, sendo o tumor ressecado, quando a analise patoldgica do LS era positiva para
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metéastase (esvaziamento axilar). Quando negativa apenas finalizava-se o procedimento da
cirurgia. Os resultados obtidos foram que 32 pacientes passaram pela BLS com disseccéo
axilar, devido pertencerem a curva de aprendizado, porém destas, 29 tiveram LS identificados
com indice de identificacdo de 90,6%; das 29 pacientes, 7 estavam com metastase identificada
na andlise laboratorial ou seja amostra anatomopatolégica com confirmacdo histolégica em
parafina. O histopatologico mostrou que 3 destas tinham apenas o LS comprometido e que as
outras 4 estavam com mais linfonodos comprometidos. Em 22 casos o resultado foi negativo
para metastases, salvo 1 caso onde se encontrou metastase de nivel Il de Berg, assim
resultando em 3,4% o indice de falso-negativo e as outras 141 pacientes passaram apenas por
BLS com 100% de identificacdo para este grupo. O método demonstrou uma sensibilidade de
87,5%, especificidade de 100%. Das 173 pacientes estudadas, ocorreu identificacdo de LS em
170 dos casos, ou seja, nivel de identificacdo de 98,2%. Em 3 casos ocorreu reacao alérgica,
resultando indice de complicacdo de 2,3%, quanto ao corante azul patente. Entdo eles
concluiram que os resultados sdo satisfatorios, por estarem entre os valores desejados da
curva de aprendizado, mas ha de se constatar que a experiéncia cirargica € imprescindivel
para o sucesso do procedimento.

De acordo com Thompson et al. (2008) realizaram pesquisa com 236 pacientes
classificadas com carcinoma in situ, em niveis de T1 a T4 , utilizando injecdo intraoperatoria
de Tc99m com 1mCi de atividade, marcado com enxofre coloidal ndo filtrado em regido
subareolar; também foi utilizado o corante azul vital, aplicado na regido subareolar. Neste
procedimento as pacientes receberam anestesia local, devida a injecéo ser intraoperatoria. Nao
foram realizadas linfocintilografias convencionais nas pacientes, apos biopsia do LS e as
pacientes foram submetidas a tumorectomia ou quadrantectomia. Como resultados obtiveram
96% de identificacdo e concluiram que a técnica com injecdo intraoperatéria € menos
dispendiosa, pois obtiveram uma economia de 1.240 U$. N&o houve erros técnicos devido ao
atraso da injecdo e realizacdo do procedimento, 0 mesmo ainda é menos doloroso ja que conta
com anestesia para a injecdo. Os pesquisadores indicam a técnica, pois tem bom custo-
beneficio, menos laboriosa e de boa identificacéo.

Stell et al. (2009) compararam a técnica de injecdo intraoperatdria e pré-operatoria, o
estudo contou com 214 pacientes no total de 215 procedimentos, devido a um caso onde 0
cancer de mama era bilateral. Houve divisdo de pacientes em grupo (técnica intraoperatoria)
que contou com 112 casos e grupo (técnica pré-operatorias) com 102 casos. Utilizou-se
Tc99m marcado com enxofre coloidal filtrado, com 500 uCi de atividade, sendo injetado em

regido periareolar e corante azul vital em regido subareolar e peritumoral concomitantemente,
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apos anestesia. No grupo técnica intraoperatéria foram identificados LS em 106/112casos,
com indice de 93% de identificacdo e no grupo técnica pré-operatoria, foram identificados
96/102 com taxa de identificacdo de 94,1% de identificacdo e acuracia de 100%, pois ndo
houve LS falso- negativo.

Vieira et al. (2012) realizaram um estudo com duas pacientes diagnosticadas com
cancer de mama, uma com 29 anos e a outra com 53 anos. A paciente com 29 anos (caso 1)
foi diagnosticada com carcinoma de mama ductal invasivo, tamanho de 1,7cm e margens
comprometidas; ao exame fisico observou-se que a mesma tinha incisdo no quadrante
superointerno e axila livre clinicamente. Neste caso o método utilizado foi cirurgia
radioguiada e corante azul patente. No dia anterior a cirurgia, foi realizada linfocintilografia
convencional com projecdes anterior e lateral com injecdo de 1,0 mCi de fitato marcado por
Tc99m, em dois pontos periareolares dos quadrantes superiores da mama, o diagnostico da
linfocintilografia constatou que havia migracdo do radiofarmaco para apenas um linfonodo
intramamario e que ndo havia migracdo para os linfonodos axilares. No dia da cirurgia o
corante azul patente foi injetado 15minutos antes do procedimento cirdrgico, sendo aplicado
em regido retroareolar. Durante o procedimento foram corados 3 linfonodos axilares que nao
foram identificados na linfocintilografia e um 1 linfonodo intramamario. O exame
anatomopatologico intraoperatério revelou que havia doenca metastatica apenas no linfonodo
intramamario, quanto ao carcinoma, a analise revelou que havia comprometimento vascular
sanguineo, porém sem comprometimento linfatico.

Depois da quadrantectomia e rastreamento de LS a conduta médica foi realizar uma
linfadenectomia complementar, totalizando 20 linfonodos retirados, destes, somente 1 estava
comprometido. A paciente foi encaminhada para quimioterapia, radioterapia adjuvante e
hormonioterapia. Durante o acompanhamento de 31 meses ndo houve suspeita e evidéncias da
doenca. A paciente de 53 anos (caso 2) era assintomatica, mas exames de mamografia,
ultrassonografia e bidpsia diagnosticaram carcinoma ductal invasivo em mama esquerda, 0
procedimento para rastreamento do LS foi o mesmo utilizado no caso 1, sendo este
procedimento, protocolo para rastreamento de LS do hospital; a conduta médica para esta
paciente foi quadrantectomia do quandrante superoexterno, marcacdo do nddulo com fio
metalico e pesquisa do LS, a realizagdo do protocolo para LS utilizando a cintilografia
totalizou 1 LS intramamario e 2 LS axilares. Na linfocintilografia intraoperatoria durante
guadrantectomia identificou 3 LS destes apenas um foi corado pelo corante azul patente e o
LS intramamario foi identificado apenas pelo gama probe. Pelo exame anatomopatolégico

ndo houve presenca de metéstase axilar, ja no LS intramamario houve presenca de metéastase
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com perfuracdo da capsula ganglionar e devido esta metéstase realizou-se esvaziamento axilar
ipsilateral. Depois do esvaziamento o estudo anatomopatoldgico revelou metéstase em 3 dos
18 linfonodos com infiltracdo capsular. A conduta terapéutica para esta paciente foi
quimioterapia, radioterapia adjuvante, hormonioterapia, durante o acompanhamento de 25
meses ndo houve recidiva (VIEIRA et al., 2012).

2.11 Pesquisa na literatura sobre linfonodo sentinela para cadelas

Pinheiro et al. (2003), realizaram um estudo com 17 cadelas sem raca definida (SRD)
a fim de identificar o LS da regido subareolar da mama. Os pesquisadores usaram os pares de
mama anterior e/ou posterior, destas, 13 mamas foram excluidas por problemas técnicos
totalizando 55 mamas estudadas. Utilizam corante Azul Patente V (a 2,5% - 0,5 ml) e Tc99m
em 0,8ml de fitato com 0,8 mCI, em cada area analisada, o radiofarmaco era injetado em 4
pontos da regido areolar da mama a ser estudada, com 2 horas de antecedéncia ao estudo, ja o
corante Azul Patente era injetado na regido subpapilar 15 minutos antes do estudo. Com o
Probe identificavam a regido da injecdo do radiofarmaco e o possivel sitio de drenagem
linfatica. No ponto dito quente realizavam uma inciséo e a partir deste ponto verificavam a
regido corada de azul. Quando identificado o LS corado, realizava exerése e apds este
procedimento realizavam a hemostasia e fechavam o local. Eles constataram que das 37
mamas em que se utilizou radiofarmaco mais Azul Patente foram identificados 35 linfonodos
corados e 2 ndo corados, mas todos os linfonodos foram identificados pelo Probe devido a
atividade radioativa presente. Em 11 mamas onde se utilizou apenas o radiofarmaco, 10 LS
foram identificados; das 7 mamas em que se utilizou apenas o corante Azul Patente, 5 LS
foram identificados. Eles concluiram que dos 44 linfonodos que foram corados, 40 foram
identificados dando um indice de identificacdo de 90,9%. Ja os 48 linfonodos em que se
utilizou o radiofarmaco, 47 foram identificados, com indice de 97,9% de identificacdo. Das 37
mamas em que se associou os métodos, 2 linfonodos ndo foram corados mas foram
identificados pelo Probe com resultado de 100%. O desempenho do radiofarmaco foi positivo
em relacdo ao Azul Patente, porém ndo houve diferencga significativa dos métodos, mas sim
uma boa avaliagdo dos mesmos no estudo em andlise.

Vasques (2010) realizou uma pesquisa para sua dissertacédo de mestrado com objetivo

de verificar se incisdes de bidpsias prévias alteram os resultados em cadelas, ja que em
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mulheres muitos cirurgides nao realizam a bidpsia de LS em estudos se a mesma tiver biopsia
prévia, pois argumentam que incisdes previas no quadrante superior externo (QSE) interferem
nos resultados das pesquisas. Este estudo contou com 40 mamas torécicas craniais de 23
cadelas adultas (SRD), associando o método da linfocintilografia intra-operatéria com corante
azul patente para pesquisa de LS para estadiamento axilar, utilizando Tc99m marcado com
fitato com atividade menor que 0,5mCi e corante azul patente Guerbet 2,5%. No dia da
cirurgia era injetado o fitato marcado com Tc99m com injecdo intradérmica subareolar, entéo
se fazia uma massagem de 2 minutos para migracdo do radiofarmaco para a cadeia linfatica,
apo6s 5 minutos media-se a contagem com o gama probe, entdo se realizava uma incisao para-
areolar no quadrante superior externo (QSE) da mama. Feita a inciséo realizava-se hemostasia
local e injetava-se o corante azul patente no ponto medial da margem cirdrgica e entdo se
realizava uma massagem com gases cirargicos, a fim de transportar a substancia até o LS.
Apos 5 minutos utilizava-se o probe para fazer a contagem in vivo, localizando o ponto de
maior radiacdo, realizava-se a biopsia do LS. Das 23 cadelas, sendo 46 mamas, formam
utilizadas somente 40 mamas por critérios de exclusdo. A taxa de identificacdo do LS
utilizando a técnica do radiofarmaco subareolar foi de 95% (38/40), quando se utilizou a
técnica do corante azul patente injetado na borda superior da incisdo, a taxa foi 82% (33/40)
de identificacdo e quando se analisou a taxa de identificacdo, quando realizadas incisfes
prévias no QSE pela associacdo dos meétodos, obteve-se 95% (32/33). Conclui-se que nas
cadelas, diferente das mulheres, as incisdes prévias no QSE ndo interferiram
significativamente na bidpsia de LS, quando o corante azul patente era injetado na margem da

incisdo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Material

Foi realizado um trabalho de revisdo bibliografica na area de medicina humana e
veterinaria referente aos ultimos 10 anos, que constou de revisdo de literatura de artigos

cientificos, materiais eletrénicos, livros e imagens.

3.2 Métodos

Através destes materiais foram coletadas informacgdes para concluir a pesquisa e

chegar as consideracdes finais.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O rastreamento do LS tem importancia no acompanhamento e predi¢cdo de um bom
prognostico no cancer de mama e outros tipos de canceres, visto que no cancer de mama
pode-se privar a paciente de sequelas traumaticas ainda maiores, como por exemplo, uma
linfadenectomia axilar, que poderd prosseguir com linfedemas, seromas, imobilidade dos
membros superiores, salvo quando houver diagndstico precoce do céncer de mama e
rastreamento do linfonodo sentinela com a descoberta da doenca, impedindo a necessidade de
medidas terapéuticas menos ofensivas. Com a pesquisa do LS pode-se analisar se a doenca
esta “controlada”, ou seja, se a mesma ndo prosseguiu para uma metastase locorregional ou
para outras partes do corpo através da linfa. Para um bom progndéstico é necessario que nédo
ocorra altas contagens pela absorcdo do radiofarmaco pelos tecidos e também que nao ocorra,
coloracdo das vias linfaticas e/ou linfonodos; logo quando houver presenca de ductos
linfaticos e/ou linfonodos coloridos e altas contagens, devido captacdo do radiofarmaco pelo
tecido em estudo, havera possiveis indicios de um prognostico menos favoravel ja que altas
contagens e coloracdo dos ductos linfaticos podem evidenciar metastases ou micrometastases
(TASMUTH et al., 1996).

4.1 Protocolos para identificacdo do linfonodo sentinela em mulheres

Para a identificacdo dos LS os autores utilizaram a linfocintilografia convencional

como diagndstico prévio para o LS para encaminhamento do rastreamento do LS. Xavier et
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al. (2002), Veronesi et al. (2003), Piato et al. ( 2003), Oliveira et al. (2004) e Vieira et al.
(2012) realizaram imagens estaticas pre-cirurgicas, para analisar contagens nos linfonodos
axilares e também intramamarios como no caso de Vieira et al. (2012). A partir disto as
pacientes foram encaminhadas a pesquisa do LS e as imagens realizadas de acordo com o0s
protocolos pelos autores. A técnica utilizada pelos autores foi respectivamente: 2 antero-
posteriores e 1 lateral; 1 anterior e 1obliqua anterior; 1 anterior, 1 obliqua anterior e 1 lateral e
1 anterior e outra lateral ndo sendo observado diferengas nos resultando quanto a aquisi¢ao
das linfocintilografias. Entretanto Thompson et al. (2008) e Stell et al. (2009) néo utilizaram
linfocintilografias pré-cirargicas, pois 0 método da aquisicdo da contagem dos LS era somente
intraoperatéria, devido as pacientes receberem a injecdo do radiofarmaco apds inducdo
anestésica, pouco antes do inicio da cirurgia e Boff et al. (2005) ndo utilizaram

linfocintilografia, ja que utilizaram apenas o azul patente em suas pesquisas.

4.2 Radiofarmacos e corante azul patente (vital)

Constatou-se nessa revisdo bibliografica que varios protocolos para detec¢do do LS
em mulheres com cancer de mama sao utilizados, todas eles tem por base o Tc99m mais um
farmaco que pode ser o Dextran (70 ou 500), solucdo de albumina coloidal, fitato ou enxofre
coloidal e ainda a técnica do azul patente ou azul vital, cuja nomenclatura varia de acordo
com cada autor e/ou fabricante do produto. Em quase todos os estudos foi alcancada exatidao
superior a 90%, com exce¢do de Oliveira et al. (2004), no grupo A onde as mulheres
realizavam a linfadenectomia axilar indiferentemente do resultado do LS e obtiveram como
resultados a identificacdo de 88% de LS.

De acordo com Schwartz et al. (2002) a efetividade do método para bidpsia do LS esta
absolutamente relacionada com a curva de aprendizado, esta envolve a toda a equipe médica,
mas principalmente os cirurgibes que precisam ter pratica no método realizado para bons
resultados. Quando se utiliza de um protocolo com técnicas de injecdo do radiofarmaco,
corante azul patente e incisdo que resulte em taxas de identificacdo acima de 90% e indice de
falso-negativos menor que 5%, entdo se poderd extinguir a utilizacdo da disseccdo axilar ou
linfadenectomia axilar, porém se o rastreamento do LS ndo atingir esses parametros em seus
resultados, a melhor conduta médica a seguir é submeter a paciente a um esvaziamento axilar,

mesmo sem diagnostico de positividade para metastases, por meio de exames laboratoriais,
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privando-a de uma futura metéstase. 1sso se deve ao fato que se esses indices ndo forem
alcangados, perde-se a valia de estadiamento axilar e ja ndo se pode contribuir com eficiéncia
no prognostico do cancer de mama.

Stell et al. (2009) e Thompsom et al. (2008) utilizaram enxofre coloidal em suas
pesquisas. O nimero de amostra dos autores foram quase equiparadas com pequena diferenca
de 22 casos a menos para Stell et al. (2009,) que ainda dividiu os casos em estudo em dois
grupos intraoperatorio e pré-operatorio.A técnica de injecdo dos autores foram diferentes para
o radiofarmaco e o azul patente. Stell et al. (2009) utilizaram a técnica subareolar e
peritumoral concomitantemente para a técnica da injecdo do azul patente e para o
radiofarmaco utilizaram a técnica periareolar. Thompson et al. (2008) utilizaram a técnica do
azul patente e radiofarmaco por injecdo subareolar. Em ambos os estudos os resultados foram
superiores a 90%, sendo os resultados de Thompsom et al. (2008) superior a 96% de
identificacéo.

Xavier et al. (2002), Stell et al. (2009) e Thompson et al. (2008) associaram a técnica
do radiofarmaco e azul patente enquanto Piato et al. (2003), Veronesi et al. (2003) e Oliveira
et al. (2004) utilizaram somente o radiofarmaco. Em todos os estudos a detec¢do do LS foi
superior a 90%, porém nos trabalhos onde as técnicas foram associadas, a identificacdo foi
superior a 96%, chegando a 100%.

Quanto as particulas dos coloides utilizados para a pesquisa do LS temos que Veronesi
et al. (2003) utilizaram solucdo coloidal de albumina humana de 50 a 200 nm e Xavier et al.
(2002) utilizaram Dextran 500 com tamanho entre 20 a 36 nm, estando de acordo com
Buchpiguel (2004) que afirma que as particulas de 2,5 a 1.000 nanémetros (nm) tém maior
facilidade de drenagem pelo sistema linfatico pois facilita a acdo fagocitaria. As particulas
maiores que 1000 nm tornam a drenagem linfatica mais lenta, retendo as particulas por
periodos mais longos no sitio tumoral, porém quando muito pequenas podem se dispersar
durante o trajeto fazendo com que essas particulas escapem do linfonodo primario e se
concentrem em linfonodos secundéarios e terciarios, este fenbmeno é controverso, sendo
considerado positivo ou negativo, se considera positivo quando a identificacdo de mais
linfonodos diminui a taxa de falso-negativos.

Boff et al. (2005) utilizaram apenas o azul patente sem radiofarmaco. A injecéo era
peritumoral e foram analisados 173 prontuarios e destes 32 foram destinados ao grupo
disseccédo axilar onde obtiveram 29/32 de LS detectados, ou seja, 90,6% de identificagdo com
apenas 3,4% de falso-negativos. No grupo onde foi feita a biopsia de LS, 141/141 LS foram

identificados, ou seja, 100% de identificagdo. Os resultados dos autores apresentaram uma
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especificidade de 100%. Estes valores sdo aceitaveis, pois houve uma taxa de identificacdo de
90% ou superior a isto e indice de falso-negativo foi menor que 5%, recomendado por
Schwartz et al. (2002). Os resultados destes autores séo melhores que os de Giuliano et al.
(1994), que foram os precursores da técnica com azul patente isolado pois obtiveram
resultados satisfatorios, mas sem discrepancia nos valores entre si, 100% de especificidade
contra 96% para Giuliano et al. (1994). Além dos mesmos indices obtidos pelos autores que
utilizaram radiofarmaco existe a vantagem de que nessa técnica as paciente equipe
profissional ndo foram submetidas a radiacdo. Tem como desvantagem o fato que a equipe
médica requer experiéncia nesse tipo de cirurgia para obter bons resultados.

4.3 Dose de radiacgao e area de aplicacdo do radiofarmaco

Em relacdo as doses de radiacdo utilizadas no rastreamento do LS, observou-se que
foram bastante variaveis: Veronesi et al. (2003) utilizaram radioatividade de 0,135 a 0,270
mCi,Vieira et al. (2012) e Thompson et al. (2008) utilizaram 1,0 mCi de radioatividade,
parecido com Oliveira et al. (2004) que utilizaram 0,6 a 1,0 mCi de radioatividade; Piato et al.
(2003) utilizaram 0,4 mCi e Stell et al. (2009) 500 uCi. Xavier et al. (2002) nao indicaram o
quanto de radioatividade foi utilizada em seus estudos. Constata-se que as doses de radiacdo
utilizadas sdo baixas e isso pode ser explicado pelo local utilizado para a injecdo do
radiofarmaco.

De acordo com Buchpiguel (2004) a injecdo peritumoral permite utilizar menores
volumes e doses de radiofdrmaco como observado nos protocolos de Veronesi et al. (2003),
Oliveira et al. (2004) quando no grupo A e Piato et al. (2003).

Vieira et al. (2012) assim como Stell et al. (2009) e Oliveira et al. (2004) no grupo B
utilizaram a injecdo do radiofarmaco periareolar, segundo Buchpiguel (2004) essa é de
qualidade equiparada a injecdo peritumoral e a injecdo subdérmica, porém ndo pode ser
utilizada em lesdes ndo palpaveis e profundas como a peritumoral, contudo € considerada a
melhor técnica de injecdo quando relativo aos LS axilares, ndo sendo uma técnica indicada
para visualizacdo de linfonodos maméarios da cadeia linfatica interna, quanto a doses de
radiacdo as técnicas se equivalem ndo havendo diferencas significativas entre peritumoral e
periareolar. Isso € confirmado nos resultados de Stell et al. (2009) que obtiveram 100% de

exatiddo, sem falso-negativos e no caso de Oliveira et al. (2004) obtiveram 96% de
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identificacdo 31/32 casos. Porém a afirmacdo de Buchpiguel (2004) no caso de Vieira et al.
(2012) apresenta uma contrariedade, ja que o autor afirma que a técnica nao é eficiente para
LS intramamarios. Contudo Vieira et al. (2012) obtiveram a identificacdo de 3 LS no caso 1,
com a técnica do radiofarmaco periareolar, sendo identificado destes 1 LS intramamario. De
acordo com Shen et al. (2004) nos casos em que hé presenca do LS intramamario positivo,
pode ocorrer metastases na margem de 81% para os linfonodos axilares. Sendo este um valor
preditivo de alta significancia no progndéstico do cancer de mama, pois este alto indice pode
prever uma susceptibilidade a metéstases regional e/ou distantes no corpo via sistema
linfatico, ja& que a anatomia pode ser um veiculo para ocorréncia da doenga em outras partes
do corpo. Ao estudar a anatomia linfatica, observa-se que os vasos eferentes dos linfonodos
paraesternais unem-se com o tronco broncomediastinal, podendo assim haver uma metastase

para o pulmao ou até mesmo para o figado.

4.4 Conduta terapéutica

A importdncia da conduta terapéutica esta intimamente correlacionada com a
qualidade de vida das pacientes, ja que quando o resultado do LS for negativo ndo havera
necessidade de submeter a paciente a um esvaziamento axilar, preservando assim a estética e
diminuindo a morbidade de membros superiores apds procedimentos mais ofensivos como no
caso da linfadenectomia axilar e mastectomias, fazendo com que essas pacientes também néo
sofram com danos psicossociais principalmente em relacdo a estética de seu corpo. Porém
quando o LS for positivo o mais indicado é submeter a paciente a linfadenectomia axilar, na
tentativa de se alcancar uma maior taxa de sobrevida livre de doenca, sem ocorréncia de
futuras metastases regionais ou a distancia por causa de linfonodos comprometidos, mesmo
que esta conduta possivelmente venha a provocar alguma sequela em relacdo aos membros

superiores.
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4.5 Protocolos para identificagio do linfonodo sentinela em cadelas

Para a deteccdo do LS no cancer de mama em cadelas foram encontrados apenas 2
artigos provenientes de trabalhos experimentais. Provavelmente a escassez bibliografica pode
estar relacionada ao fato de que em cadelas diagnosticadas com céancer de mama, 0
procedimento padréo a ser realizado é a remoc¢do da cadeia mamaria, uma vez que elas ndo
sofrem com problemas estéticos como as mulheres. Contudo esses estudos em cadelas, muito
contribuem para os avancos na medicina humana, quando relacionado ao cancer de mama em
mulheres.

Os autores (Pinheiro et al., 2003 e Vasques, 2010) utilizaram como protocolo o fitato
marcado com Tc99m + corante azul patente. A diferencga entre as técnicas se deu na forma de
aplicacdo do radiofarmaco e dos corantes nas mamas das cadelas. Os resultados de Pinheiro et
al. (2003) foram satisfatorios principalmente quando associou-se 0os métodos, obtendo 100%
de identificacdo. Para Vasques (2010) os resultados foram satisfatorios, quando utilizaram o
radiofarmaco isoladamente atingindo 95% de identificacdo,entretanto quando utilizou apenas
a injecdo do azul patente na borda superior da incisdo, obteve-se 82% de identificacdo, que é
abaixo do desejado, segundo Schwartz et al. (2002). Esses resultados ndo diferem do obtido
por Oliveira et al. (2004) em mulheres que utilizaram o mesmo radiofarmaco.

Vasques (2010), afirma em seus resultados que a presenca de cicatrizes prévias nao
interfere no rastreamento do LS em cadelas como interferem em bidpsias de rastreamento do
LS em mulheres. Na verdade o que foi observado é que no caso do radiofarmaco ndo houve
diferenca, mas no caso do corante azul patente houve interferéncia assim como ocorre em
mulheres, contudo os resultados de biopsia de LS, presentes na revisao de literatura deste
trabalho em mulheres que apresentavam cicatrizes prévias apresentaram melhores resultados
em relacdo & bidpsia de LS em cadelas.

Observa-se que ha diferenca nos protocolos utilizados pelos autores na pesquisa do LS
no cancer de mama em mulheres e cadelas, sendo que cada um segue o protocolo utilizado
pela instituicdo onde se realiza o estudo, ou mesmo ou por uma opcao dos cirurgides e equipe
envolvida para obtencdo de bons resultados com uma exatiddo e especificidade dos métodos o

mais confiavel possivel.
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5 CONCLUSOES

Para o rastreamento dos LS foi utilizada a linfocintilografia convencional e
intraoperatdria e para guiar a injecdo de radiofarmaco em lesdes profundas, utiliza-se a
técnica de ROLL.

Todas as técnicas tém como base o Tc99m e a associacdo de um farmaco que pode ser
0 Dextran (70 ou 500), solucdo de albumina coloidal, fitato ou enxofre coloidal e ainda a
técnica do azul patente ou azul vital.

Recomenda-se a associacdo da linfocintilografia da mama com o azul patente para os
diferentes protocolos de rastreamento do LS, resultando em uma melhor exatiddo dos
métodos, porém observa-se que o uso do azul patente isoladamente, tem por vantagem a nédo
utilizacdo de radiacdo ionizante nas pacientes, porém o sucesso deste método esta associado
com uma boa curva de aprendizado dos cirurgides para uma exatiddo confiavel para este
método.

Os resultados obtidos para deteccdo de LS em cadelas ndo difere dos obtidos para as

mulheres.
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