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INTRODUÇÃO

Os fatores prognósticos do câncer da
mama bem estabelecidos e com grande
aplicação clínica são o comprometimento
linfonodal e o tamanho histológico do tu-
mor (pT). No tratamento cirúrgico do cân-
cer de mama, o papel da linfadenectomia
axilar (LA) em modificar a sobrevida glo-
bal da doença permanece ainda incerto. A
LA é recomendada para estadiamento pós-
cirúrgico da axila (pN) e determinação do
benefício de terapias adjuvantes sistêmicas,
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podendo aumentar discretamente a sobre-
vida(1).

Com a utilização da mamografia em
programas de rastreamento, o diagnóstico
do câncer de mama tem sido cada vez mais
precoce. A LA nos tumores infiltrantes
trouxe informações relevantes da relação
do tamanho do tumor e a extensão do com-
prometimento linfonodal homolateral. O
fator mais importante fortemente relacio-
nado ao envolvimento linfonodal é o tama-
nho do tumor primário(2). A incidência do
comprometimento metastático linfonodal
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axilar nos tumores (pT) de até 2,0 cm é de
21% a 35%(3); nos tumores de 0 a 5 mm a
incidência de comprometimento linfono-
dal é de 3% a 20%(4).

A LA informa o estadiamento pós-ci-
rúrgico da axila (pN) e é um dos mais im-
portantes fatores prognósticos no câncer
de mama(5). O comprometimento axilar é
reduzido no câncer de mama para os tumo-
res menores que 2,0 cm, e a LA retira uma
série de linfonodos hígidos.

Entretanto, a LA, além das conseqüên-
cias estéticas, pode levar a algum grau de
impotência funcional, diminuição de am-
plitude do movimento, parestesias, sero-
mas, dor ou até o linfedema do membro
superior homolateral, devido à extensão da
cirurgia na axila. A incidência de linfede-
ma no membro superior no pós-operatório
imediato da LA pode chegar a 40% e ge-
ralmente é resolvida por medidas conser-
vadoras. A incidência de linfedema crôni-
co (mais que seis meses) nos estudos de 20
anos de seguimento oscila de 5% a 80%,
dependendo da definição de linfedema e
do uso de radioterapia na axila(6).

A biópsia do linfonodo sentinela (LS)
estudado por mapeamento linfático usan-
do-se radiofármacos ou corante vital é uma
abordagem cirúrgica conservadora da ca-
deia linfática regional para estadiamento
da axila. O LS é definido como o primeiro
linfonodo que recebe a drenagem linfática
do tumor. Em relação ao câncer de mama,
a biópsia do LS pode evitar a LA e minimi-
zar as conseqüências funcionais do membro
superior homolateral e parece ser altamen-
te sedutora. A biópsia do LS pode ser de-
finida como um teste diagnóstico capaz de
prever o status linfonodal regional, e quan-
do negativa, evitar dissecção completa dos
linfonodos. Pode também oferecer parâ-
metros seguros para a definição de trata-
mento adjuvante sistêmico.

O conceito de LS foi estabelecido por
Cabanas, definido a partir do estudo da
drenagem linfática do carcinoma do pênis.
Por intermédio de linfoangiografia, obser-
vou o padrão de metástases regionais lin-
fonodais, em que o LS seria o primeiro lin-
fonodo sítio de metástase, e encontrou que
freqüentemente somente este primeiro lin-
fonodo estava comprometido pelo câncer
após comparação com a linfadenectomia
radical regional(7).

A biópsia do LS no câncer de mama
pretende diminuir a morbidade no estadia-
mento da axila e selecionar as pacientes
que deverão ser submetidas à LA(8).

O protocolo definitivo para identifica-
ção do LS no câncer de mama através de
radiofármacos e/ou corantes vitais relacio-
nados ao sítio de injeção, realização ou não
de linfocintilografias, tempo entre a inje-
ção e a cirurgia, uso combinado de coran-
tes, ainda necessitam de mais estudos.

O objetivo do presente estudo visa iden-
tificar o LS por meio da injeção exclusiva
de radiofármaco periareolar subdérmico
em quatro pontos, independente da topo-
grafia do tumor, ou da presença de bióp-
sias e/ou cirurgias prévias. Visamos, assim,
encontrar um método fácil para injeção do
radiofármaco, independente dos procedi-
mentos estereotáxicos e que possa obter
ótimas taxas de identificação do LS.

MATERIAIS E MÉTODOS

No período de maio de 2001 a abril de
2003, foram estudados 57 casos de bióp-
sias do LS, nos Serviços de Ginecologia do
Hospital Universitário Clementino Fraga
Filho da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (HUCFF-UFRJ) e do Hospital Sa-
maritano, em pacientes com câncer de
mama, sendo os 25 casos iniciais (grupo
A), com sítios de injeção peritumoral, uti-
lizados como grupo controle do sítio de
injeção e LA completa. Os 32 casos sub-
seqüentes, com injeção periareolar subdér-
mica em quatro pontos, independentes do
sítio tumoral ou presença de cicatriz pré-
via e LA completa quando a biópsia do LS
fosse positiva, constituíram o grupo B. Foi
realizada linfocintilografia basal (15 e 150
minutos) em ambos os grupos, utilizando-
se exclusivamente o 99mTc-fitato. Este es-
tudo foi aprovado pela Comissão de Ética
e Pesquisa e da Comissão de Investigação
Científica do HUCFF-UFRJ, sob as nume-
rações 048/01 e 056/01, respectivamente.

Para a detecção do LS no centro cirúr-
gico foi utilizado o “gama-probe” (Neo-
Probe 2000 da Johnson & Johnson, com
sonda reutilizável BlueTip TM de 12 mm
– modelo 2002 colimada).

Os critérios de inclusão utilizados fo-
ram: diagnóstico cito-histopatológico de
câncer de mama, tumores até 30 mm no

maior diâmetro e axila clinicamente livre.
Os critérios de exclusão foram: quimiote-
rapia ou hormonioterapia prévias, radiote-
rapia prévia e gravidez e aleitamento.

As pacientes foram informadas da pes-
quisa e puderam participar desta ao con-
cordarem em assinar o termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

A técnica linfocintilográfica nos grupos
em estudo consistiu na injeção de 0,6 a 1,0
mCi (22,2 a 37 MBq) de 99mTc-fitato sub-
dérmico, peritumoral (grupo A) e periareo-
lar subdérmico em quatro pontos (grupo
B) (Figura 1).

A identificação cirúrgica do LS obede-
ceu a etapas bem definidas: injeção do ra-
diofármaco; linfocintilografia basal nas in-
cidências anterior, oblíqua e lateral, 15 e
90 minutos após a administração do radio-
fármaco; aferição da radiação de fundo
com a sonda do “gama-probe” direcionada
a 1 cm da pele do membro superior contra-
lateral, na altura do braço; incisão na área
de maior captação e identificação, com a
sonda, do(s) ponto(s) de maior captação
radioativa. A relação da área de maior cap-
tação/radiação de fundo deve ser igual ou
maior que 10; verificação da radioatividade
do LS excisado fora do campo cirúrgico e
conseqüente demonstração do retorno aos
níveis de radiação de fundo no leito cirúr-
gico; a sonda foi envolvida em bainha des-
cartável estéril para utilização no ato cirúr-
gico. Após a identificação da área captante
o(s) LS era(m) dissecado(s) para estudo
anatomopatológico; nos LS foram feitos
cortes paralelos ao maior eixo de até 4 mm
e examinadas as superfícies de corte, à pro-
cura de evidência macroscópica de metás-
tase, que foram estudadas no peroperató-
rio por “imprint” citológico. Os “imprints”
foram hidratados e corados com azul de
toluidina, e após leitura as peças foram fi-
xadas em formol a 10% e submetidas ao
processamento em parafina para coloração
com hematoxilina e eosina (HE).

RESULTADOS

Os 57 casos estudados apresentaram-se
dentro dos critérios de seleção, tendo sido
submetidos a tratamento cirúrgico do cân-
cer de mama com estudo do LS. A faixa
etária das pacientes variou de 43 a 80 anos,
média de 49,4 anos (DP = 8,6) e mediana
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No grupo A foram identificados 88%
(22/25) dos LS e 100% (25/25) estavam
localizados na axila. A média do pT foi de
15 mm. Em 40% (10/25) dos casos as pa-
cientes tinham biópsia aberta prévia. A
biópsia do LS foi positiva em 18,2% (4/22)
e negativa em 81,8% dos casos (18/22). A
LA de controle mostrou valor preditivo
positivo de 100% e ausência de falso-ne-
gativos (Tabela 2).

No grupo B foram identificados 96%
(31/32) dos LS, e 100% (32/32) se encon-
travam na axila. A linfocintilografia (Figura
1) mostrou migração do radiofármaco para
a axila em 93,7% dos casos. Em um des-
tes, o LS foi identificado somente com o
“gama-probe”. Houve apenas um caso não
identificado pela técnica radioguiada e
também não visualizado através da linfo-
cintilografia; tratava-se de uma paciente
muito obesa. A média do pT foi de 14 mm,
e 62% (20/32) das pacientes tinham sido
submetidas a biópsias abertas prévias. Em
9,6% (3/31) das vezes em que o LS foi
positivo, diagnosticado no “imprint” cito-
lógico, essas pacientes foram submetidas à
LA. Foi constatado na parafina (HE) que
outros linfonodos axilares também se en-
contravam comprometidos, resultando em
valor preditivo positivo de 100%.

DISCUSSÃO

O trabalho inicial de LS em câncer de
mama utilizando radiotraçadores e detec-
tor de raios gama peroperatório foi reali-
zado por Krag et al., em 1993, que obti-
veram 82% de taxa de identificação, com
100% de exatidão em relação ao compro-
metimento linfonodal axilar(9). Em 1994,
Giuliano et al., utilizando exclusivamente
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de 50 anos. O diagnóstico de câncer de
mama foi obtido em 50,87% (29/57), por
meio de procedimentos estereotáxicos. O
tipo histológico mais comum foi o carcino-
ma ductal infiltrante, com 61,4% (35/57);
o porcentual de LS positivos foi de 14%
em toda série. Os resultados podem ser
vistos na Tabela 1.

O predomínio da topografia das lesões
ocorreu na mama esquerda, com 57,89%
(33/57), e no quadrante superior externo,
com 63,15% (36/57) dos casos.

O número de LS variou de 1 a 7, moda
de 1 e média de 2,7; a relação entre a área
de maior captação do radiofármaco e a ra-
diação de fundo variou de 10 a 100 vezes.
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corantes vitais (“isosulfan blue dye”), ob-
tiveram taxa de identificação de 66%, com
96% de exatidão(10). A associação de mé-
todos de identificação do LS foi descrita
por Albertini et al. em 1996, e demonstrou
taxa de identificação de 92%, com 100%
de exatidão(11).

Em nosso estudo, no grupo A, encon-
tramos taxa de identificação do LS de 88%,
semelhante à dos pioneiros da técnica. No
grupo B, encontramos taxa de identifica-
ção superior, de 96%. Entretanto, estes me-
lhores resultados podem não ser atribuídos
exclusivamente ao sítio de injeção, pois a
curva de aprendizado na equipe cirúrgica
ainda estava em desenvolvimento.

O desenvolvimento da técnica de iden-
tificação do LS continua em investigação
e uma variedade de radiotraçadores e técni-
cas de injeção tem sido experimentada(12).
Nos trabalhos pioneiros, o enxofre coloi-
dal, a albumina coloidal, o sestamibi e o
dextran foram os mais utilizados. No Bra-
sil, o dextran 500 é utilizado por Xavier et
al. no Rio Grande do Sul e por Piato et al.
em São Paulo(13,14). Em nosso estudo uti-
lizamos o fitato, assim como Paz et al. em
Belo Horizonte(15).

Durante muito tempo, a maioria dos ci-
rurgiões acreditou enfaticamente no para-
digma halstediano, que estabelecia que a
retirada em monobloco da mama, múscu-
los peitorais e conteúdo axilar era procedi-
mento curativo, e que se a retirada do tu-
mor com margem de ressecção com sua
drenagem linfática fosse realizada antes
que o tumor tivesse se disseminado, as
chances de cura seriam elevadas(16). Entre-
tanto, seguimentos de longo prazo de-
monstraram que 30% das pacientes com
axila histologicamente negativa morriam de
câncer metástatico(17).

A LA influenciou na sobrevida das pa-
cientes? Obviamente, a LA incompleta
pode resultar em subestadiamento da axi-
la, privando a paciente de tratamento ad-
juvante adequado e influenciando a sobre-
vida global das pacientes. A LA promove
estadiamento e determina o prognóstico,
previne a recorrência local na axila, e em
pacientes com linfonodos positivos pode
modestamente aumentar a sobrevida(18).

O papel da biópsia do LS em prever o
status axilar é um procedimento de diag-
nóstico de consenso(19), necessitando de

maiores ensaios clínicos para padronizar as
técnicas de identificação e homogeneizar
os resultados.

Com esta nova técnica, o LS foi identi-
ficado em 96,2% dos casos (25/26 pacien-
tes), valores superiores aos de Giuliano et
al.(10). Apesar de 41% das pacientes (12/
29) apresentarem-se com cirurgia prévia, a
técnica utilizada permitiu a identificação
do LS, sugerindo que o sítio utilizado,
além de simples, é seguro e permite a abor-
dagem de lesões palpáveis e impalpáveis.

A injeção peritumoral nos tumores lo-
calizados nos quadrantes superiores exter-
nos da mama (localização mais freqüente,
que se confirmou em nosso material) fre-
qüentemente dificulta a cirurgia radio-
guiada para o discernimento entre o sítio
de injeção e a área de captação do mate-
rial radioativo pelo LS. Em nosso estudo,
65% das lesões estavam localizadas nos
quadrantes superiores externos da mama.
Com a injeção periareolar em quatro pon-
tos, não foi encontrada dificuldade na
identificação do LS.

A biópsia do LS permite estudo anato-
mopatológico mais acurado do LS, por
meio do “imprint” citológico peroperató-
rio, cortes seriados pelo HE ou estudos
imuno-histoquímicos, podendo aumentar
em 30% o diagnóstico de micrometástases
quando comparados aos cortes de roti-
na(8,10,20). Entretanto, o significado bioló-
gico das micrometástases, diagnosticados
pela HE ou pela imuno-histoquímica, per-
manece incerto.

Neste estudo foram realizados apenas
cinco exames de imuno-histoquímica para
pesquisa de células epiteliais nos casos que
não se dissecou a axila, não sendo obser-
vado, nessa pequena casuística, aumento
no diagnóstico de micrometástases, como
descrito na literatura(8).

No tratamento conservador da axila,
utilizando-se a biópsia do LS, deve-se con-
siderar que a possibilidade de recorrência
axilar está diretamente relacionada ao ta-
manho do tumor inicial, podendo ocorrer
em cerca de 10% das pacientes com tumo-
res até 10 mm e em até 33% das pacientes
com tumores maiores que 20 mm(10). Os
nossos resultados de biópsia do LS mos-
traram metástases em 13,2% (7/53) dos
casos. Dos LS positivos, o tamanho histo-
lógico do tumor foi de 10–20 mm (dois

casos) e 20–30 mm (cinco casos), compa-
tíveis com achados da literatura(3,21).

Na biópsia do LS as taxas de falso-ne-
gativos têm papel relevante, pois podem
levar a subestadiamento e tratamentos ad-
juvantes incorretos, afetando a sobrevida
global das pacientes. Porém, o papel da LA
nos tumores iniciais do câncer de mama é
incerto, pelo aumento da morbidade e re-
tirada da maioria de linfonodos hígidos da
axila. Na maioria dos protocolos atuais de
terapia adjuvante, todas as pacientes com
tumores maiores que 10 mm recebem tra-
tamento sistêmico, independentemente do
comprometimento linfonodal axilar(1).

Independentemente do uso de corantes
vitais, radiotraçadores com sonda perope-
ratória ou associação de ambos os méto-
dos, todos os cirurgiões que vêm utilizando
o estudo do LS têm validado o método,
realizando nos casos iniciais a LA(22). As
estatísticas relacionadas à biópsia do LS
freqüentemente são confusas e, notada-
mente para o cálculo do falso-negativo do
método de identificação, é necessária a LA
para um adequado numerador e denomi-
nador neste cálculo.

Em todas as séries, os investigadores
demonstraram taxas razoáveis de identifi-
cação do LS, que melhoram com a padro-
nização do sítio de injeção e marcadores
utilizados(23). Atualmente, na curva de
aprendizado da equipe interdisciplinar, a
meta inicial deve ser de taxa de identifica-
ção de no mínimo 85%, com falso-negati-
vo de 5% a 10%(1). Nesta série, estudando-
se o sítio de injeção periareolar subdérmi-
co em quatro pontos, a taxa de identifica-
ção foi de 96% quando a curva de apren-
dizado já estava estabelecida pelo mesmo
cirurgião ou sob sua supervisão direta.

Os tumores de até 10 mm de diâmetro
(T1a e T1b – TNM) apresentam possibili-
dade de 10% a 15% de comprometimento
linfonodal axilar. Certamente, a LA, quan-
do realizada nos tumores T1a e T1b, em
85% das vezes resulta em estudo histoló-
gico da axila negativo. Outrossim, a bióp-
sia do LS, por ser método propedêutico
sensível, específico e menos agressivo, é
altamente recomendável na abordagem
conservadora da axila.

A utilização deste sítio de injeção em
pacientes com cirurgia prévia não afetou as
taxas de identificação do LS.
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Na nossa série, as taxas de identificação
de 85% foram alcançadas com 16 casos,
entretanto, a literatura tem citado em tor-
no de 30 casos o número mínimo para a
curva de aprendizado e obtenção de taxas
de identificação razoáveis do LS(24). Há
vários relatos que a injeção subareolar re-
duz em muito a curva de aprendizado e é
muito mais rápida quando se inicia o mé-
todo associado a grupo com experiência
prévia; a American Society of Breast Sur-
geons (ASBS) sinaliza que dez casos se-
riam suficientes.

Nos casos em que se consegue identifi-
car o LS, o método se mostra altamente
sensível e específico. O LS pode predizer
o status axilar e, nos casos iniciais do cân-
cer de mama, utilizando-se protocolos bem
estabelecidos, já é procedimento de con-
senso(19).

A injeção periareolar em quatro pontos
se apresenta como excelente método no
mapeamento linfático para a identificação
do LS. A possibilidade de padronizar o
sítio de injeção, e a identificação da prin-
cipal via de metástases (axilares), indepen-
dente da topografia da lesão, parece ser al-
tamente promissora, sendo necessário um
maior número de casos para a confirmação
destes achados.
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