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Resumo

O sistema linfatico ¢ um componente do corpo humano
intimamente relacionado ao sistema venoso. Entretanto, o
conhecimento cientifico a seu respeito ¢ limitado. A etiologia e os
fatores de risco para o desenvolvimento do linfedema no
pos-operatorio de cancer de mama sao multifatoriais e ainda ndo foram
completamente esclarecidos. O objetivo desta revisdo da literatura foi
descrever o padrao linfocintilografico e avaliar as compensagdes
linfaticas do membro superior no pds-operatorio de cancer de mama
com dissecgao axilar.

Palavras-chave: Sistema linfatico, drenagem linfatica, dissec¢dao
axilar, linfocintilografia, cancer de mama.

Introducao

O cancer de mama apresenta grandes e significativos
indices de mortalidade entre as mulheres, sendo o
segundo tipo de cancer mais freqiiente no mundo e o
mais comum entre a populagdo feminina. No Brasil,
para o ano de 2008, sdo esperados 49.400 novos casos,
com uma taxa bruta estimada de 51 casos para cada
100.000 mulheres'.

De acordo com a American Cancer Society, existem
hoje nos Estados Unidos entre 1 e 2 milhdes de sobre-
viventes ao cancer de mama, e cerca de 15 a 20% delas
convivem diariamente com algum desconforto ou inca-
pacidade em seus membros superiores. Estima-se que
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entre 120.000 ¢ 600.000 pacientes sofram de alguma
complicagio pds-operatoria’.

O linfedema de membro superior ipsilateral a mama
operada, complicagao com tempo de instalagao varia-
vel entre 2 e 92 meses, com média de 14 meses>*, apre-
senta incidéncia entre 24 e 49% apds mastectomia, entre
4 ¢ 28% apos tumorectomia com dissecgdo axilar’ e 34%
apos cirurgia combinada a radioterapia®, promovendo
um substancial prejuizo funcional e psicologico para a
paciente.

O linfedema é a complica¢do pds-operatoria mais
comum, e seus efeitos adversos afetam diretamente a
qualidade de vida das pacientes. Embora sua incidéncia
esteja diminuindo devido ao diagndstico precoce € ao
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progresso nas estratégias terapéuticas — em especial a
técnica da biopsia do linfonodo sentinela —, o linfedema
ainda permanece como um desafio significativo para as
pacientes e seus fisioterapeutas®. Szuba et al.” acredi-
tam que, apesar desses avangos, o aumento da incidén-
cia de cancer de mama e o aumento de sobrevida das
pacientes levardo ao conseqiiente aumento da incidén-

cia do linfedema.

O linfedema é uma doenca cronica, progressiva ¢
geralmente incuravel. O aumento do volume do mem-
bro pode desfigurar a imagem corporal, assim como
aumentar a morbidade fisica e psicologica da paciente,
além de promover significativo prejuizo na fungio’. E
uma alteracao de dificil tratamento, ¢ a continua busca
por melhores resultados ndo justifica a existéncia de tra-
tamentos insatisfatorios, embora esses resultados fre-
qiientemente ndo apresentem respostas ideais que
atendam as expectativas das pacientes e de seus
terapeutas®.

A etiologia e os fatores de risco para o desenvolvi-
mento do linfedema em pacientes submetidas a cirurgia
por cancer de mama parecem ser multifatoriais e ainda
nao completamente compreendidos. O risco para o apa-
recimento do linfedema esta associado a dissecgdo e
radioterapia axilar, obesidade, extensdo da técnica cirur-
gica, infec¢iio>?, idade, nimero de linfonodos disseca-
dos, numero de linfonodos positivos e nivel de retirada
dos linfonodos'’.

A disseccao axilar, devido a auséncia dos linfonodos
ou apenas com a preseca de linfonodos remanescentes,
leva a redugao da capacidade de transporte de linfa de
um sistema vascular linfatico intacto de tributarias, isto
¢, havera uma reducio do transporte de linfa no brago e
no quadrante superior do tronco'’.

O sistema linfatico possui varias fungdes importan-
tes. Dentre elas, o controle da homeostase macromole-
cular, absor¢do de lipideos, metastases, fungao
imunologica e controle dos fluidos teciduais'?. Tem
como principal caracteristica a capacidade de remover
liquidos e proteinas dos espagos intersticiais. A remo-
¢ao desses elementos, por sua vez, so ¢ possivel através
da membrana capilar linfatica, que ¢ mais permeavel
que a membrana capilar sanguinea. Dessa forma,
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quando ocorre a faléncia do sistema linfatico, asso-
ciada a inadequada acdo dos macréfagos e conseqiiente
estagnacgdo de proteinas plasmaticas, pode-se observar
o surgimento do linfedema!>.

Apos a dissecgdo axilar, o sistema linfatico buscara
mecanismos de compensagdo na tentativa de suprir a
auséncia dos linfonodos retirados, adequando, assim, a
capacidade de transporte da linfa. Esses mecanismos de
compensacdao podem ser realizados das seguintes
formas'":

- Os vasos linfaticos integros remanescentes da cirur-

gia e da radioterapia iniciam suas fung¢des valvulares;

- Surge atividade de fluxos linfaticos colaterais com

anastomoses axilo-axilares e axilo-inguinais;

- Através dos canais de tecido conjuntivo e do plexo
superficial linfatico da derme nao-valvulado, tecidos
ricos em proteinas migram para fora da area de estase
linfatica, em diregdo aos limites do quadrante supe-
rior do tronco, promovendo vasos linfaticos sauda-
veis;

- Anastomoses linfolinfaticas se desenvolvem na area

de ressec¢ao axilar;

- Anastomoses linfovenosas periféricas podem estabili-
zar a capacidade de transporte de linfa através de

novas conexdes entre veias e linfaticos;

- Macrofagos provenientes do maior numero possivel
de capilares sanguineos da regido da estase linfatica
iniciam a lise de proteinas, com o objetivo de estagnar

a concentragido de proteinas plasmaticas.

Em estudo com o cadaver de uma mulher com 81
anos e historia de mastectomia com dissec¢do axilar
direita ha 11 anos, observou-se completa auséncia de
caminhos linfaticos superficiais no brago direito e pro-
ximo ao cotovelo, encontrando fibrose e bloqueio dos
canais linfaticos. Foram identificadas varias formas de
compensagdo linfatica: refluxo dérmico; anastomoses
linfolinfaticas superficiais; anastomoses linfolinfaticas
superficiais e profundas; atrofia do vaso linfatico signi-
ficando bloqueio; e anastomoses linfovenosas'*.

O linfedema ¢ um problema quantitativo entre o
fluxo linfatico produzido e a capacidade de transporte.
Se os mecanismos de compensacao forem insuficientes,
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o equilibrio entre a produgao e o transporte estara arrui-
nado; se a produg¢do normal de linfa for maior que a
capacidade de transporte, o linfedema aparecera
imediatamente'".

Quando um linfonodo ¢ ressecado, ocorre um pro-
cesso de linfangiogénese e, em muitos casos, a capaci-
dade de transporte dos novos vasos formados parece
suficiente para prevenir a manifestagdo clinica do edema.
A questdo é conhecer se os parametros normais acom-
panham ou nao tal processo. Essa resposta pode ser
importante, sendo presumivel que qualquer alteragdo
sutil de transporte linfatico pode alterar a drenagem lin-
fatica do tecido e, conseqiientemente, aumentar o risco
de desenvolvimento do linfedema'>.

Em um estudo experimental com animais, foi possi-
vel observar que apds a retirada do linfonodo, em um
periodo de 4 semanas houve o aparecimento de um plexo
de pequenos vasos como uma ponte lacunada de liga-
¢ao entre o ducto pré-nodal e os vasos pré-nodais, sem
evidéncia clinica de edema no membro do animal, suge-
rindo que a drenagem linfatica superficial tinha sido res-
taurada. Entretanto, essas pontes apresentaram
estruturas muito irregulares, o que gerava um aumento
da resisténcia do fluxo linfatico, provocando uma rela-
¢do nao-linear entre o fluxo e a pressdo de perfusao.
Pode-se notar, também, que tais estruturas se enreda-
ram no tecido fibroso, distorcendo, assim, o caminho
do vaso linfatico e contribuindo para o aumento da resis-
téncia do fluxo. Dessa forma, apesar do linfonodo remo-
vido promover a geragao de novos vasos linfaticos, houve
um prejuizo para o fluxo de transporte da linfa'>.

A regeneragdo dos vasos linfaticos interrompidos
através das anastomoses linfolinfaticas ¢ sensivel a alte-
rada formagao cicatricial, seroma pos-operatoério, radio-
terapia e exercicios precoces inadequados para a
reabilitagdo do ombro'!, sendo fatores de prejuizo a esse
processo de neoformagao. Tecidos menos prejudicados
em cirurgias menos agressivas permitem novas cone-

x0es linfolinfaticas!®.

A restauragdo do fluxo linfatico € beneficiada pela
boa cicatrizagdo tecidual, pela imobilizagdo do ombro
ipsilateral a cirurgia, pela drenagem linfatica manual e

pela contragio muscular!'!%16,
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Linfocintilografia

A linfocintilografia é atualmente defendida como o
principal teste diagndstico para o sistema linfatico peri-
férico, permitindo a visualizagdo de vasos linfaticos e
linfonodos, bem como a quantificagao do transporte lin-
fatico. Sdo considerados fluxos anormais do sistema lin-
fatico a falta da trilha de migragdo e a lentiddo no
transporte do radiofarmaco, o fluxo contrario do fluido
para a derme, a presenga de largos vasos linfaticos, a
nao-visualizagdo dos vasos linfaticos do lado envolvido
e a auséncia ou pobre visualizagdo dos linfonodos rema-

nescentes e/ou detectaveis!”!%.

A linfocintilografia apresenta aplicagdo clinica para
indicar e quantificar a drenagem linfatica sob os pontos
de vista morfoldgico e funcional, determinar o numero
de linfonodos sentinelas e para identificar pacientes de
risco para desenvolvimento de linfedema apos a dissec-
¢do linfonodal’. E um método confiavel para mensurar
o fluxo linfatico em condi¢des incertas de aumento ou
redugdo dessas atividades'*?°. A interpretagio visual da
imagem da linfocintilografia associada ao tempo de apa-
recimento do radiofarmaco na regiao dos linfonodos
promove informagdes confidveis sobre a normalidade
ou nio do sistema linfatico, com especificidade de 100%
e sensibilidade de 92 a 97%'"-?!. Para analise das ima-
gens, sdo estudadas as caracteristicas de distribuigdo das
particulas vistas durante a linfocintilografia, sendo con-
siderados sinais de presenc¢a de linfedema o acumulo do
radiofarmaco no tecido, presenga de refluxo dérmico,
linfangectasia, interrupgao de vasos linfaticos e demora

no transporte?>?>.

O protocolo de linfocintilografia nao € padronizado
e difere de acordo com o servigo de diagnoéstico. Dife-
rengas incluem a escolha do radiofarmaco, o tipo ¢ o
local da injegao, o uso de avaliagdes estaticas ou dina-
micas, e 0 niimero e tempo entre essas avaliagdes>>.

O primeiro radiofarmaco aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA), e ndo mais utilizado, foi
um coloide de baixo tamanho (3 a 30 nm), marcado com
pertecnetato-’’™Tc. Depois surgiu o enxofre
coloidal-*™Tc (10 a 1.000 nm), que pode ser filtrado
para remover grandes particulas, criando um tamanho
de particula uniforme (10-50 nm)??.
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Outro microcoldide freqiientemente utilizado ¢ a
albumina, uma particula homogénea no tamanho (95%
inferior a 80 nm) e de facil marcagio. E rapidamente
visualizada apos a injegdo, indolor para o paciente, e
adequada para estudos quantitativos. E descrita tam-
bém a utiliza¢do de particulas como a albumina sérica
humana, o dextran e a imunoglobulina humana marca-
dos com *™Tc. Esses podem ser visualizados através da
linfocintilografia por dois mecanismos, a reabsor¢do e o
transporte da particula para dentro do capilar linfati-
co??. No Brasil, o dextran (6-7 nm) ¢ o mais utilizado,
sendo adequado para o diagnostico de linfedema. Todos
os radiofarmacos sdo marcados pelo **™Tc.

O dextran é um radiofarmaco soluvel na linfa, e tem
suas moléculas grandes o suficiente para nao penetrar
pela membrana do capilar sanguineo apos sua inje¢ao
no intersticio. A filtragao glomerular e a excregdo uri-
naria ocorrem quando o dextran pesar menos do que 40
kDa apos a sua injegdo no intersticio®”.

A técnica de injecao do radiofarmaco para a realiza-
¢ao da linfocintilografia € outro ponto discutido. Para
estudo do extravasamento linfatico, a inje¢ao subcuta-
nea ¢ melhor que a intradérmica. Para estudos da super-
ficie linfatica nas extremidades, podem ser utilizadas as
vias subcutineas ou intradérmicas?.

A interpretacdo da imagem da linfocintilografia ¢é
melhor realizada com base no reconhecimento da dis-
tribui¢do anormal do radiofarmaco e no conhecimento
do tempo relativo que esse demora para alcangar os lin-
fonodos regionais'’. Bourgeois et al.'” preconizam, den-
tre os parametros da linfocintilografia, a utilizagdo do
tempo que o radiofarmaco demora a alcangar os linfo-
nodos axilares e Szuba et al.” a quantidade de acumulo
do radiofarmaco nos linfonodos axilares.

Cambria et al.® propuseram a avaliagdo do trans-
porte linfatico através da linfocintilografia dinamica pela
analise do tempo de aparecimento do radiofarmaco no
linfonodo Essa escala considerava também o transporte
do movimento linfatico, a distribui¢do dos caminhos lin-
faticos, a visualizagdo dos linfonodos ¢ dos vasos
linfaticos.
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O’Mahony et al.*® propuseram a classificagio de
acordo com a qualidade da imagem, respeitando a defi-
ni¢do dos vasos linfaticos em muito pobre, pobre, ade-

1.7 desenvolveram

quado, bom e excelente. Szuba et a
uma escala empirica de linfocintilografia estatica para
visualizagdo dos linfonodos axilares, considerando o
padrao normal como linfonodos visiveis € simétricos e
a pior anormalidade como linfonodos nao visiveis. Glo-
viczki et al.?! classificaram o tempo de aparecimento do
radiofarmaco nos linfonodos combinado com o grau de
visualizagdo em claramente visivel, pouco visivel e nao

visivel.

O estudo linfocintilografico é considerado normal se
discretos canais linfaticos drenarem a extremidade do
membro e se os linfonodos regionais forem visualizados
em até 1 hora. Tempo semelhante ¢ considerado estudo
linfocintilografico normal para a chegada do radiofar-
maco no figado®®. O’Mahony et al.”® ¢ Scarbrook et al.*>
consideraram 30 minutos o tempo normal de chegada
do radiofarmaco nos linfonodos regionais. A imagem
do figado pode ser visualizada quando o radiofarmaco
cair na corrente sanguinea. Dessa maneira, espera-se a
presenga do radiofarmaco em imagens tardias, uma vez
que a presenga precoce sugere injecio intravascular>,

Lane et al.?’

realizaram estudos linfocintilograficos
de 10 em 10 minutos até completar 1 hora. Weissleder &
Weissleder’® consideraram normal que em 10 minutos o
radiofarmaco apareca nos linfonodos. Gloviczki et al.?!
também estabeleceram 10 minutos como tempo normal
para o transporte do radiofarmaco, considerando 1 hora
como transporte atrasado ¢ 2 horas como transporte

seriamente comprometido.

Para referéncia de normalidade do padrao de drena-
gem linfatica, sugere-se o controle com o membro supe-
rior contralateral ou controle na populagio em geral'®.
O grupo avaliado com linfocintilografia no pds-
operatorio sem o desenvolvimento de linfedema apre-
senta o estado de funcionalidade similar ao do

grupo-controle®.

A linfocintilografia antes ¢ apds a dissec¢do axilar
tem um potencial de oferecer informacdes clinicas para
predizer o desenvolvimento de alteragdes linfaticas que
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vdo culminar no linfedema'®?%?7*! Investigar o mem-
bro superior ipsilateral quanto a dissec¢ao axilar no pos-
operatdrio sem desenvolvimento de linfedema é uma
proposta de Bourgeois et al.'®. Pouco se conhece sobre
o estudo linfocintilografico pré-operatorio. Acredita-se
que alteragdes anatdmicas e funcionais ja presentes pre-
viamente a cirurgia teriam importancia no desenvolvi-
mento do linfedema pos-dissec¢ao axilar. Em um tnico
estudo € relatado 7,5% de anormalidade do sistema lin-
fatico no pré-operatorio, sendo que 85% dessas anor-
malidades desenvolveram linfedema em um periodo
aproximado de 34 meses'’.

Baulieu et al.** avaliaram 32 pacientes com edema
no pos-operatorio de fratura de tibia através da linfocin-
tilografia, entre 2 ¢ 10 dias apos a cirurgia, sendo que o
membro saudavel também foi avaliado. Tais pacientes
foram divididos em dois grupos, e apenas o grupo com
comprometimento linfatico desenvolveu linfedema em
um periodo de 3 meses. Dessa forma, os autores pude-
ram inferir que a pré-existéncia de alteragdes funcionais
do sistema linfatico pode justificar o aparecimento pre-
coce do linfedema.

Todos esses resultados sdo relativos a pacientes que
tiveram os trés niveis de Berg dissecados e podem ser
questionados, uma vez que atualmente a maioria dos
cirurgides disseca os niveis I e II. Entretanto, os linfo-
nodos especificamente relacionados a drenagem do
membro superior estao localizados na parte lateral da
dissec¢ao axilar, abaixo da veia axilar e acima do
segundo nervo intercostal braquial, estando presentes,
portanto, no nivel I de Berg™.

Outro achado importante demonstra que a axila é
completamente dissecada em apenas 1/3 das pacientes
que foram submetidas a dissecgao dos trés niveis de Berg,
e essa situagdo depende da experiéncia do cirurgido.
Dessa maneira, a drenagem linfatica de membro supe-
rior seria interrompida em 29,3% dos pacientes,
considerando-se a auséncia de visualiza¢do do radiofar-
maco nos linfonodos axilares através da
linfocintilografia'®.

Em uma analise multivariada, Bourgeois et al.'”

observaram que trés variaveis influenciam, independen-
temente, o fato dos linfonodos axilares nao serem visu-
alizados: a demora da investigagdo apds a cirurgia; a
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idade da paciente (acima de 60 anos) e o numero de lin-
fonodos comprometidos (acima de trés)'.

A avaliagao da fungao do sistema linfatico do mem-
bro superior ipsilateral & mama acometida, antes e 60
dias apos a cirurgia, permitira o conhecimento do estado
funcional prévio do sistema linfatico e a sua repercus-
sdo apos a dissecgao axilar, possibilitando assim a des-
crigdo de potenciais fatores preditivos para o
desenvolvimento do linfedema. A avaliagdo prévia dos
membros superiores ipsilateral e contralateral permite a
detecg¢do de anormalidades clinicas e comparagao
interna da distribuigao linfatica, possibilitando uma ana-
lise mais fidedigna das alteragdes do membro superior
ipsilateral no pés-operatério®. A evidéncia precoce de
tais alteragdes permitira o desenvolvimento de agoes pre-
ventivas, o acompanhamento mais rigoroso dessas
pacientes e, possivelmente, a realizagao precoce do diag-
nostico e tratamento.
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