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I NTRODUÇÃO

Na população feminina brasileira,
o câncer de mama é a neoplasia ma-
ligna mais freqüente, atingindo, prefe-

rencialmente, mulheres acima de 40
anos. Conforme dados do Instituto
Nacional do Câncer (Inca, 2003), a taxa
de mortalidade por câncer de mama en-
tre mulheres passou de 5,77/100.000

para 9,74/100.000 entre os anos de
1979 e 2000. Para Porto Alegre, em
2003, foi estimada uma taxa de morta-
lidade de 31,44/100.000, a maior de
todas as capitais (1). Para o ano de
2005, estima-se que o número de ca-
sos novos de câncer de mama no Bra-
sil seja de 49.470, com um risco esti-
mado de 53 casos a cada 100 mil mu-
lheres. Os Estados de São Paulo, Rio
de Janeiro e Rio Grande do Sul apre-
sentam os riscos mais elevados do País
(2). No mundo, o câncer de mama en-
tre as mulheres é a segunda neoplasia
maligna mais incidente. Estudos inter-
nacionais têm apresentado um aumento
global na sobrevida das mulheres com
tumor de mama, principalmente quando
diagnosticado em estádios iniciais (3).

O status axilar é o fator prognósti-
co isolado mais importante nos tumo-
res de mama iniciais. Faz parte do tra-
tamento cirúrgico convencional a dis-
secção dos linfonodos axilares, como
forma de estadiamento e terapêutica,
proporcionando controle local para pa-
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RESUMO

Objetivos: Avaliar o emprego da biópsia do linfonodo-sentinela em pacientes com câncer
de mama em estádio inicial de uma clínica privada, analisando o índice de identificação do
linfonodo-sentinela, o valor preditivo, a acurácia e o índice de complicações da técnica.

Métodos: Foram analisados 173 prontuários de pacientes que foram submetidas à técnica
da biópsia do linfonodo-sentinela no período entre setembro de 2001 e setembro de 2004.

Resultados: Referente à curva de aprendizado (32 casos), o índice de identificação
do linfonodo-sentinela foi de 90,6%, e o método apresentou um valor preditivo negativo
de 95,4%, um valor preditivo positivo de 100% e uma acurácia de 96,5%. Considerando o
total de 173 casos, os índices de identificação do linfonodo-sentinela e de complicações
foram, respectivamente, 98,2% e 2,3%.

Conclusão: O estudo sugeriu que a Biopsia do Linfonodo Sentinela foi clinicamente
útil, devido ao significativo índice de identificação do Linfonodo Sentinela e à baixa taxa
de falso-negativo da curva de aprendizado, números que devem ser almejados pelos cirur-
giões, para que possam substituir a linfadenectomia por tal técnica. A necessidade da
experiência cirúrgica para o sucesso deste método é confirmada neste estudo pela mudan-
ça do índice de identificação de 90,6% na curva de aprendizado, para 98% quando consi-
deradas todas as pacientes.

UNITERMOS: Câncer de Mama, Biópsia do Linfonodo-Sentinela.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the use of sentinel lymph node biopsy in patients with initial
breast cancer of a private clinic, analyzing the rate of identification of sentinel lymph
node; the predictive value, the accuracy and the rate of complications of the method.

Methods: There were analyzed 173 files of patients that underwent sentinel lymph
node biopsy in the period between September 2001 and September 2004.

Results: Regarding the learning curve (32 cases), the identification rate of sentinel lymph
node was 90,6%; the method presented negative predictive value of 95,4%, positive predictive
value of 100% and accuracy of 96,5%. Regarding the total 173 cases, the rates of identifica-
tion and complications of the method were, respectively, 98,2% and 2,3%.

Conclusions: The study suggested that the sentinel lymph node biopsy was clinically
useful, due the significant identification rate of the sentinel lymphnode and due the low
rate of false-negative in the learning curve, rates that must be achieved by the surgeons,
so they can replace lymphadenectomy by this technique. The need of surgical experience
for the success of this method is confirmed in this study by the change of rate identifica-
tion of 90,6%, in the learning curve, to 98% when considered all the patients.

KEY WORDS: Breast Cancer, Sentinel Lymph Node Biopsy.
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cientes com axila comprometida (4).
No entanto, com os avanços no rastrea-
mento mamográfico e com o conse-
qüente aumento do diagnóstico de tu-
mores em fases iniciais, constatou-se
um baixo índice de acometimento axi-
lar para tais lesões. Estudos reportam
que, em tumores T1, as incidências de
metástase ganglionar variam entre 24%
e 31% e entre 6% e 21% para tumores
de até 1 cm. Isso demonstra que a dis-
secção axilar total é desnecessária na
maioria das pacientes com câncer de
mama em estádio inicial (5).

Diante de tal constatação, a biópsia
do linfonodo sentinela (BLS) vem se
consolidando, nos últimos dez anos,
como método de estadiamento e de
substituição para o esvaziamento axi-
lar total no tratamento dos cânceres de
mama T1 e T2 pequenos (3 cm ou me-
nos). O linfonodo sentinela (LS) é o
primeiro linfonodo (ou linfonodos)
axilar para onde drena a linfa e a me-
tástase do câncer de mama, geralmen-
te contido no nível I de Berg. Desse
linfonodo, as metástases disseminam-
se, consecutivamente, para outros lin-
fonodos (4, 6). Na BLS, o LS é pri-
meiramente identificado e ressecado.
Se o exame patológico revelar ausên-
cia de metástase, considera-se que os
demais linfonodos, localizados distal-
mente, também não estarão compro-
metidos. Por outro lado, a presença de
metástase no LS é indicação de esva-
ziamento axilar e marcador de doença
mais avançada (4, 6, 7).

As indicações clássicas para a rea-
lização da BLS consistem em axila cli-
nicamente negativa, tumores T1 e T2
pequenos (3 cm ou menos), tumores
primários de mama, câncer invasivo de
mama e câncer de mama operável (6).
Por outro lado, existem contra-indica-
ções: axila clinicamente positiva (4, 6,
8, 9); tumores localmente avançados
(8, 9); radioterapia prévia (4, 8); cirur-
gia axilar prévia (4, 8, 10); quimiote-
rapia neo-adjuvante (8, 10); gestação
e lactação (6); tumores multicêntricos
e multifocais (6, 11), mamoplastia de
aumento com próteses de silicone por
incisão axilar (6) e alergias ao corante
e/ou ao radiofármaco (6). São contra-
indicações relativas: alto índice de

massa corporal e idade acima de 60
anos (9, 12); tumor primário nos qua-
drantes internos (13) e mamoplastia
redutora prévia (6).

A substituição da dissecção axilar
pela BLS deve ocorrer quando o cirur-
gião atingir um índice de identificação
do LS de 90% e de falso-negativo me-
nor que 5%. Enquanto tais valores não
forem alcançados, a equipe cirúrgica
deve realizar dissecção axilar tradicio-
nal concomitantemente à aplicação da
técnica. Esse período denomina-se cur-
va de aprendizado (6).

Basicamente, são três os métodos
de identificação do LS: injeção de co-
rante, injeção de substância radioativa
ou associação dos dois métodos (6). Os
corantes que podem ser utilizados são
o isosulfan ou o azul-patente. Giulia-
no (14) obteve expressivos índices de
identificação entre 68% e 99% com o
uso do corante. Com resultados seme-
lhantes, Veronesi et al. (15) aplicaram
a técnica utilizando somente o radioi-
sótopo tecnécio. A associação das duas
técnicas mostrou-se contraditória. A
porcentagem de identificação do LS,
em estudo de Bass et al. (16), foi maior
com as técnicas usadas isoladamente.
Por outro lado, a taxa de falso-negativo
foi menor com a associação das duas téc-
nicas empregadas por Wong et al (9).

Tão importante quanto identificar
o LS e dissecá-lo é a sua análise ana-
tomopatológica. Com a BLS, o pato-
logista terá apenas um ou um número
pequeno de linfonodos para examinar
mais detalhadamente, ao invés de uma
quantidade maior proveniente da dis-
secção axilar total. Com isso, a sensi-
bilidade aumenta em comparação à
histologia de rotina (4).

Assim que o LS (ou os linfonodos-
sentinelas) é identificado e retirado
pelo cirurgião, é enviado ao patologis-
ta, que inicia o exame intra-operató-
rio, realizando cortes de 2 mm em cada
linfonodo. Após, é feita a análise cito-
lógica (imprints) de cada fatia e, a se-
guir, cortes de congelação de cada fa-
tia para avaliação histológica. No ma-
terial submetido ao imprint, são reali-
zadas duas colorações – uma rápida
com corante metacromático (Instant
Prov) e outra com hematoxilina eosi-

na (HE). Nas lâminas obtidas por con-
gelação, também se aplica HE. Utili-
zando-se ambos os métodos – citolo-
gia e corte de congelação –, o risco de
falso-negativo diminui. Se até esse
momento houver positividade, o esva-
ziamento axilar é então realizado. Na
obtenção de um resultado negativo, o
cirurgião cessa o procedimento cirúr-
gico. No entanto, o material é poste-
riormente incluso em parafina e cora-
do novamente com HE. Caso houver
positividade a partir daí, o mastologis-
ta é comunicado, e a paciente é então
submetida a outra intervenção cirúrgi-
ca, para esvaziamento axilar (6).

Questiona-se a segurança da histo-
logia por congelação intra-operatória
ao detectar focos de micrometástases
que, segundo Huvos et al. (17), são
tumores menores de 2 mm em um úni-
co linfonodo (4). Porém, o prognósti-
co de tal achado é controverso. Em es-
tudo realizado pelo grupo do Projeto
Nacional de Tratamento Cirúrgico da
Mama (NSABP) (18), o prognóstico de
pacientes com foco de micrometásta-
ses foi o mesmo daquelas com linfo-
nodos negativos. Por outro lado, o Gru-
po de Estudo Internacional de Câncer
de Mama (IBSCG) (19) demonstrou
sobrevida livre de doença e sobrevida
global maiores em pacientes sem com-
prometimento metastático axilar do
que naquelas com micrometástases.
Esse grupo, a partir de um trial multi-
cêntrico, está tentando elucidar tal
questão. Dados preliminares demons-
tram igualdade de resultados e poucos
casos de recidiva axilar no braço em que
não se realizou dissecção axilar (20).

A imuno-histoquímica (IHC) e téc-
nicas da biologia molecular, como a
reação em cadeia de polimerase-trans-
criptase reversa (RT-PCR), demonstra-
ram habilidade em detectar microme-
tástases nos últimos anos (21).

Diante de tais considerações, pode-
se considerar que a BLS é um procedi-
mento multidisciplinar, envolvendo
mastologistas, radiologistas, patologis-
tas e profissionais da medicina nuclear.
No entanto, o aspecto mais relevante
no uso da BLS é que o sucesso da téc-
nica está relacionado com a curva de
aprendizado do cirurgião (6).
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O objetivo deste trabalho é avaliar
o emprego da BLS em pacientes de
uma clínica privada, analisando o ín-
dice de identificação do LS e o valor
preditivo, a acurácia e as complicações
da técnica.

M ATERIAIS E MÉTODOS

O presente estudo, de delineamen-
to transversal e com o uso de dados se-
cundários, foi realizado em uma clíni-
ca privada de ginecologia e mastolo-
gia. Este obteve aprovação pelo Comi-
tê de Ética em Pesquisa da Universi-
dade Luterana do Brasil, sendo proto-
colado com o número 2004-407 H no
dia primeiro de abril de 2005.

Foram analisados 173 prontuários
de pacientes que foram submetidas à
técnica da BLS no período entre se-
tembro de 2001 e setembro de 2004.
Os critérios de inclusão foram: pacien-
tes portadoras de tumores únicos de
mama T1 ou T2 pequenos (menores de
3 cm) e axila clinicamente negativa,
sem tratamento prévio com quimiote-
rapia ou radioterapia, sem cirurgia axi-
lar prévia e sem relato de alergia ao
corante azul patente, e o critério de ex-
clusão, pacientes gestantes.

É apresentada, a seguir, a descrição
do método da BLS realizado nas pa-
cientes analisadas no estudo. Em to-
das, foi injetado corante azul patente
na região peritumoral, sendo o local
posteriormente massageado e, após 5
a 10 minutos, a incisão axilar foi reali-
zada. A incisão, de aproximadamente
2 cm, foi feita entre os músculos gran-
de peitoral e grande dorsal, logo abai-
xo da região pilosa. Após identifica-
ção e secção da gordura subcutânea e
da fáscia clavideltopeitoral, obteve-se
acesso ao conteúdo axilar. Identificou-
se o vaso linfático corado de azul, cer-
tificou-se de que se tratava do vaso lin-
fático aferente e, conseqüentemente,
visualizou-se o linfonodo-sentinela
(LS). Dissecou-se o LS e enviou-se o
mesmo para exame anatomopatológi-
co transoperatório por congelação. O
tumor primário da mama foi resseca-
do conforme indicações prévias (seto-
rectomia ou mastectomia). Quando a

análise transoperatória detectava me-
tástases ou micrometástases no LS, o
esvaziamento axilar era realizado no
mesmo tempo cirúrgico. Quando o
achado era negativo, finalizava-se a
cirurgia.

Foi utilizada estatística descritiva
e apresentada tabela de contingência,
na qual se calculou o valor preditivo e
a acurácia do teste.

R ESULTADOS

Dos 173 prontuários analisados, 32
eram de pacientes que foram submeti-
das à BLS com dissecção axilar com-
plementar (curva de aprendizado).
Dessas 32, em 29 houve identificação
do LS, ou seja, um índice de identifi-
cação de 90,6%. Das 29, em 7, o LS
estava comprometido por metástase na
análise anatomopatológica transopera-
tória e teve confirmação histológica
definitiva posterior (inclusão em para-
fina). Dentre os 7 casos, em 3 o LS era
o único comprometido e em 4, havia
outros linfonodos comprometidos,
além do LS. Em 22, o LS era negativo
para metástases, com confirmação pelo
anatomopatológico da axila, exceto por
1 caso, em que a axila estava compro-
metida, com metástase no III nível de
Berg, representando um índice de fal-
so-negativo de 3,4%.

Pode-se calcular, referente à curva
de aprendizado, que o método da BLS
possui uma sensibilidade de 87,5%,
especificidade de 100%, valor prediti-
vo negativo (VPN) de 95,4%, valor
preditivo positivo (VPP) de 100% e
acurácia de 96,5% (Tabela 1).

Nas demais 141 pacientes, somen-
te foi empregada a técnica da BLS. O

LS foi identificado em todas as pacien-
tes, portanto com um índice de identi-
ficação de 100%. Diante do total de
173 pacientes, o índice de identifica-
ção do LS foi de 98,2% (170 casos).

Em 3 casos (1,7%) houve reação
alérgica cutânea e,  em 1 caso
(0,57%), reação anafilática severa,
prontamente revertida pelo anestesis-
ta, configurando um índice de com-
plicações relacionado ao corante azul
patente de 2,3%.

D ISCUSSÃO

A busca pelo aperfeiçoamento ci-
rúrgico na pesquisa do LS, ao longo
da última década, fez com que tal mé-
todo apresentasse altos índices de sen-
sibilidade e de valor preditivo negati-
vo, percentuais esses que comprovam
sua validade (6).

É de extrema importância o con-
ceito de que o status axilar é o fator
prognóstico isolado de maior rele-
vância no câncer de mama inicial.
Muitos estudos demonstram que a
BLS é altamente preditiva da presen-
ça ou da ausência de envolvimento
tumoral axilar, tendo em vista que a
experiência do cirurgião mastologista
em identificar o LS é fundamental
para alcançar tal valor (4,6).

Sendo assim, o objetivo primordial
da técnica é a correta identificação do
LS. O volume operado de casos pelo
cirurgião parece ser um fator muito
importante, como demonstram estudos
publicados por Giuliano et al. (14). Na
primeira série de 124 pacientes, o LS
foi identificado em 52% dos casos. Na
segunda série de 50 pacientes, foi iden-
tificado em 70% e, em uma terceira

Tabela 1 – Curva de aprendizado

Análise histológica definitiva
Inclusão em parafina

Análise histológica Axila Axila não
intra-operatória comprometida comprometida Total

LS comprometido 7 0 7
LS não 1 21 22
comprometido
Total 8 21 29
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série, com 100 casos, houve 94% de
identificação. Posteriormente, nas úl-
timas 160 pacientes, somente em uma
delas não foi identificado o LS (14).

O ideal é que o cirurgião seja ca-
paz de identificar o LS em mais de 90%
das pacientes e, mais importante ain-
da, que seus índices de falso-negativos
sejam inferiores a 5% (6). Para alcan-
çar tal objetivo, o número necessário
de BLS ainda é controverso. Morton
(22) recomenda de 60 a 80 casos, en-
quanto Giuliano (14) sugere de 20 a
30 casos. Em um estudo prospectivo
e multiinstitucional publicado por
McMasters (23), envolvendo 226 ci-
rurgiões, com seleção de 2.148 pa-
cientes, foi observado um aprimora-
mento na identificação do LS e dos
índices de falso-negativos após a rea-
lização de 20 casos.

No presente estudo, o índice de
identificação no total de 173, foi de
98,2%, ou seja, em somente 3 casos
não foi localizado o LS, sendo esses
pertencentes à curva de aprendizado
(primeiros 32 casos). Nesses, foi rea-
lizada a linfadenectomia convencional.
Esses números, que se equiparam com
os da literatura, confirmam que o trei-
namento da equipe cirúrgica é extre-
mamente importante para a obtenção
de resultados bem-sucedidos.

A identificação do LS pode variar
com a utilização de diferentes méto-
dos (corante ou radiofármaco) e/ou sua
associação (6).

Borgestein et al. (24), utilizando
linfocintilografia e rastreamento com
o gama-probe, obtiveram certeza em
98,4% dos seus casos. O’Hea et al. (25)
usaram as três técnicas associadas e
consideraram que o uso de corante vi-
tal e a localização do radioisótopo com
o probe são técnicas que se comple-
mentam, tendo conseguido localizar o
LS em 93% dos casos, cuja acurácia
foi de 95%. Miltenburg et al. (26),
numa metanálise incluindo 11 estudos
com 912 casos, que usaram azul vital
e radiofármaco, referem 84% de loca-
lizações e uma concordância de 98%.
Tanto Winchester et al. (27) quanto
Miner et al. (28), usando apenas o 99m
tecnécio, obtiveram sucesso em 97% e,
em 98%, uma acurácia superior a 95%.

Reynolds et al. (29), usando ape-
nas o azul vital, obtiveram mapeamen-
to em 97,8% e acurácia em 97%. Nos
et al. (30) mostraram-se estimulados
com os resultados obtidos usando so-
mente azul patente, isto é, embora com
87,7% de índice de identificação, a
acurácia foi de 97,1%. Giuliano (14),
que também usou somente azul paten-
te, apresenta resultados satisfatórios,
com variações entre 68% e 99% na
probabilidade de se encontrar o LS.

A identificação do LS em 98,2%
dos casos no presente trabalho foi com
o emprego único de azul patente, com
acurácia de 96,5%.

Tal acurácia obtida é semelhante à
de outros trabalhos.

Em um estudo prospectivo realiza-
do por Rubio et al. (31), em 55 pacien-
tes com câncer de mama invasor ope-
rável e axila clinicamente negativa,
após a identificação e a retirada do LS,
foi feita dissecção axilar dos níveis I e
II de Berg. Em 53 (96,3%), foi identi-
ficado o LS. A sensibilidade foi de
88,2%, e a especificidade, de 100%. O
valor preditivo negativo foi de 94,6%,
e a acurácia do método, 96,2%. Em
outro estudo prospectivo realizado por
Snider et al. (32), a BLS teve acurácia
em predizer o status axilar em 99% dos
casos. Veronesi et al. (33), em 2003,
compararam a BLS seguida de dissec-
ção axilar no câncer de mama com
biópsia do LS, sendo a paciente sub-
metida a esvaziamento axilar, se hou-
ve positividade do LS para metástases.
A acurácia no grupo da BLS com dis-
secção axilar posterior foi de 96,6%
(249 do total de 257 pacientes). A sen-
sibilidade foi de 91,2%, e a taxa de fal-
so-negativo, de 8,8%.

Bass et al. (16) identificaram o LS
em 1.098 (95,7%) das 1.147 pacientes
envolvidas. Nas 49 (4,3%), em que fa-
lhou a identificação, foi realizado es-
vaziamento axilar, detectando-se me-
tástase em 10 (20,4%). Das 1.098 pa-
cientes que tiveram o LS identificado,
783 (71,3%) tiveram a BLS negativa
para metástases. Configurando a fase
I do estudo, dessas 783 pacientes, 120
(15,3%) foram submetidas à dissecção
axilar total. Das 120, 119 tiveram a
confirmação da negatividade na análi-

se anatomopatológica do conteúdo axi-
lar. Portanto, em apenas uma paciente
houve falso-negativo (1/120 = 0,83%).
Na fase II, as 663 (84,7%) remanes-
centes das 783, foram somente obser-
vadas após a BLS. Não houve recor-
rência num seguimento de 20 meses.
Os linfonodos dessas pacientes foram
examinados no intra-operatório por
congelação e após por IHC.

Em estudo conduzido por Xavier et
al. (34), no Hospital de Clínicas de
Porto Alegre, envolvendo 56 pacien-
tes com tumor inicial de mama, foi uti-
lizada a associação do radiofármaco
(dextran 500 marcado com 99m tec-
nécio) com corante azul patente. A sen-
sibilidade e a especificidade do méto-
do foram de 95,6% e 100%, respecti-
vamente. O valor preditivo negativo e
a acurácia foram de 97% e 98,2%, res-
pectivamente.

Os resultados do trabalho em ques-
tão são compatíveis com os dos estu-
dos citados acima, demonstrando mais
uma vez a real validade da técnica da
BLS.

Além das complicações inerentes a
qualquer procedimento cirúrgico, exis-
tem situações específicas relacionadas
à pesquisa do LS. A morbidade rela-
cionada à dissecção do LS é mínima,
especialmente quando comparada com
a tradicional linfadenectomia axilar.
Reações adversas ao azul patente po-
dem ocorrer durante o mapeamento do
LS. Conforme dados obtidos do Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center
(25) no período entre setembro de 1996
e agosto de 2000, 1,6% das pacientes
tiveram reação alérgica durante o pro-
cedimento. A maior parte das reações
(69%) produziu urticária, rash gene-
ralizado ou prurido. Casos de reação
anafilática ao isosulfan foram relata-
dos em 1,1%.

O índice de complicações na casu-
ística apresentada também foi baixo
(2,3%), sendo que em apenas um caso
houve reação anafilática severa.

O estudo apresentado sugeriu que
a BLS foi clinicamente útil, devido ao
significativo índice de identificação do
LS (90,6%) e à baixa taxa de falso-ne-
gativo (3,4%) da curva de aprendiza-
do, números que devem ser almejados
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pelos cirurgiões, para que possam subs-
tituir a linfadenectomia por tal técni-
ca. O aumento do índice de identifica-
ção do LS para 98,2%, ao analisar o
total de casos, ratificou a necessidade
da experiência cirúrgica para o êxito
do procedimento.

A busca incessante pela melhora da
auto-estima e da imagem corporal das
pacientes evidenciou-se, na década de
80, com a introdução da cirurgia con-
servadora no tratamento do câncer de
mama por Veronesi (35).

Reconhecendo-se que a dissecção
axilar está associada a morbidades sig-
nificativas e que, por vezes, é realiza-
da desnecessariamente, a biópsia do
linfonodo-sentinela desenvolveu-se e
proporcionou melhora importante na
qualidade de vida das pacientes com
tumor de mama. Além disso, a pesqui-
sa do linfonodo-sentinela possibilitou
melhorias e refinamentos à análise ana-
tomopatológica desses linfonodos, de-
vido ao emprego de múltiplos cortes
histológicos e à utilização de técnicas
complementares sofisticadas, como a
imuno-histoquímica.

Por tais razões, a biópsia do linfo-
nodo-sentinela é considerada como um
dos grandes avanços produzidos na
área cirúrgica do câncer de mama no
século XX, com impacto semelhante
àquele originado pela adoção da cirur-
gia conservadora para um grupo sele-
cionado de pacientes.
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