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Introducédo: O cancer de mama € a segunda neoplasia maligna mais frequente nas
mulheres em todo o mundo. No Brasil, foram estimados 57.960 casos novos para
2016. Todavia, seu prognostico esta diretamente relacionado com o estadiamento no
momento do diagndstico. Nos casos considerados iniciais, apenas 30 a 40% tem
comprometimento da axila, fazendo com que a maioria ndo necessite de
linfadenectomia axilar, por ocasido da cirurgia, evitando suas complicacbes. A
Pesquisa do Linfonodo Sentinela ainda € o padréo-ouro para o estadiamento, mas
requer custos, complexidade técnica para sua realizacdo, além de ter seus efeitos
colaterais. Portanto, novas técnicas tém sido avaliadas para substituir a Pesquisa de
Linfonodo Sentinela, como ultrassonografia (US) e puncéo aspirativa por agulha fina
(PAAF) guiada por US. Objetivo: Comparar a citologia de linfonodo axilar obtida por
puncdo aspirativa por agulha fina guiada por US com a histopatologia do linfonodo
sentinela em pacientes com cancer de mama. Métodos: Foi realizada puncédo
aspirativa por agulha fina guiada por ultrassonografia para obtencdo de citologia de
linfonodo axilar em 27 pacientes com estadio inicial de cancer de mama, com
indicacdo de Pesquisa de Linfonodo Sentinela, que foi comparada com a
histopatologia do linfonodo sentinela colhido destas pacientes. Os dados foram
analisados pelo Célculo das Propor¢cdes Amostrais. Resultados: A média de idade
foi de 51 anos e o tamanho médio de tumor foi de 1,7 cm. A média de linfonodos
sentinelas removidos foi de dois. Dos subtipos histolégicos, 85% foram carcinoma
ductal invasivo, 7% foram carcinoma lobular invasivo e 4% carcinoma tubular e
carcinoma metaplasico. A sensibilidade da citologia da PAAF foi de 45%, a
especificidade de 100%, o valor preditivo positivo de 100% e o valor preditivo
negativo de 73%. Concluséo: A citologia de linfonodo axilar obtida por PAAF guiada
por US em pacientes com cancer de mama apresenta uma especificidade similar a
histopatologia do linfonodo sentinela nos casos de presenca de metastases axilares,
todavia, quando a citologia linfonodal € negativa, ndo afasta a presenca de implantes
metastaticos axilares, devido sua baixa sensibilidade em comparacdo com a

histopatologia do linfonodo sentinela.

Palavras-Chave: Cancer de Mama, Linfonodo Axilar, Linfonodo Sentinela, Puncéo

Aspirativa por Agulha Fina.
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Introduction: Breast cancer is the second most common malignancy in women
worldwide. In Brazil it is estimated 57,960 new cases in 2016. Nevertheless, the
prognosis is directly related to the stage at diagnosis. In cases considered early, only
30 to 40% have impaired axilla and the majority will not need axillary lymph node
dissection, avoiding its complications. The search of sentinel lymph node is still the
gold standard for staging, but requires costs, technical complexity for the meeting, in
addition to its side effects. Therefore, new techniques have been evaluated to replace
the investigation of Sentinel Lymph Node as ultrasound and fine-needle aspiration
(FNA) guided by ultrasound. Objective: To compare the axillary lymph node cytology
obtained by fine-needle aspiration guided by ultrasonography (US) with
histopathology of the sentinel lymph node in patients with breast cancer. Methods: It
was performed FNA to obtain material for cytology guided by US in 27 patients with
early stage breast cancer, with indication of research of sentinel lymph node (SLN)
biopsy for comparison between these two methods. Data were analyzed by the
Calculation of Sampling Proportions. Results: The mean age was 51 years; The
average of tumor size was 1.7cm. The average sentinel lymph nodes obtained was 2
lymph nodes. Among the subtypes, 85% were invasive ductal carcinoma, 7% were
invasive lobular carcinoma and 4% were tubular and metaplastic carcinoma. The
sensitivity of FNA was 45%, specificity 100%, positive predictive value of 100% and
the negative predictive value of 73%. Conclusion: Axillary lymph node cytology
obtained by FNA guided by US in patients with breast cancer has a specificity similar
to the histology of the sentinel lymph node in case of presence of axillary metastases,
however when the lymph node cytology is negative does not exclude the presence of
metastatic implants, because of its low sensitivity compared to the histology of the

sentinel lymph node.

Keywords: Breast Cancer, Lymph Node Axillary, sentinel lymph node, fine-needle

aspiration
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O céancer de mama € a neoplasia maligna que se origina no tecido da
glandula mamaria, em particular, no ducto terminal intra-lobular. Ndo se constitui em
uma doenca de apresentacdo Unica, portanto heterogénea e que engloba dezenas
de subtipos, com caracteristicas de crescimento e disseminacao distintos, sendo,
assim, de prognostico variado dependendo destas caracteristicas (SHAH; ROSSO;
NATHANSON, 2015).

Essa patologia é a segunda neoplasia maligna mais frequente em mulheres
em todo o mundo, tendo sido estimado 1,6 milhdo de casos novos em 2012 (INCA,
2014). Ja a estimativa de novos casos no Brasil &€ de 57.960 para 2016 e de 14.388
mortes, sendo 181 homens e 14.207 mulheres, com um risco estimado de 56,20
casos para cada 100 mil mulheres. E, portanto, a segunda causa de morte de
mulheres brasileiras, perdendo somente para as doencas cardiovasculares. Esse
montante equivale a 28,1% dos novos casos de cancer por ano no nosso pais. A
regido Nordeste detém 11.190 do total de casos (20,5%). Ja& no Estado do Piaui
foram estimados 580 novos casos para 2016, sendo 230 somente na capital.
Outrossim, pode acometer a glandula mamaria masculina, equivalendo apenas a 1%
do total dos casos (INCA, 2015).

E uma doenca de etiologia desconhecida, de causa multifatorial envolvendo
fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama como envelhecimento,
fatores relacionados a vida reprodutiva da mulher, historia familiar de cancer de
mama, consumo de alcool, excesso de peso, sedentarismo, exposi¢cdo a radiacao
ionizante, alta densidade do tecido mamario e principalmente o fator genético,
todavia, apenas cerca de 5% dos carcinomas mamarios sdo hereditarios
principalmente por mutacdo do gene BRCA 1 e 2, sendo o restante constituido de
casos esporadicos. A idade continua sendo um dos mais importantes fatores de
risco, pois a doenca é pouco observada antes dos 35 anos de idade. Entretanto
aumenta a incidéncia rapidamente no periodo de pré-menopausa, entre 45 e 50
anos, e progressivamente apos os 50 anos (KWAN et al., 2016). Apés essa idade, o
aumento ocorre de forma mais lenta, mas de modo continuo, o que reforca a
participacdo dos hormonios femininos na etiologia da doenca. A propoésito, cerca de
quatro em cada cinco casos ocorrem apos os 50 anos (INCA, 2011).

Como fator contribuinte para o crescimento dos casos ano apds ano, esta o

aumento da expectativa de vida ao nascer. Esta, no Brasil, vem tendo uma curva de
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crescimento de modo exponencial, j& que a expectativa de vida em 1980 era de 62,6
anos e em 2020 € esperado 76,7 anos (INCA 2015) (Figura 1).

Grafico 1 — Expectativa de vida da populacéo brasileira. Modificado de INCA, 2015.
Idade Média (anos)
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Fonte: IBGE 2015.
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Em relacdo ao diagndstico do cancer de mama, a suspeita é feita por meio da
palpacdo de nodulagfes, ou da observagdo de alteragdes durante o exame fisico,
como por exemplo, retracdes de pele ou mamilo, abaulamentos, edema de pele,
conhecido como peau d’orange, hiperemia, ulceracdes e fluxo papilar sanguinolento
nos casos com apresentacao clinica. J& nos casos subclinicos, a suspeita pode ser
feita através de visualiza¢bes de alteracdes na mamografia, como microcalcificacdes
agrupadas, distorcdo arquitetural, assimetria focal, ou nodula¢des irregulares ou
espiculadas, ou através da ultrassonografia, com visualizacdo de ndédulos mal
delimitados, irregulares, com sombreamento acustico posterior, heterogéneos, ou
distorcdo arquitetural. Menos comumente é empregado o uso da ressonancia
magnética nuclear para visualizacdo de nodulagcdes com impregnacédo de contraste
(gadolinio) e rapida saida do contraste (representado por uma curva de wash up tipo
). A seguir, sdo colhidos fragmentos da lesdo para confirmacdo histopatologica,
através de biopsia a mao livre, guiada por US ou por estereotaxia, assim como
exame de imunoistoquimica (KRISHNAMURTHY, 2009; FRASSON et al, 2011).

O diagndstico realizado nas fases subclinicas da doenca tem menor chance
de disseminacdo para outros 6rgdos, 0 que torna a deteccdo precoce através do
rastreamento populacional com a mamografia um método crucial para esta deteccéo
(KRISHNAMURTHY, 2009). Atualmente, o rastreamento € recomendado anualmente
a partir dos 40 anos de idade pela Sociedade Brasileira de Mastologia, embora que o
Ministério da Saude divirja dessa recomendacédo, sustentando que o rastreamento
s6 deva ser feito entre 50 e 69 anos, de dois em dois anos (INCA, 2015).

Entretanto, o alcance das politicas publicas no nosso pais € ineficiente,
fazendo com que poucas mulheres tenham acesso ao exame de mamografia de
forma plena e correta, além do acesso a consulta com um especialista, no caso,
mastologista, ser restrito. Isso tudo acarreta que uma grande parcela de diagnodstico
No nosso pais ainda ser feito em fases avancadas em aproximadamente 60% das
pacientes. Consequentemente, o torna um grande problema de saulde publica,
porque o0 tratamento exige uma alta complexidade, gerando alto impacto
socioeconémico, sem conseguir diminuir a morbimortalidade das pessoas
acometidas (INCA, 2015).

Contrariamente, nos ultimos 40 anos, a sobrevida vem aumentando nos

paises desenvolvidos que, atualmente, é de 85% em cinco anos, enquanto, nos
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paises em desenvolvimento, permanece com valores entre 50% e 60%. A sobrevida
em um, cinco, dez e vinte anos, em paises desenvolvidos, como a Inglaterra, é de
95,8%, 85,1%, 77% e 64% respectivamente (INCA, 2012). Isso porque, nos paises
desenvolvidos, ha uma politica publica abrangente e eficiente, conseguindo detectar
0 cancer de mama numa fase inicial em torno de 90% das vezes, 0 que aumenta
muito a chance de cura e/ou controle da patologia. Dessa forma, apesar de ser
considerado um cancer de bom progndstico quando diagnosticado e tratado
precocemente, as taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas no
Brasil, porque a doenca ainda é diagnosticada em estagios avancados.

O progndstico destas pacientes esta diretamente relacionado ao estadiamento
em que se encontra a doenca no momento do diagndstico. Assim como, a escolha
do tipo de tratamento, tanto cirargico, radioterapico como quimioterapico, dependera
do tamanho e extensao local da doenca, como por exemplo, a presenca ou nao de
metastase linfonodal axilar (OZ et al.,, 2012), além da presenca ou nao de
disseminacao a distancia. De forma que, a neoplasia maligna mamaria costuma se
disseminar inicialmente por via linfatica, gerando metastase loco-regional para
cadeias ganglionares axilar, infra e supra-clavicular e mamaria interna, e
posteriormente por via hematogénica para 6rgdos distantes, principalmente 0ssos,
figado e pulmdes (KRISHNAMURTHY, 2002; MAINIERO, 2010).

Na disseminacdo linfatica, a via preferencial sdo as redes linfaticas
superficiais e profundas que se dirigem para a regido axilar (mais de 70%),
convergindo para canais linfaticos que seguem uma sequéncia de linfonodos,
penetrando nestes pelos canais aferentes que adentram seus cortices. O primeiro
linfonodo que recebe esta drenagem da mama é chamado de linfonodo sentinela.
Apds a primeira filtragem, a linfa sai pelo canal eferente e se dirige para um
linfonodo mais adiante, e assim, sucessivamente, percorrendo toda a cadeia
linfonodal. Logo, quando esse primeiro linfonodo ainda esta livre de células
metastaticas, muito dificiimente os demais estardo acometidos (SONG et al., 2012).

Historicamente, o tratamento cirdrgico do cancer de mama incluia a dissec¢ao
da cadeia linfonodal axilar, pois la esta o sitio para onde primeiramente as células
malignas desta neoplasia migram, constituindo metastase loco-regional. Dessa
forma, como os tumores mais avancados tem maior probabilidade de ja se

apresentarem com linfonodos axilares metastaticos (clinicamente aumentados de
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volume, endurecidos, isolados ou agrupados), além de remover a mama afetada ou
segmento da mama com tumor, também era necessario retirar o contedado axilar -
denominado linfadenectomia axilar -, seja niveis 1 e 2 de Berg ( divisdo anatdbmica
em relacdo ao musculo peitoral menor, sendo: nivel 1- linfonodos localizados
lateralmente ao musculo peitoral menor, nivel 2- linfonodos abaixo dele e nivel 3-
aqueles que estdo medialmente ao musculo peitoral menor) ou niveis 1, 2 e 3,
simultaneamente (ABE et al.,, 2007; KRISHNAMURTHY, 2009; MAINIERO, 2010,
ECANOW et al., 2013). Consequentemente, esta parte do tratamento cirdrgico leva a
uma morbidade relevante, como surgimento de linfedema e suas complicacdes e de
deficiéncia sensitiva e motora no membro superior homolateral a axila dissecada,
além de prolongar bastante o tempo cirurgico, o que aumenta a complexidade do ato
e seu custo operacional (DONKER et al., 2014).

Entretanto, atualmente, o diagnéstico do cancer de mama esta sendo feito em
fases mais precoces, em tempo suficiente para que ndo ocorra ainda metastase
axilar, em virtude dos programas de rastreamento populacional. Pois em tumores
estadiados como Tl e T2 pela Classificacdo TNM, ou seja, Tumor, Metastase
Linfonodal e Metastase a Distancia, da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC),
que seriam menores que 2,0 cm e aqueles entre 2,0 e 5,0cm, respectivamente,
somente 30 a 40% teriam metastase axilar no momento do diagndstico
(KRISHNAMURTHY, 2009; OZ et al., 2012).

A proposito, muitas pacientes atualmente podem ser poupadas da disseccao
axilar completa, através do emprego de uma técnica ja consolidada na prética
médica, na qual se identifica o linfonodo sentinela, ou seja, aquele que recebeu
primeiramente a drenagem linfatica da mama e se estuda unicamente esse linfonodo
— ou até mais de 1 linfonodo em algumas situacdes — sendo possivel predizer se a
cadeia linfonodal estd ou nd&o comprometida por metastase, o que define o
estadiamento, o prognostico e a terapéutica da paciente. Essa técnica é chamada
Pesquisa de Linfonodo Sentinela (GIULIANO et al., 2010; MAINIERO, 2010).
Portanto, a dissec¢ao axilar passa a ser desnecessaria a grande parte das pacientes
em estagio precoce de cancer de mama (OZ et al., 2012). Mais recentemente,
alguma publicacdes apontam evidéncias para a ndo necessidade de linfadenectomia
axilar, mesmo com metastase linfonodal minima, por ndo aumentarem a taxa de

recorréncia local ou de sobrevida global, num tempo de acompanhamento de 6 anos
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(LYMAN et al., 2014). Entretanto exige critérios de inclusdo para essa mudanca de
conduta, como: presenca de micrometastase (metastase de 0,2 a 2,0 mm) ou
macrometastase (> 2,0 mm) em até 2 linfonodos; pacientes submetidas a cirurgia
conservadora da mama, as quais serdo submetidas a radioterapia total de mama e
axila; que sejam portadoras de receptores hormonais e que nao receberam
quimioterapia neoadjuvante (LYMAN et al., 2014).

Dessa maneira, o conhecimento do status axilar € o fator progndéstico mais
importante no cancer de mama inicial e o melhor indicador de sobrevida a longo
prazo (SONG et al., 2012; MAINIERO, 2010; FUNG et al., 2014), principalmente com
o0 aumento do entendimento das suas bases moleculares (BOLAND et al., 2015).
Exemplificando, quando a paciente tem linfonodo metastatico diminui em 5 anos a
sobrevida de 40% das pacientes (SONG et al., 2012).

Por outro lado, a Pesquisa de Linfonodo Sentinela possui algumas limitacoes,
entre elas: a necessidade de ter uma estrutura hospitalar e laboratorial que
possibilite sua execucdo, como um servico de Medicina Nuclear para fazer
linfocintilografia prévia ou possuir corante azul patente V para injecdo no intra-
operatorio necessarios para sua localizacdo. Além de servigco de Patologia intra ou
extra-hospitalar que possa fazer o estudo do linfonodo sentinela no transoperatorio.
Tudo isso eleva o custo do procedimento, além de limitd-lo aos locais que possuem
essa estrutura mais complexa (BOUGHEY et al., 2010; KRISHNAMURTHY, 2009).
Além disso, o procedimento supracitado, por ser invasivo, nao € isento de
complicagbes, 0 que ocorre em 4 a 14% das vezes, podendo ocasionalmente levar a
diminuicdo da sensibilidade de areas do membro superior homolateral a cirurgia,
formacdo de seromas, surgimento de dor crdnica, alteracdes de mobilidade do
membro superior, reacdes anafilaticas de intensidade leve a grave com a utilizagédo
do corante azul patente V e até casos relatados de linfedema de membro superior
(MOORMAN et al., 2015). Além do fato que, por ser um procedimento cirdrgico,
prolonga também o tempo total cirirgico e anestésico necessario para a remocao da
tumoracdo. Assim como, ha casos em que o linfonodo sentinela ndo € localizado,
perdendo a oportunidade de se conhecer o status linfonodal de forma menos
agressiva (CHO et al., 2009; BOUGHEY et al., 2010; MAINIERO, 2010), ja que

obriga a realizacao da linfadenectomia total.
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Como alternativa, alguns estudos vem tentando validar a utilizagdo de outros
métodos que possam também fazer a avaliacdo segura do status dos linfonodos
axilares no lugar da Pesquisa de Linfonodo Sentinela (CHO et al., 2009). Entre eles,
a avaliacdo das caracteristicas ultrassonograficas para tentar predizer o potencial de
malignidade ou n&o dos linfonodos visualizados, o que vem mostrando certas
limitacbes na acuracia do método somente com os dados de imagens (OZ et al.,
2012), embora tenha havido o desenvolvimento de transdutores com maior
resolucdo espacial, usando alta frequéncia (7,5 MHz ou mais), necessarios para
identificar e caracterizar os linfonodos adequadamente (MAINIERO, 2010; PESSOA
et al., 2014). Entre as caracteristicas analisadas estdo: tamanho do linfonodo,
espessura do coértex, morfologia arredondada, hipoecogenicidade, perda de hilo
centralizado, hipertrofia cortical excéntrica, entre outras (FUNG et al., 2014).
Linfonodos de aspecto normal apresentam-se com formato oval, tendo a razéo do
comprimento pela largura maior que 2, tem um hilo de gordura hiperecogénico e um
fino cortex (MAINIERO, 2010). Alguns dos estudos mostraram que a avaliacdo da
espessura cortical, apagamento do hilo e fluxo cortical ndo-hilar sdo mais
importantes que o critério tamanho (ECANOW et al., 2013; MAINIERO, 2010).

Estas caracteristicas sdo decorrentes da propria fisiologia da metastase
linfonodal porque as células metastaticas se implantam nos seios subcapsulares da
cortical, dilatando-a e distendendo-a (ECANOW et al., 2013; PESSOA et al., 2014).
Dentre essas alteracfes, a espessura da cortical dos linfonodos € uma das que tem
melhor relacdo com metastases, variando o ponto de corte na literatura de 2,3mm
(PESSOA et al., 2014; DEURLOO, 2002) até 3mm (ECANOW et al., 2013) ou 4mm
(OZ, 2012). Oz e colaboradores (2012) mostraram que espessura > 4 mm tem
sensibilidade de 86% e especificidade de 87%, enquanto que no ponto de corte de 3
mm, 96% e 37%, respectivamente.

Ja nos critérios de invasdo capsular e fluxo sanguineo nao-hilar ndo foram
estatisticamente significante em avaliagcbes anteriores (ORUWARI et al.,, 2002;
PESSOA et al., 2014). De uma forma geral, o exame de linfonodos por imagem
melhora a detecc¢éo de linfonodos patolégicos em comparacdo com o exame clinico
unicamente (ECANOW et al., 2013).

Entretanto, ha uma heterogeneidade de resultados na literatura porque o

exame ultrassonografico € operador e aparelho dependente (PESSOA et al., 2014).
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Desse modo, sensibilidade desse método varia de 54 a 95% e especificidade 44 a
100%. Song et al. (2012) usaram como critério a razao entre comprimento versus
altura, usando com ponto de corte > 2,0, com sensibilidade (S) de 94,1%,
especificidade (E) de 95,6%, VPP de 94,1% e VPN de 95,6%. Por outro lado,
utilizando o ponto de corte da espessura do cértex de 2,75mm, Pessoa et al. (2014)
encontrou sensibilidade de 82,7% e especificidade de 82,2% para axila positiva no
anatomopatologico.

Entretanto, a aparéncia de linfonodos com metastase e linfonodos
hiperplasicos ou normais, tem uma especificidade limitada, o que invalida a acuracia
deste método (MAINIERO, 2010).

Mais recentemente outros trabalhos tem demostrado melhora da acuracia
guando se associa as caracteristicas de imagem através da ultrassonografia pré-
operatéria e a coleta de material através de Puncdo Aspirativa com Agulha Fina
(PAAF) destes linfonodos para a andlise citopatoldgica. Esta associacdo vem se
mostrando bastante eficaz, segura e redutora de custos operacionais (MAINIERO,
2010; OZ et al., 2012). Dessa maneira, algumas evidéncias também mostram que
em linfonodos com caracteristicas ultrassonogréficas suspeitas, como tamanho
aumentado acima de 2 cm, fluxo ndo-hilar cortical ao Color Doppler, mudanca da
posicdo do hilo e espessura do coOrtex maior que 3mm, a citopatologia possui
sensibilidade e especificidade de 86% e 100%, respectivamente, na determinacdo
da presenca ou ndo de metastase linfonodal. Isto confere uma acuracia elevada ao
método, podendo entdo até tornar a Pesquisa do Linfonodo Sentinela
desnecessaria, quando a citopatologia for positiva, 0 que minimiza o custo e a
demora com esse procedimento, permitindo passar para a dissecgcdo axilar
diretamente ou ndo fazer nenhum procedimento cirdrgico na axila, mas somente
radioterapia axilar, conforme apontam dados de estudos mais recentes (GIULIANO
et al.,, 2010). As incertezas sobre citologia de PAAF de linfonodos axilares versus
biépsia de linfonodo sentinela em canceres de mama iniciais e a escassez de dados,

nos levou a concepgédo do presente estudo.
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1.1 Objetivo
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Comparar a citologia da puncdo aspirativa de linfonodo axilar guiada por
ultrassonografia com a histopatologia do linfonodo sentinela em mulheres com

cancer de mama.
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2. PACIENTES E METODOS
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2.1 Tipo de estudo e Local de realizagéo

Trata-se de um estudo Transversal realizado no Setor de Mastologia da

Clinica Ginecoldgica do Hospital Getulio Vargas (HGV) / UFPI, em Teresina, Piaui.

2.2 Pacientes

O estudo envolveu 27 pacientes do sexo feminino, atendidas no Setor de
Mastologia da Clinica Ginecoldgica do Hospital Getulio Vargas (HGV) no periodo de
Marco a Julho de 2016, com diagndstico de carcinoma invasivo de mama, operavel,
com indicacdo de Pesquisa de Linfonodo Sentinela por ocasido do tratamento
cirdrgico.

A selecdo da amostra deu-se por amostragem ocasional de procura ao
Servigo, a qual foi formada pelos elementos que apareceram sucessivamente na
ordem de chegada ao servico, até completar o niumero da amostra. Desta forma,
todas as pacientes admitidas neste servico, durante esse periodo, foram incluidas no

trabalho.

2.2.1 Critérios de elegibilidade

2211 Critérios de Inclusao

Foram incluidas pacientes que possuiam o diagnéstico de Neoplasia Maligna
de Mama, podendo ser de qualquer subtipo (Ductal ou Lobular Invasivo e outros) e

gue tinham indicacao para Pesquisa de Linfonodo Sentinela.

221.2 Critérios de Exclusao

Paciente com contraindicacdo para realizacdo da Pesquisa de Linfonodo
Sentinela como, por exemplo: cirurgia prévia no oco axilar, alergias ao contraste Azul
Patente V e/ou Tecnécio-fitato; Ter se submetido a tratamento quimioterapico
neoadjuvante; N&o concordar com o termo de consentimento livre e esclarecido da

pesquisa.
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2.3 Coleta de Dados

A coleta de dados ocorreu entre Marco e Julho de 2016. A sistematizacao

para a aquisicdo dos dados deu-se da seguinte forma:

2.3.1 Admissédo ao Ambulatorio de Mastologia

As pacientes admitidas no Ambulatério de Mastologia do HGV por procura
espontanea ou referenciamento de outro servico de saude, com diagndstico
histopatolégico de Neoplasia Invasiva de Mama, do subtipo Lobular, Ductal e outros,
ou que foram diagnosticadas nesse Ambulatorio, foram convidadas a participar do

estudo, apos assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

2.3.2 Coleta de Material para Citopatologia

No dia da ultima consulta ambulatorial pré-operatéria ou antes de iniciar o ato
cirtrgico foi realizado o procedimento de Puncédo Aspirativa por Agulha Fina Guiada
por Ultrassonografia pelo pesquisador utilizando a seguinte técnica:

1. A paciente estando em decubito dorsal, com membro superior homolateral a

mama afetada elevado e mao abaixo da cabeca, com tronco despido;

2. Assepsia rigorosa da regiao axilar com Clorexidina aquosa,

3. Localizacdo de um linfonodo axilar na area em que mais comumente se
encontra o Linfonodo Sentinela (entre linhas axilares anterior e posterior,
inferiormente a implantacdo capilar axilar), representativo em relagédo ao tamanho e
caracteristicas ultrassonografica suspeitas ou néo, utilizando um aparelho de
Ultrassonografia portétil, Logic E (General Eletric, Jiangsu, China), com transdutor
linear L 12, frequéncia de 7,5 a 12 MHz;

4. Infiltrag&o anestésica local com Xilocaina a 2%, 1,5ml, usando seringa 3 ml e
agulha hipodérmica 26G (0,45 x 13 mm), nas paciente que estavam no ambulatério.

DISSERTACAO DE MESTRADO - Livio Portela Cardoso Coelho



Citologia de linfonodo axilar e histopatologia do linfonodo sentinela em cancer de mama.

38

Naquelas que ja estavam no centro cirdrgico, a coleta s6 foi realizada com a
paciente ja sob efeito de anestesia geral, sem necessidade de infiltracdo anestésica

local;

5. Puncdo com agulha fina 21G (0,8 x 30 mm) acoplada em seringa de 20 ml e
Citoaspirador manual PM-4001,

O material aspirado foi colocado em laminas de vidro através de esfregaco
para distensdo celular e fixado utilizando como liquido fixador Alcool absoluto a
99,3% com intuito de desidratacdo e diferenciacao celular
(CAPUTO ET al., 2010). Foram realizadas duas punc¢des do mesmo linfonodo para
maior representatividade da amostra, totalizando 4 laminas por cada paciente a ser
examinadas. A seguir, envio do material para o0 mesmo laboratério que realiza o

exame do linfonodo sentinela de rotina para o Hospital Getulio Vargas.

2.3.3 Coleta de Linfonodo Sentinela

O Linfonodo Sentinela foi colhido durante procedimento cirdrgico planejado
para cada paciente, apés localizacdo por injecdo de corante Azul Patente V ou por
linfocintigrafia usando Fitato-Tc99 e localizado utilizando uma sonda de Gama Probe
no transoperatério. Foi enviado ao laboratorio para exame no transoperatério sem

nenhum fixador e intacto.
2.4 Andlise dos Dados

Os dados obtidos foram armazenados em um banco eletrbnico criado no
programa Excel 2010 (Windows 7) e posteriormente analisados utilizando Célculo
das Propor¢cdes Amostrais.

2.5 Aspectos Eticos

Atendendo aos aspectos éticos que regem as pesquisas envolvendo seres
humanos, preconizados pela Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de
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Saude foi elaborado um termo de consentimento livre e esclarecido, com o intuito de
preservar a privacidade e confidencialidade dos participantes.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Piaui sob o numero de CAAE 49458215.4.0000.5214, através da
submisséo pela Plataforma Brasil. Somente apds a obtencéo de parecer favoravel é
gue se iniciou a coleta de dados.

Assegurou-se aos participantes o anonimato e todos 0s principios bioéticos
regidos pela Resolucdo n° 466/2012, bem como o comprometimento de comunicar a

instituicdo os resultados do estudo, apds a concluséo deste trabalho.
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3. RESULTADOS
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Este trabalho incluiu 27 pacientes com diagndstico de carcinoma invasivo
inicial de mama, que foram submetidas a tratamento cirargico, utilizando a pesquisa
de linfonodo sentinela. As caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas levaram em
consideracdo a idade, tamanho do tumor, tipo histolégico e nimero de linfonodos
sentinelas (Tabela 1 e Gréfico 2). Das 27 pacientes estudadas, houve discordancia
em 6 casos, sendo citologias da PAAF negativas para metastase enquanto as
histopatologias dos linfonodos sentinelas foram positivas para metastases,
conferindo falso-negativo da citologia (Figura 1). Das 21 pacientes restantes, houve
concordancia entre citologia e histologia, sendo 16 delas negativas e 5 positivas para
ambas as técnicas (Figura 2 e 3 e Tabela 2). Assim, a sensibilidade da citologia em
comparacao com a histologia do linfonodo sentinela foi de 45%, a especificidade de
100%, o valor preditivo positivo de 100% e o valor preditivo negativo de 73% (Tabela
3).
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e anatomopatologicas das pacientes estudadas.

Caracteristica Média

Idade (anos) 51(33-73)
Tamanho do tumor (cm) 1,7007-37)
Linfonodos Sentinelas 2(1—8)

Fonte: Dados da pesquisa.
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Gréfico 2: Distribuicdo dos subtipos de carcinomas invasivos na amostra estudada.

Subtipos Tumorais
Tubular
Metaplasico 4%
cul 4%

7%

Fonte: Dados da pesquisa.

DISSERTAGCAO DE MESTRADO - Livio Portela Cardoso Coelho



Citologia de linfonodo axilar e histopatologia do linfonodo sentinela em céncer de mama.

44

Figura 1: Fotomicrografia de esfregaco citologico obtida por PAAF de linfonodo
negativo para metastases em que se observam apenas linfocitos maduros, ora
difusamente distribuidos ora formando pequenos agregados, além de hemacias
integras, alguns histiocitos e material fibrindide, HE (magnificacdo original x100).

. g oy s &,

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 2 — Fotomicrografia de esfregacos citologicos de linfonodo sentinela positivo
para metastases: A) mostrando hipercelularidade constituida predominantemente por
linfécitos isolados difusamente distribuidos e B) nota-se agregado de células atipicas
em meio a linfécitos e fundo hematico, HE (magnificagéo original x100).

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 3: Fotomicrografia de esfregaco citoldgico (PAAF) de linfonodo positivo em
gue se observam agregados de células atipicas, com nucleos arredondados,
uniformes e escasso citoplasma, inclusive com pequeno limen central, em meio a
fundo hematico e células isoladas com as mesmas caracteristicas, HE (magnificacédo
original x400).

e ey
Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 2: Comparativo entre citologia e histologia na avaliacdo de metéstase
linfonodal axilar em pacientes com cancer de mama.

Citologia Histologia Total
COM metastase SEM metastase

Positiva 5 5

Negativa 6 16 22

Total 11 16 27

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 3: Indicadores do Teste Diagnastico.

INDICADORES

Sensibilidade 45
Especificidade 100
Valor Preditivo Positivo 100
Valor Preditivo Negativo 73

Fonte: Dados da pesquisa.
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5. DISCUSSAO
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Diante da elevada incidéncia de cancer de mama, o diagndstico nas fases
iniciais tem sido observado com uma frequéncia cada vez maior devido aos
programas de rastreamento populacional feitos em varios paises, inclusive no Brasil,
embora que de forma ainda ineficiente (OZ et al., 2012; INCA, 2014). Dessa forma,
muitas pacientes ndo apresentam comprometimento metastatico das cadeias
linfonodais axilares, nesta fase, ou quando apresentam, esse comprometimento é
minimo, o que torna desnecessaria a linfadenectomia axilar e evita suas inUmeras
complicagbes (GIULIANO et al., 2011; FUNG et al., 2014).

Sendo assim, a avaliacdo do status axilar feito somente pelo exame fisico se
mostrou muito falho, j& que das pacientes com linfonodo metastatico, 15 a 60% tem
axila clinicamente negativas (PESSOA et al., 2014). Da mesma forma, a avaliagao
dos linfonodos axilares utilizando os critérios ultrassonograficos como espessura do
cortex, hipoecogenicidade e excentricidade do hilo se mostrou ainda com limitacéo
de acuracia (BONNEMA et al., 2007; PESSOA et al.,, 2014; SONG et al., 2011,
POPLI et al., 2006; ALTOMARE et al., 2007).

Como alternativa, Bonnema et al., (1997) adicionou a coleta de material por
puncao aspirativa por agulha fina guiada por ultrassonografia em linfonodos axilares
ndo palpaveis de pacientes com cancer de mama e comparou com a histologia de
linfonodos sentinelas conseguindo sensibilidade de 80% e especificidade de 100%.
A partir dai vérios trabalhos sido conduzidos no sentido de consolidar essa técnica, a
qual é mais simples e com menor custo na pratica diaria (PESSOA et al., 2014).
Entretanto, todos esses estudos tem demonstrado que ha um fator limitante nessa
avaliacdo em virtude do valor preditivo negativo ndo ser tdo elevado, pois uma
citologia negativa ainda ndo afasta uma metastase linfonodal, principalmente nos
casos de implantes tumorais muito pequenos, menores que 5,0 mm (MAINIERO,
2010). Entretanto, a cada novo trabalho a taxa de deteccédo tem aumentado, gracas
a evolucao dos exames de imagem com aparelhos de ultrassonografia que mostram
mais detalhes da estrutura dos linfonodos (PESSOA et al., 2014)

No presente estudo, foi colhido material de linfonodos de todas as pacientes
com cancer de mama inicial, independente de apresentarem ou ndo anormalidades
morfologicas suspeitas de malignidade ao ultrassom. Notamos que a grande maioria
das pacientes é representada por carcinoma ductal invasivo e em menor quantidade

carcinoma lobular invasivo e tumores de bom progndstico, em concordancia com
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dados da literatura (ALTOMARE et al., 2007). Do mesmo modo, todas as pacientes
estudadas foram estadiadas como céncer inicial, ja que 0s casos avancados
preferencialmente sdo encaminhados para quimioterapia neoadjuvante, o que foi
considerado um critério de excluséo, pois se torna um fator de confusdo na analise
citologica do linfonodo, embora ndo seja contraindicacdo atualmente para pesquisa
de linfonodo sentinela (LYMAN et al., 2014; GALIMBERTI et al., 2015). Por outro
lado, a coleta de citologia de linfonodos antes de iniciar a quimioterapia
neoadjuvante tem se mostrado de grande valia, tanto para um estadiamento mais
fidedigno em comparacdo somente com exame fisico, quando para avaliacdo de
resposta da quimioterapia neoadjuvante em caso da citologia prévia ser positiva
(GALIMBERTI et al., 2015), embora nao tenha sido avaliado nesse trabalho.

A quantidade de linfonodos sentinela encontrados com uma média de 2 por
paciente é compativel com os demais trabalhos publicados (DONKER et al., 2014),
embora seja relatado que alguns cirurgides optem por retirarem linfonodos para-
sentinelas.

A maior limitacdo observada até o momento € o Valor Preditivo Negativo ainda
moderado, que no caso deste trabalho foi por conta dos casos falso-negativos,
aumentados quando o método é utilizado nas pacientes indistintamente se possuem
ou nao linfonodos axilares com alteragcbes de imagens suspeitas de implantes
metastaticos (BOUGHEY et al., 2010; MAINIERO, 2010). Na literatura os falsos-
negativos variam de 28,1% a 31% (MOORMAN et al., 2015).

Um dos fatores desses falsos-negativos seria a falha em detectar linfonodos
com pequenos depositos de metastases (menor que 5,0 mm) ou micrometastases
(menor que 2,0 mm) ou acometimento de somente um linfonodo. Esse falso-
negativo é semelhante com a utilizagdo da Core Biopsy (biopsia por fragmento com
agulha grossa), ja que em linfonodos com pequenos depositos de células
metastaticas é dificil atingir essa pequena area, além de ter maior custo e ser mais
invasivo (RAO et al., 2009; MAINIERO, 2010; FUNG et al., 2014). Além disso, nem
sempre podemos assegurar que o linfonodo puncionado corresponde ao linfonodo
sentinela.

Entretanto, em um dos casos de falso-negativo, foi observado atipias

celulares na amostra estudada. Isso pode nos alertar que em casos de atipias
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celulares temos que ter mais cuidado. Talvez fazer nova coleta para melhor
amostragem ou até considerarmos como positivo seria mais adequado.

Portanto, neste estudo a citologia de linfonodo axilar em paciente com cancer
de mama inicial em relacéo a Pesquisa de Linfonodo Sentinela apresentou 6 falsos-
negativos, ja que a citologia foi negativa quando a histologia do linfonodo sentinela
evidenciou metastase.

Contrariamente, nenhum falso-positivo foi observado, ja que todas as
citologias positivas foram comprovadas pela histologia do linfonodo sentinela.

Dessa forma, de 11 pacientes com metastase linfonodal o teste s6 diagnostica
5 delas, evidenciando uma sensibilidade de 45%. Essa sensibilidade ficou abaixo da
meédia encontrada nos estudos realizados anteriormente. Um dos provaveis motivos
dessa discrepancia seria a pequena amostra incluida nesse trabalho frente a uma
patologia tdo prevalente. No estudo de Oruwari et al.,, (2002), a amostra foi
semelhante, mas eram de pacientes com casos avancados, o que refletiu numa
sensibilidade e especificidade muito altas, diferentemente desse estudo

Por outro lado, todas as pacientes sem metastase linfonodal axilar, tiveram a
citologia negativa, resultando uma especificidade maxima. Da mesma forma, todos
0s casos com citologia positiva tinham metastase no linfonodo sentinela, sendo o
valor preditivo positivo de 100%. Contrariamente, das 22 mulheres com citologia
negativa pela puncao do linfonodo, apenas 16 delas ndo tinham metastase, o que
diminuiu o valor preditivo negativo Assim, ndo podemos ainda garantir que no caso
de citologia negativa, ndo haja doenca metastatica pelo moderado valor preditivo
negativo.

Ao contrario, a puncao aspirativa por agulha fina quando positiva, pode evitar
a pesquisa do linfonodo sentinela em casos que se opte por linfadenectomia axilar
diretamente. O que ndo temos resposta ainda € se podemos evitar o esvaziamento
axilar nesses casos, seguindo o que os trabalhos ACOSOG Z0011 (GIULIANO et al.,
2011) e EORTC AMAROS (DONKER et al., 2014) mostraram, que a radioterapia em
axilas minimamente comprometidas com metastase promove sobrevida semelhante
as pacientes submetidas a esvaziamento axilar e, assim, sO fariamos radioterapia
nesses casos, Ou COMo outra estratégia, mandariamos a paciente para quimioterapia
neoadjuvante e repetiriamos a puncao aspirativa ap0s os ciclos para saber se axila
negativou (MAINEIRO, 2010; GAMLAMBERTI et al.,, 2015). De outro lado, um
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trabalho importante relacionou que citologia positiva no pré-operatoério indica maior
extensdo de doenca metastética na axila, 0 que ndo evitaria o esvaziamento axilar
na maioria das pacientes (94%) compativeis com os critérios de inclusdo do
ACOSOG Z011, o que poderia evitar a pesquisa de linfonodo sentinela nessas
pacientes, jA que a média de linfonodos comprometidos é de 4 linfonodos, além de
maior presenca de doenca extra-capsular (BOLAND et al., 2015).

Nesse sentido, este método podera reduzir o custo do procedimento de
pesquisa de linfonodo sentinela, j& que este ultimo é um procedimento mais
invasivo, demandando maior tempo cirlrgico e anestésico, e complexo, pois exige
utilizacdo de medicina nuclear para a linfocintilografia ou de corantes que podem
levar a anafilaxia. Além de evitar a linfadenectomia nos casos em que ndo ha
localizac&o do linfonodo sentinela seja em pacientes obesas ou com congestdo dos
vasos linfaticos aferentes por células tumorais (SAPINO et al., 2003; BOUGHEY et
al., 2010), além de evitar os efeitos colaterais da pesquisa de linfonodo sentinela
como dor, perda de sensibilidade e linfedema do membro superior (CHO et al., 2009;
BOUGHEY et al., 2010; MAINIERO, 2010).
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6. CONCLUSAO
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Os resultados do presente estudo nos permitiram concluir que a citologia da
puncéo aspirativa com agulha fina de linfonodo axilar em paciente com carcinoma
mamario em comparacdo com a histologia da bidpsia do linfonodo sentinela
apresenta sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo de 45%,
100%, 100% e 73%, respectivamente. Portanto, a citologia positiva da Puncdo
Aspirativa por Agulha Fina apresenta uma especificidade semelhante a biopsia do
linfonodo sentinela nos casos de doenca metastatica axilar, mas ndo consegue
afastar implantes metastaticos quando o exame € negativo, pela sua baixa

sensibilidade.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

m.

>
== UFPI =

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI - UFPI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS E SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Estudo comparativo entre a citologia da puncao aspirativa de
linfonodo axilar e histopatologia de linfonodo sentinela em mulheres com cancer de
mama.

Pesquisador responsavel: Prof. Dr Benedito Borges da Silva e pesquisador
assistente Livio Portela Cardoso Coelho.

Instituicdo/Departamento: Universidade Federal do Piaui/ Programa de Pés-
graduacdo em Ciéncias e Saude / Telefone para contato: (86) 3215-5859 / (86) 9940
—0908.

Prezada Senhora,

Vocé estd sendo convidada a colaborar com um estudo. Antes de concordar em
participar desta pesquisa, € importante que vocé compreenda as informacbes e
instrucdes contidas neste documento. Os pesquisadores deverdo responder todas
as suas duvidas antes que vocé participe. Vocé tem o direito de desistir de
participar da pesquisa a qualguer momento. Em caso de faixa etaria inferior a 18
anos, o termo deve ser consentido pelos responsaveis. Este estudo segue fielmente
a Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que assegura a integridade
fisica e psiquica das pessoas envolvidas em pesquisas cientificas, além de garantir
0 anonimato e o livre arbitrio em participar ou ndo, além de poder desistir em
qualguer momento.

Objetivo do estudo: Comparar a eficacia da citopatologia de linfonodos axilares
obtida por Puncédo Aspirativa com Agulha Fina com a histopatologia do linfonodo
sentinela em pacientes com cancer de mama.

Procedimentos. Sua participacdo nesta pesquisa consistira, em caso de
concordancia, em ser submetida a um exame de coleta de material através de
Puncdo Aspirativa com Agulha Fina guiada por Ultrassonografia, antes do
procedimento cirdrgico que ira se submeter para o tratamento da sua patologia, sob
anestesia.

Beneficios. Esta pesquisa trara maior conhecimento sobre o tema abordado, com
beneficio direto para as pacientes que irdo ser tratadas pelo cancer de mama no
futuro, podendo as mesmas serem poupadas de cirurgia na axila, como hoje ainda é
feita, pela luz do conhecimento, o que podera diminuir as possiveis complicacdes
gue esse procedimento pode acarretar e melhorar 0 acesso ao método em muitos
local que nédo tem estrutura tdo complexa.
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Riscos. O risco envolvido neste trabalho é o inerente a uma puncéo percutanea por
agulha fina: pequeno hematoma superficial, sem mais complicacdes; outro risco é
efeito adverso da anestesia local com lidocaina a 1%, que séo decorrentes de
superdose ou de injecdo intravenosa inadvertida, tais como: cefaléia, hipotenséo
arterial, zumbido no ouvido, parestesias (sensacdo de formigamento em lingua e
labios) e mais graves, convulsdo e colapso cardiovascular. Para diminuir esses
riscos a puncdo sera realizada cuidadosamente por administracdo subcutanea,
utilizando agulha calibre 13 x 4,5mm e realizado aspiracdo antes da injecdo para
certificar-se que a mesma nao se encontra intravenosa. No caso de hematoma, sera
recomendado uso de compressa com gelo e analgésicos se necesséario. Dessa
maneira, ndo havera nenhum prejuizo para a realizacdo do tratamento proposto para
a sua patologia.

Anonimato. Os sujeitos da pesquisa ndo serdo identificados em nenhum momento,
mesmo quando os resultados desta pesquisa forem divulgados em qualquer forma.

Ciente e de acordo com o que foi anteriormente exposto, eu,
,  RG:

estou de acordo em participar desta pesquisa, assinando este consentimento em

duas vias, ficando com a posse de uma delas.

Participante Pesquisador Responsavel

Local: Data: [/ [

Se voceé tiver alguma duvida sobre a €tica da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa-UFPI /Campus Universitario Ministro Petrénio Portella
— Ininga. CEP: 64.049-550 - Teresina — PI /Tel.: (86) 3215-5737.
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Apéndice B — Ficha de coleta de dados.
“ESTUDO COMPARATIVO ENTRE A CITOLOGIA DA PUNCAO ASPIRATIVA DE
LINFONODO AXILAR E HISTOPATOLOQIA DE LINFONODO SENTINELA EM
MULHERES COM CANCER DE MAMA”
INSTRUMENTO DE COLETA
1. IDENTIFICACAO

N° do participante no estudo:
ldade:

2. ULTRASSONOGRAFIA MAMARIA

3. MAMOGRAFIA

4. ANATOMOPATOLOGIA DO TUMOR

5. CITOPALOGIA DO LINFONODO

6. ANATOMOPATOLOGIA DO LINFONODO SENTINELA
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Apéndice C — Tabela com resultados da coleta do material: citologia do linfonodo
versus histologia de linfonodo sentinela

MATERIAL DE COLETA

PACIENTE CITOLOGIA LINFONODO SENTINELA
1 Negativo Sem metastase

2 Negativo Sem metastase

3 Negativo Sem metastase

4 Negativo Sem metastase

5 NEGATIVO COM METASTASE
6 NEGATIVO (ATIPIA) COM METASTASE
7 Negative Sem metastase

8 POSITIVO COM METASTASE
9 NEGATIVO COM METASTASE
10 Negativo Sem metastase

11 Negativo Sem metastase

12 Negativo Sem metastase

13 Negativo Sem metastase

14 Negativo Sem metastase

15 Negativo Sem metastase

16 Negativo Sem metastase

17 NEGATIVO COM METASTASE
18 Negativo Sem metastase

19 NEGATIVO COM METASTASE
20 POSITIVO COM METASTASE
21 POSITIVO COM METASTASE
22 Negativo Sem metastase

23 POSITIVO COM METASTASE
24 Negativo Sem metastase

25 NEGATIVO COM METASTASE
26 POSITIVO COM METASTASE
27 Negativo Sem metéstase
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Anexo A — Parecer de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Plataforma

Brasil — Universidade Federal do Piaui

UNIVERSIDADE FEDERAL DO % PlotaPorma
PIAUT - UFPI 29"0-"

PARECER CONMSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS 0D PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: “omparagdo da citologia de linfonodo adlar & histopatologia de linfonodo sentinela em
pacientes com cincer de mama

Pesquisador: benedite borges da silva

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 40453215.4.0000.5214

Instituigdo Proponents: FUNCACAD UNIVERSIDADE FEDERAL DO PLAUI

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.431.208

Apresentagdo do Projeto:

O profocolo de pesquisa & sobre a pungSo de linfonodo axilar guisdo por ulirassonografia em 20 pacientes
portaderas de Cancer de Mama com indicaao de Pesquisa de Linfenodo Sentinela e depois comparar oz
achades da citslogia obtida na pungdo com a histopalogia do linfencdo. sentinels.

Objetive da Pesguisa:

Comparar a =ficacia da citopatologia obtida pela pungio aspirativa por agulha fina guiada por
ultrassonografia com a Histopatologia obtida por pesquisa de Linfonodo Sentinzla em pacientes portsdoras
de Cancer de Mama.

Avazliagio dos Riscos e Bensficios:

Riscos:

Q risco envelvido nesse trabalho € o inerente a uma pungao percutanea por agulha fina: pegquens
hematoma superficial, sem mais complicagbes: outro risco & efeito adverso da anestesia local com lidocaing
a 1%, que sd0 decomrentes de superdoss ou de injegdo infravencsa inadvertids, tais como: c=faleis,
hipotensao arterial, zumbide no cwvido, parestesias ( sensagso de formigamento em lingua e |ahios) & mais
grawes, convulsao =

colzpso cardiovascular. Fara diminuir esses iscos & puncio serd realizada cuidadosamente por
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administragde subcutinea utilizado agulha calibre 12 x 4,5mm = reslizado aspiracdo antes da injegio pars
certificar-se Qque @ Mesma NEo 5 enconira intravencsa. Mo caso de hematoma, sera recomendado uso de
compressa com gelo e analgesicos se necessarna.

Beneficios:

05 beneficics wirdo para a5 futuras pacientes com cancer de mama gue poderdo ser poupadas de
diszeccio mdlar completa ou parcial, gue € o caso da pesquiza de linfonode sentinela, além da redugio de
custo com o estsdiaments axilar e facilitar a execuco do fratamento dessas pacientes em centros que nio
dispdem de servigo de Madicina Muclear efou Laboratorio de Fatologia para exame frans-operatorio.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

& pezquisa £ relevante sobre o Cancer de Mama £ a Meoplasia Maligna mais frequents no sexo femining em
todo o mundo. Seu progndstico esta dirstamente relacionade ao estadiamanto em que se encontra a doencs
no moments do diagndstico. Assim coma, 3 escolha do fipo de tratamento, tanto cirurgico, radicterapico
como quimioterapico, dependerd desse estadiamento, ou ==ja, do tamanho e exensao locsl da deenca, ds
pres=nca ou nao de metastase linfonodal axilar, além da ocorréncia ou nio de disseminacio 3 distancia.
Dessa forma, 3 abordagem cirurgica do Cancer de Mama, atualmente, deve incluir 3 retirada da

cadeiz linfonodal axilar, pois 2la € o sitio para onde primeiramente as celulas malignas desta neoplasia
migram, ou samenie dz 1 a 2 linfonodos principais, denominados linfonodas sentinela. objetivando
determinar 3 extens3o adlar da doenga. Comao recentemants o diagndstico do Cancer de Mama estd sendo
faito em fases mais precoces, em tempo suficiente para que n3o ocorra ainda metastase axilar, em viruds
dos programas de rastreamesnto, muitss pacientes podem ser poupadas da Disseccdo Axilar
completa, através do emprego da Pesquisa de Linfonode Sentinela, sendo possivel predizer se a cadeis
linfonodal estd ou ndo comprometida por metastase. Por outro lado, a Pesquisa do Linfonodo Sentinels
possui algumas mitagdes para sua exscucso, desde sumento de tempe operatorio, suments do custo,
reacdes anafilaticas a corantes,necessidade de sarvigo de Medicina Nuclear & Laboratorio de Patologia.
#lEm do fato que esse procedimanto, por 521 invasivo, tambEm nao € isento totalmente de complicagies.
Azzim como, ha casos em que o Linfonodo Sentinela ndo € localizado, perdendo a oportunidade conhecer o
status linfonodal da forma menos agressiva. Como alternativa a esse método esse trabalho propde a
realzacio de coleta de material stravés de Pungdo Aspirativa com Agulha Fina de um linfonodo sdlar pars
a analize Citopatoligica & comparar com o estudo histopatoldgico do linfonodo =entinels obfido no
procedimento cindrgico, para estabelecer a eficacia desse novo metodo e sugerir s2 2le pode ow
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nao fazer parts da propedéutica na determinacdo da presenca ou ndo de metastase linfonodal em pacientes
com cancer de mama.

Consideragbes sobre os Termos de apresantagao obrigatoria:
s termos est3o todos anexados no protocols de pesquisa.
Recomendagbes:

Bem recomendacio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
i} protocalo de pesquisa encontra-se de scordo com a Resolugdo 466/2012, apto para ser dessnvalvido tem
parscer de aprovadao.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaizo relacionados:

Tipo Documeanto Arquivo Postagem Bartor Situacao
Informacoes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 17022014 Aceitn
do Projeta ROJETO 478148 pdf 20:50:35
Declaracso de Altonzacao. pdl TToL2010 |benedio borges da | Acetn
Instiuicso e 204718 |silva
Dutros Termo_de_confidencialidade pdf 1722018 | benedita borges da Acsifn
20:43:18  |silva

Dutros Carta_de_encaminharmento. pdf 17027208 |benedito borges da Acsitn
20420 |siva

Ceclaracao de Declaracac_dos_pesguisadores, pdf 170272018 |benedite borges da Acsitn

Pezguisadores 20:40-00 | silva

Declaracao de Autorizacao. jpg 178022018 |benedita borges da Acsifn

Instituigzo e 20:38:27  |silva

LLnfTaestig — : :

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 180272018 |benedite borges da Acsitn

Aszsentimento 18:35:25  |silva

Justificativa de

Aucéncia

Dutros Curmiculo, pdf 1110872015 |benedite borges da Acsitn
13:08:18  |silva

Cutros Instrumentod=Coleta.doc 111082015 | bensdite borges da Aceitn
'IE.EI.EE -

Declaracao de Documento. pdf 1108082015 | benedite borges da Acsitn

Pesguisadores 124821 |silva

Projeto Cetalhado /[ Capa. Contacapa & Sumario 1.pdf 200032018 Acsitn

Brochura 10:11:42
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Inwestigadar Capa. IEl:-n'can:'.auzla & Sumario 1.|:||:|-f 20032015 Acaitn
10:11:42

Projetc Detalhado /| Intreducac 1.pat TR ] ACETD

Brochurs 10:11:21

Investigadar

Folha de Rosta Falha de Rosto Plstaforma Brasil pdf 2B 2015 Aceito
09:37-37

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:

Mo
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