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Introdução: A biópsia do gânglio sentinela é atualmente o procedimento cirúrgico standard para o estadiamento ganglionar em 
doentes com cancro da mama em estádio precoce, sendo realizado com recurso a diferentes técnicas, como a injeção de corantes 
vitais e/ou de radioisótopos e, mais recentemente, guiada por fluorescência utilizando o verde de indocianina. O objetivo deste estudo 
é avaliar a acuidade global do verde de indocianina na identificação do gânglio sentinela em doentes com cancro da mama e de acordo 
com fatores relacionados com a doente e com o tumor.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo numa amostra aleatória de doentes com cancro da mama seguidas e tratadas no Centro 
Hospitalar São João no período entre 2012 e 2016.
Resultados: Obtivemos uma taxa de deteção do gânglio sentinela no cancro da mama pelo verde de indocianina superior a 90% e 
uma performance diagnóstica deste método similar às outras técnicas descritas na presença de metástases ganglionares. 
Discussão: Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre os três métodos relativamente às taxas de deteção no 
subgrupo de mulheres mais velhas, normoponderais, nas que tinham realizado tratamento prévio à mama ou à axila e nas que foram 
submetidas a quimioterapia neo-adjuvante.
Conclusão: O verde de indocianina é um potencial método alternativo a outras técnicas de pesquisa do gânglio sentinela, afigurando-
se como opção futura para os hospitais que não possuem serviço de Medicina Nuclear. Contudo, é essencial a realização de novos 
estudos no sentido de definir o perfil das doentes que maximiza a sua eficácia.
Palavras-chave: Biópsia do Gânglio Sentinela; Neoplasias da Mama; Verde de Indocianina
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ABSTRACT
Introduction: Sentinel lymph node biopsy is currently the standard surgical procedure for lymph node staging in patients with early 
stage breast cancer. It is performed using different techniques, such as the injection of vital dyes and / or radioisotopes and, more 
recently, guided by fluorescence using Indocyanine green. The aim of this study is to assess the detection rate of sentinel lymph node 
using Indocyanine green in breast cancer patients according to factors related to the patient and the tumor.
Material and Methods: Retrospective study of a random sample of patients with breast cancer, treated and followed at Centro 
Hospitalar São João, in Porto, between 2012 and 2016.
Results: Indocyanine green detection rate was over 90% and its diagnostic accuracy was similar to other methods described in the 
presence of metastatic involvement of lymph nodes.
Discussion: There was no statistically significant difference between the three methods in the detection rates in subgroups of older 
women, with normal weight and in those who underwent previous surgery in breast or axilla or neo-adjuvant chemotherapy.
Conclusion: Indocyanine green is a potential alternative method to other sentinel lymph node screening techniques, appearing as a 
future option for breast cancer centers with no nuclear medicine department. However, it is essential to carry out further research in 
order to define the ideal patients’ profile that maximizes the method’s effectiveness.
Keywords: Breast Neoplasms; Indocyanine Green; Sentinel Lymph Node Biopsy

INTRODUÇÃO
	 O cancro da mama é o segundo tipo de cancro mais 
comum em todo o mundo e o mais frequente em mulheres, 
com incidência crescente.1,2 É a quinta causa de morte por 
cancro a nível mundial. Nos países em desenvolvimento é 
a principal causa de morte por cancro nas mulheres, en-
quanto nos desenvolvidos ocupa o segundo lugar, sendo 
ultrapassado apenas pelo cancro do pulmão.1

O status ganglionar axilar é um dos mais importantes 
fatores de prognóstico em doentes com cancro da mama 

inicial e aquele que determina um maior impacto no esta-
diamento e na decisão terapêutica.2-6

O exame histológico continua a ser o método com maior 
acuidade para avaliar a extensão da doença à axila.3,7-9 
Tradicionalmente, o estadiamento ganglionar era efetuado 
através do esvaziamento axilar.2,10,11 Contudo, esta abor-
dagem radical está associada a morbilidade significativa 
incluindo dor, linfedema do membro superior, rigidez e fra-
queza do ombro, seromas, possíveis lesões vasculares e 
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nervosas, entre outras complicações, com consequente re-
percussão ao nível da mobilidade e função, que afeta nega-
tivamente a qualidade de vida dos doentes.10-12 A introdução 
da biópsia do gânglio sentinela (GS) - primeiro gânglio (ou 
grupo de gânglios) para onde ocorre a drenagem linfática 
do tumor primário - foi um passo fundamental para reduzir 
a extensão da cirurgia axilar reduzindo a morbilidade asso-
ciada.10-13 É atualmente considerado como o procedimento 
cirúrgico standard em doentes com cancro da mama em 
estádio precoce, sem evidência clínica ou imagiológica de 
envolvimento ganglionar axilar.2,3,7,8,14,15 

A identificação do GS tem sido feita com recurso a di-
ferentes técnicas, sendo atualmente a técnica tripla, que 
combina o uso de um radioisótopo Tc-99m (RI) - linfocinti-
grafia e pesquisa intra-operatória com sonda gamma portá-
til - com um corante azul vital (CA) o método gold standard, 
pois permite atingir uma maior precisão e taxas de deteção 
mais elevadas do que o uso isolado de cada um deles.14,16,17 
Porém, ainda não existe consenso acerca de qual a me-
lhor técnica a adotar, pois apesar das inúmeras vantagens, 
estes métodos também acarretam vários inconvenientes, 
nomeadamente o recurso a elementos radioativos e a con-
sequente logística envolvida na sua manipulação e prepa-
ração pré-operatória, no caso do RI.3,5,8,18,19 A possibilidade 
de reações alérgicas e necrose tecidular são desvantagens 
apontadas ao CA.20 Nasceu assim a necessidade de explo-
rar técnicas alternativas, nomeadamente o recurso a agen-
tes não radioativos, como é o caso do verde de indocianina 
(VIC).18 O VIC é uma substância não tóxica e não radioati-
va, de baixo peso molecular, atualmente utilizado em diver-
sas áreas médicas.6,11,14,20,21 Autores de estudos recentes 
defendem que a biópsia do GS guiada por fluorescência 
com VIC é um método seguro e promissor na deteção de 
metástases ganglionares e com possíveis vantagens com-
parativamente ao radioisótopo.8,11

O objetivo do presente estudo é avaliar a acuidade glo-
bal do VIC na identificação do GS em doentes com can-
cro da mama e de acordo com fatores relacionados com a 
doente e com o tumor.

MATERIAL E MÉTODOS
Metodologia do estudo

Realizámos um estudo retrospetivo através da análise 
de processos clínicos de doentes com cancro da mama se-
guidas e tratadas no Centro de Mama do Centro Hospitalar 
São João por uma equipa experiente e dedicada ao trata-
mento desta patologia.

Amostra e recolha de dados
A amostra utilizada no estudo é constituída por 232 

doentes com cancro da mama. Incluímos apenas doentes 
submetidas a cirurgia no período entre 2012 e 2016 e nas 
quais pelo menos um dos métodos usados para pesquisa 
do gânglio sentinela tivesse sido o VIC. Em cada ano e por 
cada mês durante o período em análise, selecionámos até 
quatro doentes por amostragem aleatória, recorrendo a um 
programa de aleatorização numérica (www.random.org).

Recolhemos dados relacionados com a doente, com o 
tumor, com a técnica usada para a identificação e estudo 
do GS e o número de gânglios identificados por cada téc-
nica, bem como a presença de metástases ganglionares. 
Avaliámos também dados relativos a terapêuticas locorre-
gionais ou sistémicas prévias.

Técnica cirúrgica
No grupo de doentes em que o RI foi um dos métodos 

de pesquisa, foi aplicado o protocolo validado na nossa ins-
tituição para a utilização do Tc-99m, sendo injetado junto do 
tumor e aproximadamente 12-18 horas antes da cirurgia.

O corante vital azul patente (S.A.L.F., 50 mg/2 mL, Itá-
lia) foi injetado no plexo linfático subareolar, na dose de 1 
mL, seguido de massagem durante 3 - 5 minutos.

A deteção do GS guiada pela fluorescência do VIC foi 
realizada utilizando a Photodynamic Eye (PDE) Hamamat-
su, Japão. O VIC (VerDye 25 mg – 5 mg/mL, Diagnostic 
Green GmbH, Alemanha) foi diluído em 5 mL de soro fisio-
lógico. Imediatamente antes do início da cirurgia, e inde-
pendentemente da localização do tumor, os doentes rece-
beram uma injeção peritumoral (intervalo de dose, 0,5 – 2 
mL), sob anestesia geral, seguida de uma massagem de 
cerca de 3 a 5 minutos. A dose selecionada baseou-se no 
índice de massa corporal (IMC) da doente, volume e ptose 
mamária e ainda na localização do tumor. Minutos depois, 
as luzes da sala operatória eram desligadas e a drenagem 
linfática era visualizada em tempo real até à axila, através 
da fluorescência emitida pelo VIC e utilizando a sonda de 
infravermelhos PDE. 

Foram considerados GS todos os gânglios azuis, ra-
dioativos (quentes) ou fluorescentes, ou com combinações 
destas marcações, assim como todos aqueles clinicamente 
suspeitos de envolvimento metastático. As suas caracte-
rísticas relativamente à marcação (azuis versus quentes 
versus verdes/fluorescentes) foram registadas no relato 
operatório. 

Seguidamente, nos casos de carcinoma ductal in situ 
(CDIS) ou pós quimioterapia (QT) neo-adjuvante, os gân-
glios foram processados pelo método convencional (inclu-
são em parafina e coloração em hematoxilina-eosina - HE). 
Os restantes casos foram processados pelo método mole-
cular OSNA (one-step nucleic acid amplification).22,23

Análise estatística
Efetuámos a análise estatística dos dados com recurso 

ao software STATA®, versão 11.2 (StataCorp LP, College 
Station, Texas, EUA). Determinámos a taxa de deteção 
para cada um dos métodos de identificação de GS através 
da quantificação do número de gânglios identificados por 
cada método, dividindo pelo número total de gânglios iden-
tificados em cada doente. Estimámos intervalos de confian-
ça a 95% (IC 95%) assumindo uma distribuição binomial e 
utilizámos o teste binomial para comparar a taxa de dete-
ção entre os diferentes métodos, considerando como hi-
pótese nula a igualdade de performance diagnóstica. Para 
cada método calculámos também a média e desvio-padrão 



A
R

TIG
O

 O
R

IG
IN

A
L

708Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

A
M

P STU
D

EN
T

do número de gânglios identificados. As médias entre os 
grupos foram comparadas utilizando o teste t de Student. 
Efetuámos estes cálculos para a amostra total de doentes 
e por subgrupos de acordo com as caraterísticas das doen-
tes, tendo em conta a idade (< 70 e ≥ 70 anos), o IMC (< 20, 
20 - 25, 26 - 30 e > 30 kg/m2), a realização de tratamentos 
prévios à mama ou à axila (não e sim) e ainda a realização 
de QT neo-adjuvante (não e sim). Efetuámos os mesmos 
procedimentos na análise da identificação de gânglios me-
tastizados.

Aspetos éticos
O presente trabalho de investigação foi submetido e 

aprovado pela Comissão de Ética para a Saúde do Centro 
Hospitalar de São João / Faculdade de Medicina da Univer-
sidade do Porto. Dada a natureza retrospetiva da colheita 
dos dados, foi dispensada a obtenção de consentimento 
informado.

RESULTADOS
Nesta amostra de 232 doentes, a mediana de idade ao 

diagnóstico era de 58 anos (valor mínimo-valor máximo: 25 
- 92 anos) e a mediana do IMC era de 25,71 kg/m2 (va-
lor mínimo - valor máximo: 18,29 - 43,28 kg/m2). Dentro do 
grupo de mulheres analisadas, 13 (5,6%) tinham realizado 
tratamentos prévios à mama ou à axila, e 14 (6,0%) tinham 
sido submetidas a QT neo-adjuvante (Tabela 1).

Os resultados relativos à performance diagnóstica glo-
bal de cada um dos três métodos encontram-se descritos 
na Tabela 2. O número médio (± desvio-padrão) de GS 
identificados pelo VIC foi superior ao do CA (1,66 ± 1,09 vs 
1,38 ± 0,90, p < 0,001) e inferior ao RI (1,66 ± 1,09 vs 1,87 
± 1,01, p = 0,002).

Relativamente ao VIC, o qual foi aplicado na totalida-
de da amostra, este identificou o GS em 212 doentes, cor-
respondendo a uma taxa de deteção de 91,4% (IC 95%: 
87,0% - 94,6%). Verificou-se a utilização do CA como méto-
do de pesquisa do gânglio sentinela em 228 doentes, tendo 
identificado o GS em 204 destas (taxa de deteção: 89,5%; 
IC 95%: 85,5% - 93,5%). Já o RI foi utilizado em 71 doen-
tes, tendo detetado o GS em 69 destas (taxa de deteção: 
97,2%; IC 95%: 90,2% - 99,6%). Comparando o VIC com 
os outros dois métodos, constatámos que este método de 
pesquisa do GS não é inferior ao CA em termos de taxa de 
deteção (p = 0,852), não se observando o mesmo em rela-
ção ao RI, o qual se revela superior (p < 0,001).

Quando se compara a taxa de deteção dos três méto-
dos de acordo com as características das doentes (Tabela 
1 e Fig. 1), verifica-se que o VIC não é inferior ao CA para 
identificação do GS em qualquer um dos subgrupos con-
siderados, enquanto que a deteção por RI é superior nas 
doentes com idade inferior a 70 anos (p < 0,001), sem tra-
tamento prévio à mama ou à axila (p < 0,001) e naquelas 
que não foram submetidas a QT neo-adjuvante (p < 0,001). 
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Figura 1 – Taxa de detecção de gânglios e intervalos de confiança a 95%, de acordo com as características das doentes
* Sem tratamento prévio à mama ou à axila; ** Com tratamento prévio à mama ou à axila; ¤ Sem quimioterapia neo-adjuvante, ¤¤ Com quimioterapia neo-adjuvante 
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Tabela 1 – Características das doentes

n (%)
Total 232

Idade (anos)
   < 70
   ≥ 70

182 (78,4)
50 (21,6)

IMC (kg/m2)
   < 20
   20 - 25
   26 - 30
   > 30

10 (5,0)
94 (47,0)
55 (27,5)
41 (20,5)

Tratamento prévio à mama ou à axila
   Não
   Sim

219 (94,4)
13 (5,6)

Quimioterapia neo-adjuvante
   Não
   Sim

218 (94,0)
14 (6,0)
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Não se verificaram diferenças estatisticamente significati-
vas na performance dos testes no subgrupo de mulheres 
mais velhas (p = 0,433), normoponderais (IMC 20 - 25 kg/
m2) (p = 0,841), nas que tinham realizado tratamento prévio 
à mama ou à axila (p = 0,159) e nas que foram submetidas 
a QT neo-adjuvante (p = 0,323).

No que concerne à identificação de gânglios metastiza-
dos, os resultados da performance diagnóstica de cada um 
dos três métodos encontram-se descritos na Tabela 3. O 
número médio (± desvio-padrão) de gânglios metastizados 
identificados pelo VIC foi semelhante ao CA (0,42 ± 0,66 vs 
0,37 ± 0,60, p = 0,110) e superior ao RI (0,42 ± 0,66 vs 0,39 
± 0,62, p = 0,033).

No global observaram-se taxas de deteção de 33,0% 
(IC 95%: 26,7% - 39,8%), 31,4% (IC 95%: 25,1% - 38,2%) 
e 31,9% (IC 95%: 21,2% - 44,2%) para os métodos VIC, CA 
e RI, respetivamente. Não se observaram diferenças esta-
tisticamente significativas na taxa de deteção de gânglios 
metastizados entre os três testes, no global e de acordo 
com as características das doentes (Fig. 2).

Nos casos em que foi usada a combinação do VIC com 
o CA, 188 GS eram fluorescentes e azuis (83,6%), 21 eram 
fluorescentes mas não azuis (9,3%) e 16 eram azuis mas 
não fluorescentes (7,1%), de um total de 225 GS identifi-
cados. No que respeita aos gânglios metastizados, 58 dos 
73 encontrados eram fluorescentes e azuis (79,5%), nove 
eram apenas fluorescentes (12,3%) e seis eram azuis mas 
não fluorescentes (8,2%).

Nas doentes em que foi usada a combinação CA e RI 
foram identificados 67 gânglios. Destes, 61 eram azuis e 
quentes (91,0%), dois eram azuis mas não quentes (3,0%) 
e quatro eram quentes mas não azuis (6,0%). Analisando 
os gânglios metastizados pesquisados por esta combina-
ção, observamos que dos 20 identificados, 14 deles eram 
azuis e quentes (70,0%), dois apenas azuis (10,0%) e três 
eram quentes mas não azuis (15,0%).

Nas doentes submetidas à combinação VIC e RI foram 
identificados 69 gânglios. Destes, 61 eram fluorescentes 
e quentes (88,4%) e apenas oito eram quentes mas não 
fluorescentes (11,6%). Neste grupo foram encontrados 22 
gânglios metastizados, dos quais 19 eram fluorescentes e 
quentes (86,4%) e três eram quentes mas não fluorescen-
tes (13,6%).

Nos casos em que foram usados os três métodos ve-
rificámos que foram identificados 67 GS. Destes, 56 eram 
fluorescentes, azuis e quentes (83,6%), dois eram verdes 
e quentes (3,0%), cinco eram azuis e quentes (7,5%), 
dois apenas azuis (3,0%) e dois apenas quentes (3,0%). 
Relativamente aos gânglios metastizados, de um total de 
16 verificámos que 12 eram fluorescentes, azuis e quen-
tes (75,0%), um verde e quente (6,3%), um azul e quente 
(6,3%), um apenas azul (6,3%) e um apenas quente (6,3%).

DISCUSSÃO
Os principais resultados do nosso trabalho mostram 

que a biópsia do GS no cancro da mama guiada por fluo-
rescência com o VIC tem uma taxa de deteção superior a Ta
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90% e que na presença de metástases a performance 
diagnóstica deste método é similar à das outras técnicas 
descritas.

O status ganglionar axilar mantém-se como um im-
portante fator de prognóstico em doentes com cancro da 
mama em estadio inicial e determina a seleção do tra-
tamento adjuvante mais adequado, apesar da crescente 
importância da biologia tumoral na decisão terapêutica.8 
O mapeamento linfático e a biópsia do GS permitem o 
estadiamento ganglionar com elevada eficácia e de for-
ma pouco invasiva, tendo sido aceite como alternativa à 
disseção ganglionar axilar, reduzindo a morbilidade as-
sociada.2 

A técnica combinada que associa o CA e o RI tecné-
cio (Tc-99m) (linfocintigrafia e pesquisa intra-operatória) 
é considerada o método standard, com taxas de deteção 
de 95% a 97%, segundo a literatura.2,24 No entanto, a uti-
lização de RI requer equipamento dispendioso e logística 
na manipulação de material radioativo e na preparação 
pré-operatória, o que limita a sua utilização aos grandes 
centros (com elevado número de doentes) que dispõem 
de um serviço de Medicina Nuclear.3,5,11,18,19 De referir ain-
da que esta técnica não providencia informação visual 
intra-operatória nem a disseção ordenada e sequencial, 
pois os gânglios são detetados como pontos quentes, in-
dependentemente do fluxo linfático anatómico.15-18,24

Relativamente ao CA, apesar do seu baixo custo e da 
ausência de radiação, poderá estar associado a reações 
alérgicas e anafiláticas e ao aparecimento de nódulos e 
necrose gorda no local da injeção.12,20 Além disso, o CA 
nem sempre é facilmente visualizável através da pele e 
do tecido adiposo, pois não penetra na derme, não permi-
tindo localizar o GS antes da incisão cutânea.4

O VIC é um corante não radioativo com capacidade 
de emitir fluorescência e, quando libertado no organismo, 
liga-se a proteínas e macromoléculas que alteram o es-
pectro de emissão para próximo ao infravermelho.14 Esta 
irradiação, que se desenvolve segundos após a injeção, 
é invisível ao olho humano mas os vasos linfáticos sub-
cutâneos podem ser detetados através de uma câmara 
fotodinâmica de elevada sensibilidade, permitindo seguir 
o fluxo em direção à axila e aos GS.12,15,25 O VIC apre-
senta diversas vantagens relativamente aos métodos 
convencionais.21 A sua penetração tecidular possibilita 
a visualização percutânea, intraoperatória e em tempo 
real dos vasos linfáticos, orientando a incisão e locali-
zação dos potenciais GS.3,4,21 Além disso, com o VIC é 
possível estabelecer uma ordem anatómica na pesquisa 
dos GS e, consequentemente, a sua disseção ordenada 
e sequencial guiada pela visualização do tecido linfáti-
co.15,16,18,24 Apesar de ter baixa taxa de complicações e 
poucos efeitos adversos, a técnica de fluorescência pelo 
VIC apresenta algumas limitações, como a identificação 
de GS mais profundos devido à baixa penetração tecidu-
lar (até uma profundidade de apenas 10 a 20 mm), o que 
torna difícil seguir o fluxo linfático em tecidos mais profun-
dos.13,20,25 Existe ainda a possibilidade de extravasamento 
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Tabela 3 – N
úm

ero de gânglios m
etastizados e taxa de detecção de acordo com

 as características das doentes

N
úm

ero de doentes com
gânglios m

etastizados/
N

úm
ero de doentes com

gânglios identificados

N
úm

ero de gânglios m
etastizados

(m
édia ± desvio-padrão)

Taxa de detecção
(%

, intervalo de confiança a 95%
)

Verde
A

zul
Q

uente
Verde

A
zul

Verde < 
A

zul
Q

uente
Verde < 
Q

uente
Verde

A
zul

Verde < 
A

zul
Q

uente
Verde < 
Q

uente

Total
70/212

64/204
22/69

0,42 ± 0,66
0,37 ± 0,60

0,110
0,39 ± 0,62

0,033
33,0 (26,7 - 39,8)

31,4 (25,1 - 38,2)
0,721

31,9 (21,2 - 44,2)
0,666

Idade (anos)
   < 70
   ≥ 70

53/166
17/46

49/161
15/43

17/55
5/14

0,39 ± 0,63
0,50 ± 0,75

0,34 ± 0,56
0,46 ± 0,74

0,284
0,108

0,40 ± 0,66
0,36 ± 0,50

0,014
0,553

31,9 (24,9 - 39,6)
37,0 (23,2 - 52,4)

30,4 (23,4 - 38,2)
34,9 (21,0 - 50,9)

0,698
0,677

30,9 (19,1 - 44,8)
35,7 (12,8 - 64,9)

0,648
0,635

IM
C

 (kg/m
2)

   < 20
   20 - 25
   26 - 30
   > 30

3/8
33/90
15/50
15/35

3/9
31/88
14/45
13/33

0/2
12/30
3/13
6/15

0,50 ± 0,76
0,42 ± 0,62
0,34 ± 0,56
0,66 ± 0,87

0,44 ± 0,73
0,40 ± 0,60
0,31 ± 0,47
0,54 ± 0,79

0,366
0,258
0,440
0,099

-
0,50 ± 0,68
0,31 ± 0,63
0,47 ± 0,64

-
0,005
0,440
0,314

37,5 (8,5 - 75,5)
36,7 (26,8 - 47,5)
30,0 (17,9 - 44,6)
42,8 (26,3 - 60,6)

33,3 (7,5 - 70,1)
35,2 (25,3 - 46,1)
31,1 (18,2 - 46,6)
39,4 (22,9 - 57,9)

0,742
0,659
0,502
0,725

0,0
40,0 (22,6 - 59,4)
23,1 (5,0- 53,8)

40,0 (16,3 - 67,7)

-
0,297
0,904
0,700

Tratam
ento prévio

à m
am

a ou à axila
   N

ão
   Sim

69/203
1/9

63/196
1/8

21/64
1/5

0,42 ± 0,66
0,22 ± 0,67

0,38 ± 0,61
0,12 ± 0,35

0,115
0,469

0,39 ± 0,61
0,40 ± 0,89

0,067
0,016

34,0 (27,5 - 41,0)
11,1 (0,3 - 48,2)

32,1 (25,7 - 39,2)
12,5 (0,3 - 52,6)

0,744
0,687

32,8 (21,6 - 45,7)
20,0 (0,5 - 71,6)

0,671
0,436

Q
uim

ioterapia
neo-adjuvante
   N

ão
   Sim

66/201
4/11

63/192
1/12

19/63
3/6

0,41 ± 0,65
0,54 ± 0,82

0,38 ± 0,60
0,17 ± 0,58

0,061
0,884

0,36 ± 0,60
0,67 ± 0,82

0,171
0,036

32,8 (26,4 - 39,8)
36,4 (10,9 - 69,2)

32,8 (26,2 - 39,9)
8,3 (0,2 - 38,5)

0,538
0,999

30,2 (19,2 - 43,0)
50,0 (11,8 - 88,2)

0,814
0,274

Foi utilizado o teste t de S
tudent para a com

paração de m
édias do núm

ero de gânglios m
etastizados e o teste binom

ial para a com
paração de taxas de detecção.



A
R

TI
G

O
 O

R
IG

IN
A

L

Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                711

A
M

P 
ST

U
D

EN
T

Vaz T, et al. Biópsia do gânglio sentinela guiada por fluorescência no cancro da mama, Acta Med Port 2018 Dec;31(12):706-713

do VIC, se os linfáticos que o contêm se romperem ou 
forem seccionados, o que acaba por contaminar o tecido 
adjacente, dificultando a distinção entre a fluorescência 
proveniente dos vasos linfáticos íntegros daquela do teci-
do envolvente.13 O material necessário à execução do mé-
todo pelo VIC não é dispendioso.12 Todavia, não deixa de 
constituir uma desvantagem a necessidade de se possuir 
uma câmara fotodinâmica.20 Alguns cirurgiões e autores le-
vantam ainda a questão acerca do número excessivo de 
gânglios fluorescentes e, consequentemente, classificados 
como sentinela, o que aumentaria a média de gânglios re-
movidos e a morbilidade do procedimento.13,15 Ainda assim, 
isso não se verificou no nosso estudo, cujo número de GS 
detetados pelo VIC foi inferior ao RI.

Existem alguns fatores que poderão influenciar a dete-
ção do gânglio sentinela pelos métodos descritos, nomea-
damente a idade e o IMC do doente, alguns procedimentos 
prévios, como as cirurgias mamárias homolaterais, a pes-
quisa do GS homolateral e a radioterapia (RT) homolateral 
e ainda a realização de QT neoadjuvante.26-29

Com o avançar da idade, a diminuição do nível de es-
trogénios e as alterações anatómicas com deposição de 
tecido adiposo na mama podem comprometer a função 
dos vasos linfáticos.27,28 Aliás, a capacidade dos gânglios 
linfáticos para reter os corantes e/ou radiocolóides diminui 
quando estes são substituídos por gordura.27,28 Não obstan-
te, no presente estudo, quando estratificámos as doentes 
consoante a idade, constatámos que no grupo de mulheres 
com idade igual ou superior a 70 anos o VIC não foi inferior 
ao azul nem ao radioisótopo na deteção do GS.

O IMC pode influenciar a pesquisa do GS, pois um 
elevado conteúdo de tecido adiposo subcutâneo e axilar 
pode dificultar a visibilidade do campo cirúrgico, bem como 
exercer pressão mecânica nos vasos linfáticos, impedindo 
o fluxo linfático dos marcadores usados.28,29 À semelhança 

do que acontece em idades avançadas, também em indiví-
duos com IMC elevado, os gânglios linfáticos perdem a ca-
pacidade de reter os corantes e/ou radioisótopos.29 Quando 
estudámos a taxa de deteção dos três métodos consoante 
o IMC e analisando particularmente as doentes obesas, 
nas quais poderia ser expectável uma menor taxa de dete-
ção, verificámos que o VIC não foi inferior ao corante azul, 
o mesmo não se verificando em relação ao RI. No entanto, 
nas doentes normoponderais, não se verificaram diferen-
ças estatisticamente significativas entre os três métodos.

Tratamentos ao cancro da mama prévios como cirur-
gia e/ou a RT na mama e axila podem levar à formação 
de fibrose e, consequentemente, alterar o fluxo linfático, o 
que pode influenciar a pesquisa do GS em doentes com 
recidiva.30-33 Do mesmo modo, também a QT neoadjuvante 
pode dificultar a correta identificação do GS devido às al-
terações que induz na estrutura do sistema de drenagem 
linfático.34,35 De facto, a QT pode induzir alterações ana-
tómicas axilares importantes, nomeadamente bloqueio de 
canais linfáticos (por células em necrose, células tumorais 
em apoptose e por fibrose) e criação de vias de drenagem 
linfática colaterais, o que, em última análise, pode levar a 
uma taxa superior de falsos negativos.36-38 Assim, estas li-
mitações devem ser tidas em conta se a biópsia do GS for 
feita após estes procedimentos. Neste estudo, nas doentes 
submetidas a tratamento prévio à mama ou axila constatá-
mos que o VIC não foi inferior ao azul nem ao RI na pesqui-
sa do GS dessas doentes. Quanto às doentes submetidas 
a QT neoadjuvante, o VIC não se revelou inferior ao RI na 
identificação do GS. Uma possível justificação para estes 
resultados favoráveis prende-se com o fato do VIC ter um 
baixo peso molecular, o que lhe permite, quando ligado 
à albumina, fluir através de vasos linfáticos parcialmente 
obliterados por células neoplásicas, inflamação, fibrose 
por cirurgia ou RT prévias, o que poderá constituir uma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                               

      

  

  

Figura 2 – Taxa de detecção de gânglios metastizados e intervalos de confiança a 95%, de acordo com as características das doentes
* Sem tratamento prévio à mama ou à axila; ** Com tratamento prévio à mama ou à axila; ¤ Sem quimioterapia neo-adjuvante, ¤¤ Com quimioterapia neo-adjuvante 
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vantagem relativamente aos RI neste subgrupo de doen-
tes.6

O objetivo da biópsia do GS é a identificação de me-
tástases axilares. Os nossos resultados mostraram que os 
três métodos são igualmente válidos na identificação de 
gânglios metastizados, não se verificando diferenças esta-
tisticamente significativas nos vários subgrupos analisados.

Dada a natureza retrospetiva deste estudo, não foi pos-
sível analisar um grupo de doentes em que todas tivessem 
sido submetidas aos três métodos de pesquisa do GS, o 
que permitiria uma comparação válida entre os diferentes 
métodos. Além disso, verificámos que alguns dos subgru-
pos por nós estudados são compostos por um número re-
duzido de doentes, o que pode inviabilizar algumas com-
parações. Assim, seria premente aumentar o número de 
doentes que compõem a amostra, utilizando um desenho 
de estudo prospetivo.

CONCLUSÃO
A biópsia do GS é uma técnica muito vantajosa, per-

mitindo a evicção de intervenções cirúrgicas radicais no 
estadiamento do cancro da mama. É no entanto um pro-
cedimento que varia entre as diferentes instituições e os 
cirurgiões devem estar cientes das características de cada 
doente, do tumor e dos métodos de pesquisa disponíveis, 
no sentido de evitar falhas na identificação do GS e conse-
quentemente condicionar a terapêutica e o prognóstico da 
doente.

O nosso trabalho permitiu demonstrar que o VIC é uma 
técnica promissora para a deteção do GS no cancro da 
mama dada a sua elevada acuidade global e comparabi-
lidade com os outros métodos disponíveis, independente-
mente de fatores relacionados com a doente e com o tu-
mor. Tendo em conta os aspetos discutidos, acreditamos 
que é um método aparentemente reprodutível e seguro que 

pode vir a eliminar a necessidade de exposição do doente 
à radiação ionizante e com potencial para reduzir os custos 
do procedimento de pesquisa do GS, afigurando-se como 
uma opção futura para os hospitais que não possuem servi-
ço de Medicina Nuclear, limitados em termos de realização 
da linfocintigrafia com RI.

Consideramos essencial que novos estudos sejam de-
senvolvidos no sentido de identificar o perfil das doentes 
que maximiza a eficácia do VIC.

Esperamos que este estudo contribua para investiga-
ções futuras em termos de aplicação e otimização do VIC 
na biópsia do GS guiada por fluorescência no cancro da 
mama.
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