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Resumo: O linfedema representa uma das principais seqtielas do cancer de mama.
Esta revisdao da literatura visou discutir os principais fatores associados ao
linfedema ap6s o tratamento do cancer de mama. Foram selecionados 26 artigos
publicados entre janeiro de 2000 e margo de 2008 nas bases Medline e Lilacs,
utilizando os descritores breast neoplasms, lymphedema, upper extremity, arm
e risk factors. Sua revisdo permitiu discutir os fatores relacionados ao linfedema,
quanto a: clinica e paciente (tabagismo, escolaridade, etnia, comorbidades,
hipertensao arterial, diabetes melito, menopausa, idade, peso corporal, indice
de massa corporal, atividade fisica, membro dominante, restricao articular,
infecgdo, seroma e trauma no membro superior); tratamento do cancer de
mama (cirurgia, reconstrugdo mamaria, nimero de linfonodos retirados, nivel
da linfadenectomia axilar, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia e tempo
transcorrido ap6s o tratamento); tumor (tamanho, grau, localizacgao,
comprometimento dos linfonodos axilares e estadiamento). A revisdo feita
indica que a linfadenectomia axilar, a radioterapia em cadeias de drenagem
e a obesidade sao fatores preponderantes do risco para desenvolvimento do
linfedema.

Descritores: Fatores de risco; Linfedema; Neoplasias da mama/complicag¢des

Asstract: Arm lymphedema is one of the most frequent sequelae of breast cancer
treatment. The purpose of this literature review was to discuss main risk factors
of lymphedema after breast cancer treatment. The search in Medline and Lilacs
databases, by means of key words breast neoplasms, lymphedema, upper
extremity, arm, and risk factors, allowed selecting 26 studies published between
January, 2000, and March, 2008. This review discusses factors linked to: clinic
and the patient (smoking, education level, race/ethnicity, comorbidity,
hypertension, diabetes, menopause, age, weight, body mass index, physical
activity, handedness, impaired range of motion, infection, seroma and arm
injuries); breast cancer treatment (type of surgery, breast reconstruction, number
of axillary lymph nodes removed, level of axillary surgery, radiotherapy,
chemotherapy, tamoxifen treatment, and time-span after axillary lymph node
dissection); tumour (size, grade, location, node status, number of positive nodes
and stage of the tumour). This review shows that the axillary surgery, axillary
radiotherapy and obesity are important risk factors of lymphedema.

Key worps: Breast neoplasms/complications; Lymphedema; Risk factors
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INTRODUCAO

O cancer de mama representa um
importante foco de atengdo mundial
devido ao crescente aumento de sua
incidéncia'. Uma das principais se-
quielas do seu tratamento é o linfedema
de membro superior que, apés sua ins-
talacdo, se torna uma condicao cro-
nica e incapacitante, causando impor-
tantes problemas fisicos, sociais e psi-
colégicos??. Entretanto, nem todas as
mulheres submetidas ao tratamento
para cancer de mama desenvolvem
linfedema, em decorréncia da instala-
¢do de mecanismos compensatérios
entre o sistema linfatico e sanguineo®.
Algumas caracteristicas relacionadas a
mulher, as complicagdes pds-operaté-
rias, as atividades desenvolvidas e a
exposicao a traumas e temperaturas
elevadas® podem desencadear o dese-
quilibrio entre esses sistemas. O co-
nhecimento dos fatores de risco para
o desenvolvimento do linfedema é pri-
mordial para o estabelecimento de
condutas preventivas, sejam elas pré,
intra ou pdés-operatérias. Este artigo
tem como objetivo discutir, através de
uma revisao bibliografica sistematica,
os principais fatores associados ao
linfedema apds o tratamento do can-
cer de mama.

METODOLOGIA

Esta foi uma revisdo bibliografica
de artigos originais disponiveis nas
bases de dados Medline e Lilacs, no
periodo de janeiro de 2000 a marco
de 2008, publicados em inglés, fran-
cés, portugués e espanhol, utilizando
as palavras chaves: breast neoplasms;
lymphedema; upper extremity; arm; e
risk factors. Foram identificados 31
estudos, sendo 5 excluidos*®? por in-
cluirem mulheres com edema transi-
tério, ndo caracterizando, portanto,
uma condicdo cronica'. Esta revisdo
contemplou pois 26 artigos. Foi reali-
zada uma analise critica dos artigos
localizados segundo o tipo de estudo
(prevaléncia, incidéncia e caso-controle)
e as variaveis ai estudadas (caracteris-
ticas das mulheres, do tratamento e
do tumor).
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RESULTADOS E
DISCUSSAO

Os estudos de prevaléncia''?® (Qua-
dro 1) coletam as informagdes em um
Gnico momento, tornando dificil esta-
belecer a temporalidade entre as ex-
posicoes. Os estudos de coorte’!7
(Quadro 2) acompanham os individuos
durante um periodo de tempo, sendo in-
dicados para verificar fatores de risco®®.
Sendo o linfedema uma patologia croni-
ca e freqliente, o estudo de coorte é o
mais indicado para avaliar seus fatores
de risco, o que ndo exclui a importancia
dos outros tipos, mas os resultados destes
devem ser interpretados com cautela. O
estudo caso-controle é especialmente in-
dicado para doengas raras ou com longo
periodo de laténcia, sendo vulnerdvel a
varios erros sistematicos® *.

Nesta revisdo, as variaveis foram
agrupadas segundo fatores relaciona-
dos a clinica e a paciente; ao trata-
mento oncolégico; e ao tumor®.

A etnia'®?®, escolaridade™ >, taba-
gismo''°, idade da menopausa'®2>27.2:32
e a presenca de comorbidades'¥ 22328
parecem nao influenciar a ocorréncia
de linfedema, sendo relatados resul-
tados divergentes entre os autores.

A idade nio foi associada ao linfe-
dema na maioria dos estudos'! %1517
20,22,23,25,27,32»36; apenas Meeske et a/-28
relataram associagdo com as mulhe-
res mais jovens. A relacdo da idade
com o linfedema precisa ser melhor
estudada pois, com o processo de en-
velhecimento, ocorre diminuicao do
mecanismo de abertura das anasto-
moses linfovenosas*“?, podendo levar
ao aumento do risco'*'*1°,

* O Unico estudo desse tipo encontrado nesta
revisao examinou 142 mulheres
mastectomizadas, das quais 71 com
linfedema e 71 controle, pareadas segundo
a idade e outras varidveis, buscando fatores
para o desenvolvimento do linfedema,
como o tipo de tratamento apés a cirurgia,
ocupagdo e estilo de vida das mulheres; e
encontrou que apenas um elevado indice
de massa corporal (medido antes da cirurgia
e por ocasido do estudo) aumenta o risco de
linfedema®.

O aumento do peso corporal apds o
diagndstico do cancer de mama foi
considerado fator de risco para o
linfedema'!/151923252836:39° A diminuigao
da taxa de fluxo sangiiineo e linfatico
é considerada uma das condigdes para
a lipogénese e posterior depésito de
gordura, levando a hipertrofia do te-
cido adiposo®*. Além disso, a obesi-
dade é fator de risco para infeccao e
retardo do processo de cicatrizagdao®,
recidiva tumoral e co-morbidades?*®,
além de outras complicag¢des pos-ope-
ratérias como seroma*’, hematoma®*®
e sindrome da rede axilar®. Parece,
portanto, que hd uma associagao po-
sitiva entre linfedema e sobrepeso,
mas o mecanismo bioldgico dessa re-
lacdo ainda ndo estd claro.

As atividades realizadas com o bra-
¢o e os exercicios vigorosos nao fo-
ram associados ao linfedema'>?7:2839,
tampouco a domindncia''*®, mas re-
sultado diferente foi obtido por Veen
et al.*. Essa varidvel merece maior
atengdo, uma vez que exercicios vi-
gorosos podem atuar como fatores pro-
motores do desequilibrio entre o siste-
ma linfatico e sangiiineo, levando ao
linfedema®.

A restricdo articular foi associada
ao linfedema'”'® e pode ser conside-
rada decorréncia de lesdo nervosa,
radioterdpica, alteragdes ortopédicas
ou reumatolégicas®®>2. A infeccdo pa-
rece ser conseqliéncia do linfedema,
uma vez que foi associada nos estu-
dos de prevaléncia'"'>'”, mas ndo nos
de incidéncia®'~*. O seroma nao foi
associado ao linfedema'®2331:3539 A
histéria de traumatismos no membro
superior homolateral ao cancer de
mama foi associada ao linfedema em
dois estudos de prevaléncia'®?.

O tipo de cirurgia mamaria e a re-
construcado nao mostraram associagao
com |infedema12,15»18,25,27,28,31,32,34- Entl‘e—
tanto, considerando as diferencas
metodoldgicas dos estudos consulta-
dos e seus resultados, acreditamos que
a abordagem axilar do primeiro nivel
dos linfonodos axilares j& possa acar-
retar risco de linfedema, devido a
maior rede linfitica disposta nesse ni-
vel121317.20262832 " |ss0 pode ser observado
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Quadro 1 Principais caracteristicas dos estudos de prevaléncia (continuagao)

. . Populacio .ﬂm\B._uo S . Varidveis estudadas e resultados
Autoria, data, pais puac N médio** Diagnéstico do linfedema Fatores associados ao linfedema Fatores nao associados ao linfedema
A Idade, tabagismo, lado e tipo de cirurgia, n© de LFN
25 , g ), p gla,
/m\w_mq et al. 2004 LA, NB Ill 245 = S/info. Perimetria (>2,5 cm) Kmmmg_o%cmm\q_%ﬁwvwmnwwﬂmﬁ_m:o_m\ retirados e positivos, RXT mama ou plastrao, Dose
elgica ¢ ! RXT, QT, tamanho e local do tumor
26 ini
Mathew et al. 2006 CC e RXT 504 MiNIMO 2 poinetria (>2,0cm) Tipo de cirurgia axilar
Inglaterra anos
Bani et al. 2007 27 Tempo ap6s PO, RXT, Escolaridade,  Idade, tamanho do tumor, status dos linfonodos, QT,
>_m3m:rw i/ espec 1123 4,3 anos Relato de edema (subjetivo) ~ Dor na mama, plastrao, axila ou brago, HMT, tipo de cirurgia, menopausa, estado civil,
Restricao articular, Parestesia no brago ocupagao
Etnia, historia familiar, menopausa, uso de CO,
Meeske et al. 200828 fi/ espec 494 50 meses Relato de edema (subietivo) Idade, HAS, Obesidade (IMC>30), 10 diabetes, artrite, cefaléia, flebite, etilismo, atividade
EUA P ) ou + LFN retirados fisica, tipo de cirurgia, reconstrugdo imediata, NO de
LFN positivos, RXT, QT, HMT
Quadro 2 Principais caracteristicas dos estudos de incidéncia
. . Populacio Tempo . L . Variaveis estudadas e resultados

Autoria, data, pafs puas N médio ** Diagndstico do linfedema Fatores associados ao linfedema Fatores ndo associados ao linfedema

w‘_ _ A . . . . o . . ~
Duff et al. 2001 LA 100 1 ano Vol. opto-eletronica Nenhum Tipo de cirurgia, n® de LFN retirados, infecgao da FO,
Irlanda (>200 ml) seroma, status LFN
Heard-Smith et - . . o N° LFN retirados (>30) RXT em Idade, menopausa, tratamento, QT, status dos
al.200132  |talia i/ espec 1127856 meses Perimetria (> 5%) cadeias de drenagem linfonodos, tamanho do tumor, estadiamento
Coen et al.2003 33 CC com . . RXT cadeias drenagem, LA NB | e Idade, nivel da LA, QT, TMX, n°® LFN positivos,
EUA RXT 727 |72 meses Perimetria (>2,0 cm) Il + RXT axilar tamanho tumor
Silberman et al. 2004 7/ espec 94 1al14 Perimetria (>2,0 cm) Nenhum Idade, IMC, Tipo de cirurgia, n® LFN retirados, RXT axilar,
34 EUA P anos  Subjetivo QT, HMT, n° LFN positivos, tamanho do tumor, tempo PO

. Idade, IMC, n° LFN retirados, infeccao, n° dias com
I_::mwm etal. MRM . - .. Unmm total RXT > 60 Gy, boost dreno, RXT FSC, dose FSC, RXT mamdria int., boost em
2004 105 741 dias Anotagdo prontudrio axilar, RXT antes de 1999, Reforco L ~ P P
FUA com RXT RXT plastrao, dose em plastrao, tangéncia parede toracica,
QT, TMX, status dos LFN, estadiamento

36 i
Clark et 2/.2005 i/ espec 188 3 anos Vol. indireto (>5%) IMC WNP Mastectomia ¢/ LA NB I, Idade, dominancia, RXT, status LFN
Inglaterra Pungao MS afetado
Wmmﬁmwruo%ﬂﬂwmﬂwwhm LA 212 12 meses Vol. indireto (média) LFN positivos Nenhum

* Caracteristicas de tratamento e estadiamento da populacdo estudada; N = nimero de mulheres estudadas; ** Tempo médio decorrido desde a cirurgia até a avaliagdo do linfedema
CC = Cirurgia conservadora; MRM= Mastectomia radical modificada; MR = Mastectomia radical; LA = Linfadenectomia axilar; BLS = Bidpsia do linfonodo sentinela;
NB=Nivel axilar de Berg; QT= Quimioterapia; HMT=Hormonioterapia; RXT=Radioterapia; TMX = Tratamento com tamoxifeno; IMC= indice de massa corporal; LFN=
Linfonodos; PO = pés-operatério; MS = Membro superior; HAS = Hipertensao arterial sistémica; AIM = Amplitude incompleta de movimento; FO = Ferida operatéria;
FSC= Fossa supra-clavicular; TC = Tomografia computadorizada; CO = Contraceptivo oral; n® = nimero; Vol= volume; ¢/ = com; s/ = sem; i/ espec = varias ou ndo especificadas.
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nos estudos que compararam a ocorrén-
cia de linfedema em mulheres submeti-
das a biopsia do linfonodo sentinela (BLS)
e a linfadenectomia (LA)>-%.

A RXT ndo foi fator de risco para o
linfedema quando realizada em mama
residual ou em plastrdo?2+2>28 mas sim
em cadeias de drenagem!'422:23:2535
possivelmente pelo aumento da
permeabilidade®®, reducdo da regene-
racao linfatica®®, fibrose e cicatriz
tecidual®. O tratamento sistémico
com quimioterapia e/ou hormoniote-

rapia ndo influenciou a ocorréncia de
linfedemal?1317.18,22,23,25,27,28,32-35

1 Brasil. Ministério da Sadde. Instituto Nacional de 9
Cancer. Estimativas da incidéncia e mortalidade por
cancer no Brasil. Brasilia, 2003. Disponivel em:
http://www.inca.gov.br estimativas/2003/
index.asp?link=tabelaestados.asp&UF=BR [acesso 5

abr 2005].

2 International Society of Lymphology. Consensus
document: the diagnosis and treatment of peripheral
lymphedema. Lymphology. 2003;36:84-91.

3 Panobianco MS, Mamede MV. Complicagdes e
intercorréncias associadas ao edema de braco nos
trés primeiros meses pds-mastectomia. Rev Latino-
Am Enfermagem. 2002;10(4):544-51.

4 Mortimer PS. The pathophysiology of lymphedema.

Cancer. 1998;83(Suppl):2798-802.

5 Pain §J, Purushotham AD, Barber RW, Ballinger JR,
Solanki CK, Mortimer PS, et al. Variation in 13
lymphatic function may predispose to development
of breast cancer-related lymphedema. Eur ] Surg

Oncol. 2004;30:508-14.

6 Isaksson G, Feuk B. Morbidity from axillary
treatment in breast cancer: a follow-up study in a 14
district hospital. Acta Oncol. 2000;39(3):335-6.

7 Campisi C, Boccardo F, Azevedo Jr WF, Gomes CS,
Couto EM. Linfedema dos membros superiores
secundario ao tratamento do cancer de mama: é 15
possivel preveni-lo? Cir Vasc Angiol.

2001;17(6):188-93.

8 Kosir MA, Rymal C, Koppolu P, Hryniuk L, Darga L,
Du W, et al. Surgical outcomes after breast cancer 16
surgery: measuring acute lymphedema. ] Surg Res.
2001;95(2):17-51. Erratum in: ] Surg Res.

2001;96(2):304.

O tempo transcorrido apds o trata-
mento do cdncer ndo apresentou as-
sociacdo com linfedema' 121934 E de
se esperar que, quanto maior o tem-
po, maior seja o risco de linfedema.
Para melhor definicdo da incidéncia
de linfedema nos diferentes momen-
tos apos o tratamento do cancer de
mama, faz-se necessdria a realizacdo
de estudo com longo periodo de se-
guimento.

O tamanho do tumor, sua localiza-
¢do, o comprometimento dos linfonodos
axilares e o estadiamento nao foram as-
sociados ao linfedema na maioria dos
estudos consultados!2-14/17:18.21-23,25,27,2832-36
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A revisdo e andlise critica indicam
que a lifadenectomia axilar, a radio-
terapia em cadeias de drenagem e a
obesidade sdo fatores preponderantes
de risco de linfedema. Entretanto, a
ocorréncia do linfedema ndo é total-
mente explicada, provavelmente de-
vido a génese multifatorial envolvida
na estase linfatica. Sdo necessarios
estudos de seguimento que contem-
plem outras exposi¢des, assim como
as condigdes prévias do sistema linfa-
tico e sangtiineo.
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