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ARTIGO DE REVISAO

Avaliacao dos fatores de risco no linfedema pos-tratamento
de cancer de mama
Risk factors for breast cancer related lymphedema

Laura Ferreira de Rezende', Alessandra Vilanova Reis Rocha?, Caroline Silvestre Gomes?

Resumo

A principal complicagdo tardia no pés-operatério de cancer de mama é o desenvolvimento do linfedema, uma doenca crénica, progressiva,
geralmente incuravel. O aumento do volume do membro pode desfigurar a imagem corporal, assim como aumentar a morbidade fisica e psicologica
da paciente, além de promover significativo prejuizo para as fungoes. O presente estudo foi desenvolvido por meio de uma revisio sistematica a
partir do cruzamento aleatério das palavras-chave: “linfedema’, “compensacoes linfaticas”, “sistema linfatico”, “dissec¢do axilar’, “fatores de risco” e
“cancer de mama”. Foram selecionados 18 artigos entre os anos de 1979 e 2009, nos quais foram encontrados como principais fatores de risco para o
desenvolvimento do linfedema a radioterapia, radioterapia axilar, infecgéo, disseccdo axilar seguida de radioterapia, obesidade, niimero de linfonodos
retirados e comprometidos e agressividade da cirurgia. As formas de compensagéo linfatica apds a disseccdo axilar, como as anastomoses linfo-
linfaticas, podem ser prejudicadas pela formagao cicatricial, seroma pds-operatério, radioterapia e exercicios inadequados para reabilitagdo de ombro
no cancer de mama.

Palavras-chave: Linfedema; sistema linfatico; excisdo de linfonodo; fatores de risco; neoplasias da mama.

Abstract

The main late complication after the surgery of breast cancer is the development of lymphedema, a chronic, progressive, usually incurable disease.
The increase in the volume of the limb can disfigure the body image and develop the physical and psychological morbidity of the patient, promoting
significant damage to the functions. This study was developed through a systematic review from the randomized crosschecking of the keywords
“lymphedema’, “lymphatic compensation’, “lymphatic system”, “axillary dissection’, “risk factors” and “breast cancer”. Eighteen articles were selected,
between 1979 and 2009, in which radiotherapy, axillary radiation, infection, axillary dissection followed by radiotherapy, obesity, number of removed and
impaired lymph nodes and aggressiveness of surgery were found as main risk factors for the development of lymphedema. The way of compensation
after the lymphatic axillary dissection, as the lympho-lymphatic anastomoses, may be hindered by scar formation, seroma after surgery, radiotherapy

and inappropriate exercises for the shoulder rehabilitation in breast cancer.

Keywords: Lymphedema; lymphatic system; lymph node excision; risk factors; breast neoplasms.

Introdugao
§ formacéo vascular linfatica, ou ainda um linfedema secun-

dério a um episddio de erisipela ou trombose venosa pro-

Segundo a Sociedade Internacional de Linfologia', o
linfedema é uma manifestacio clinica de insuficiéncia do
sistema linfatico, com consequente desordem no transporte
de linfa, podendo acometer face, torax, pescogo, membros
e pelve, sendo comum em pods-operatério de cirurgias e ra-
dioterapias para tratamentos oncoldgicos. Além disso, pode
ocorrer o linfedema primario, devido a uma deficiéncia na

funda, ou secundario a insuficiéncia venosa cronica, trau-
mas ou ulceras.

Ja para o cancer de mama, o linfedema é a complicagdo
pos-operatdria de maior morbidade, e seus efeitos adver-
sos afetam diretamente a qualidade de vida das pacientes.
Embora sua incidéncia esteja diminuindo devido ao diag-
noéstico precoce e ao progresso nas estratégias terapéuticas
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- em especial a técnica da bidpsia do linfonodo sentinela
-, o linfedema ainda permanece como um desafio signifi-
cativo para as pacientes e para a equipe multidisciplinar?.
Apesar desses avancos, o aumento da incidéncia de cancer
de mama e o aumento de sobrevida das pacientes levardo ao
consequente aumento da incidéncia do linfedema’.

As estimativas de incidéncia e prevaléncia do linfedema
relacionados ao cdncer de mama variam consideravelmente
na literatura devido a falta de uma padronizag¢do dos crité-
rios, diagnosticos e procedimentos de medigdo, limitagoes
metodoldgicas impostas pelos estudos, juntamente com va-
riagdes das populagdes e de duragdo dos acompanhamen-
tos pds-operatorios*’. Estudos tém relatado varios métodos
de avaliagdo, incluindo queixa autorreferida dos sintomas
(por exemplo, peso, dor, inchago e perda de fungdo), me-
dicdo objetiva (usando-se uma variedade de ferramentas e
protocolos de medi¢do) e uma combinagio de autorrelato e
medidas objetivas®’.

A incidéncia do linfedema apds a cirurgia de cancer da
mama varia consideravelmente, pois ndo hd padroes claros
e uniformes de avaliacdo. Acredita-se que, em geral, esteja
em torno de 9 a 40%°, 24 a 49% apds a mastectomia, 4 a 28%
apos a tumorectomia com dissecgdo axilar e 5 a 34% apos
a cirurgia e radioterapia’; porém, pode-se encontrar uma
variacdo de 6 a 30%".

A patogénese do linfedema no pos-operatorio de mas-
tectomia ainda ndo estd completamente compreendida.
Uma revisao da literatura revela que existem tantas teorias
quanto ha autores sobre o assunto. Fisiopatologicamente,
o linfedema ¢é caracterizado pela diminui¢do de transpor-
te linfatico abaixo do normal; esse transporte é necessario
para absorver déficit do filtrado sanguineo que se acumula
no intersticio'.

Linfedema é uma doenga cronica, progressiva, geral-
mente incuravel. O aumento do volume do membro pode
desfigurar a imagem corporal, assim como aumentar a mor-
bidade fisica e psicoldgica da paciente, além de promover
significativo prejuizo para a fungao’. Apesar da existéncia
de tratamentos satisfatorios, a falta de conhecimento sobre
prevenc¢io e cura faz com que os profissionais continuem
uma busca por melhores resultados™.

O linfedema pode ser definido como acumulo anor-
mal de proteinas no intersticio, edema e inflamacao
cronica de uma extremidade'’. E o resultado de uma so-
brecarga funcional do sistema linfatico, onde o volume
de linfa excede o seu transporte pelos capilares e cole-
tores'>'®. A permanéncia de proteinas no espago inters-
ticial acarreta a formacdo de fibrose na regiao, dificul-
tando ainda mais as circulag¢des linfaticas, contribuindo
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consideravelmente para a severidade da doenga'. Além
disso, a retirada dos linfonodos axilares durante a cirur-
gia ird prejudicar a capacidade de transporte do sistema
linfatico®.

Metodologia

A proposta deste trabalho foi a realiza¢do de uma revi-
sdo sistemdtica com o objetivo de se avaliarem os fatores de
risco para o desenvolvimento do linfedema no pds-opera-
torio de cAncer de mama.

Este estudo foi desenvolvido a partir de levantamento
bibliografico de artigos dos ultimos 30 anos, na base de da-
dos Lilacs e Medline. Foram combinadas aleatoriamente as
palavras-chave “linfedema’, “compensagdes linfaticas”, “sis-
tema linfatico”, “esvaziamento axilar”, “linfadenectomia axi-
lar”, “disseccdo axilar”, “linfonodos”, “fatores de risco’, “dre-
nagem linfatica’, “cdncer de mama” e “linfocintilografia”.

Foram selecionados todos os artigos cujos objetivos es-
tavam relacionados a:

- fatores de risco com relacido ao desenvolvimento do
linfedema;

- incidéncia de aparecimento do linfedema;

- desenvolvimento do linfedema;

- compensagdes linfaticas ap6s dissec¢do axilar.

Resultados

As informagdes apresentadas na Tabela 1 sdo resultado
do levantamento bibliografico realizado sobre os fatores de
risco em pacientes no pos-operatdrio de cancer de mama
com e sem desenvolvimento do linfedema, na tentativa
de inferir o impacto sobre as compensagdes linfticas no
pos-operatdrio. Foram avaliados 21 artigos relacionados
ao tema proposto. Na Tabela 1, podem ser evidenciados
os fatores de risco de acordo com os artigos estudados, en-
quanto na Tabela 2 pode-se observar numericamente essa
relagdo. Ja a Tabela 3 demonstra como cada autor justifica
as maneiras pelas quais os fatores de risco dificultam a com-
pensacio dos linfaticos locais e que levam ao aparecimento
do linfedema.

Discussao

Em todo o mundo, cerca de 140 milhdes de pessoas sdo
portadoras de linfedema, sendo 20 milhdes no pos-opera-
torio de cancer de mama, representando 98% dos linfede-
mas de membro superior®. Muitos sdo os fatores associa-
dos ao risco de desenvolvimento do linfedema, sendo que
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Tabela 1 — Fatores de risco relacionados ao desenvolvimento do linfedema no pds-operatério de cancer de mama

Dados do artigo

Tipo de estudo

Amostra

Fatores de risco

Herd-Smith et al.’®

Soran et al?

Hayes et al.”

Aboul-Enein et al.”
Bergmann et al®

Pain et al.”®

Johansson et al.””

Ozaslan e Kuru®

Erickson et al”!

Purushotham et al??

Meeske et al.”

Rett e Lopes™

Park et al®
Nielsen et al.®

Ellis*

Petrek et al.®
Rezende et al.”®
Pain et al.”
Bergmann et al®

Freitas Jr et al.*!

Guedes Neto et al.*

Corte transversal

Caso controle

Prospectivo

Caso controle
Corte transversal

Prospectivo

Caso controle

Prospectivo

Revisdo bibliografica

Prospectivo

Corte transversal

Revisdo bibliografica

Prospectivo
Revisdo sistematica

Revisdo bibliografica
Coorte

Revisdo bibliografica
Prospectivo

Revisdo bibliografica

Retrospectivo

Retrospectivo

1.278 pacientes no PO. de cancer de mama.

104 pacientes no grupo controle sem linfedema e 52
mulheres com linfedema.

511 mulheres diagnosticadas com cancer de mama
unilateral nos Ultimos 6 meses, < 75 anos.

40 mulheres, separadas em 2 grupos, um desenvolveu
o linfedema e o outro néo.

462 mulheres com linfedema no PO. de cancer de
mama.

70 pacientes no PO. de cancer de mama.

103 mulheres no PO. de cancer de mama com
linfedema do membro superior, mas sem recidiva da
neoplasia. O aparecimento de linfedema ocorreu no
minimo 3 meses apos a cirurgia.

240 pacientes no PO. de mastectomia radical modificada
com dissecgdo axilar completa — minimo de 18 meses PO.

Dissecgdo axilar e RT axilar.

212 mulheres no PO. cancer de mama com disseccao
axilar.

494 mulheres com PO. de cancer de mama.

450 mulheres no PO. de cancer de mama.

923 mulheres no PO. de cancer de mama com
dissecgéo axilar.

18 pacientes no PO. de cancer de mama.

109 pacientes no PO. de cancer de mama.

142 pacientes com linfedema pds-mastectomia.

Dissecgdo de linfonodo axilar, RT.

Infeccdo, IMC e nivel de atividade com as maos.

Idade avangada, agressividade da cirurgia,
sedentarismo, remogao de 20 ou mais linfonodos,
tratamento adjuvante e RT.

Infecgdo do membro superior, RT axilar, obesidade,
movimento reduzido de ombro.

Dissecgdo axilar.

Extensdo e tipo de cirurgia, tamanho do tumor,
numero de linfonodos retirados e comprometidos,
seroma pos-operatorio, infeccdo, deiscéncia, flebite,
celulite, erisipela no membro superior e RT axilar.
Numero de linfonodos removidos (analise univariada),
RT axilar e IMC.

Idade ao diagndstico, historia de hipertensao,
obesidade, 10 ou mais de linfonodos dissecados,
linfonodo sentinela.

Dissecgdo axilar seguida de RT; deiscéncia cicatricial,
lesdes nervosas, alteragdes venosas, infecoes,
inflamagdo e seroma do membro superior, linfonodos
positivos, obesidade, alteragdo na amplitude de
movimento, técnica cirlrgica.

Doenga avangada, mastectomia, RT axilar, IMC > 25.

Deficiéncia do sistema linfatico, por meio de
traumatismos, doengas ou fatores genéticos.

Infecgdo e trauma no membro superior, ganho de peso
apds a cirurgia

Disseccao e RT axilar, obesidade, extensdo

cirdrgica e infecgdo, idade, nimero de linfonodos
comprometidos.

Dissecgdo axilar, RT nas cadeias de drenagem e
obesidade.

Idade e obesidade.

Linfangite, limitagdo funcional do brago e recidiva da
doenga de base.

PO: pés-operatorio; IMC: indice de massa corpérea; RT: radioterapia.

a interferéncia desses fatores na forma de compensagio do
sistema linfatico apds a dissec¢do axilar pode trazer solu-
¢Oes para a prevencdo e/ou cura da doenga.

Este estudo teve como objetivo relacionar os fatores de ris-
co apontados na literatura como desencadeadores do desen-
volvimento do linfedema com a provavel explicagao fisiologica

Tabela 2 — Fatores de risco com maior influéncia no desenvolvimento
do linfedema, de acordo com os artigos estudados

Fator de risco

Numero de artigos

Obesidade
Dissecgao axilar

Radioterapia

da maneira com que os vasos linfaticos estariam se organizan-

do diante de cada um deles. O conhecimento dos fatores e dos
mecanismos envolvidos no desenvolvimento do linfedema no

Infecgdo no brago

Agressividade cirlirgica

10

8
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Tabela 3 — Maneiras pelas quais os fatores de risco dificultam a compensagao dos linfaticos locais e que levam ao aparecimento do linfedema

Dados do artigo

Repercussao dos fatores de risco para desenvolvimento do linfedema nas compensagées linfaticas no P.O. de dissecgdo axilar

Herd-Smith et al.'®
Soran et al?
Aboul-Enein et al.®

Bergmann et al®

Pain et al.®

Johansson et al.”

Ozaslan e Kuru®

Purushotham et al.

Meeske et al.?

Rett e Lopes

Nielsen et al.*®
Ellis?”

Rezende et al.”®

Pain et al.?

Bergmann et al.*

Freitas Jr et al.*!

A RT promoveria a formagéo de fibrose tecidual, com consequente vasoconstrigao linfatica, significativo prejuizo a fungéo de filtragio do
linfonodo e alteragdo da resposta imunolégica.

A formagéo de anastomoses linfo-linfaticas previnem o linfedema e, mesmo sem sintoma clinico, a disfungéo linfatica esta presente na maioria
das pacientes no PO. cancer de mama.

Aincidéncia do linfedema é pré-determinada e consequente da falha da comunicagéo linfovenosa, fato que nao permite adequado fluxo de
drenagem da linfa ap6s a dissecgdo axilar.

Devido a obstrugao linfatica, mecanismos compensatorios sao desenvolvidos para evitar o aparecimento de linfedema, restabelecer e manter a
circulagio linfatica do membro superior afetado sem linfedema.

Quanto maior o tempo decorrido desde a obstrugao linfatica maior sera o risco de um desequilibrio do sistema linfatico, levando ao
aparecimento de linfedema.

Esse equilibrio pode ser alterado também por outros fatores, tais como:

*esgotamento” do mecanismo de compensagio;

*fibrose dos vasos linfaticos a partir da quarta década de vida;

*trauma local;

*lesdo cirlrgica de coletores;

*inflamagéo;

*excessivo estresse muscular;

*exposicdo a altas temperaturas, pressdo atmosférica e suas mudangas.

A disseccio axilar altera o fluxo para a veia axilar e aumenta o risco de desenvolvimento do linfedema.

Os exercicios podem contribuir para a minimizagdo do desenvolvimento do linfedema, uma vez que ativa o fluxo linfatico pela contragdo do
musculo esquelético, melhora a amplitude de movimento e estimula o sistema imunologico.

A obstrugdo do sistema linfatico ndo é o Gnico mecanismo responsavel na fisiopatologia do linfedema. O fluxo total sanguineo e tamanho do
leito vascular também parecem ter aumentado o linfedema.

O comprometimento tumoral dos linfonodos exige uma dissecgéo axilar maior, o que levaria a uma maior habilidade para desenvolver vasos
linfaticos colaterais, promovendo uma adequada drenagem linfatica ap6s a dissecgdo axilar e, consequentemente, uma redugao do risco.

O aumento da pressdo arterial facilita a saida do fluxo linfatico para os tecidos.
Pacientes mais jovens tém maior chance de desenvolver linfedema em razdo da maior agressividade do tumor e do tratamento.

O linfedema é resultado de uma sobrecarga funcional do sistema linfatico, uma vez que o volume da linfa excede o seu transporte pelos
coletores e a absor¢do pelos capilares linfaticos.

As orientagdes educativas preventivas trazem beneficios a prevengao do linfedema.
A deficiéncia do sistema linfatico pode ocorrer por meio de traumatismos, doengas ou fatores genéticos.

As anastomoses linfaticas sdo prejudicadas pela formagao cicatricial, seroma pos-operatorio, RT e exercicios inadequados para reabilitagido do
ombro no PO. de cancer de mama.
A restauragao do fluxo é beneficiada pela imobilizagao do ombro, pela drenagem linfatica manual e pela contragdo muscular.

O risco pode ser pré-determinado pela diminuigéo do fluxo linfatico no membro contralateral.

ART nas cadeias de drenagem linfatica promove uma reducao da regeneracdo linfatica, fibrose e cicatriz tecidual.

A diminuigdo da taxa de fluxo sanguineo e linfatico é considerada uma das condigdes da lipogénese e depdsito de gordura, além de aumentar
o risco de complicagdes no PO.

Devido a maior rede linfatica no nivel | de Berg, apenas a sua disseccao ja é responsavel pelo aumento do risco.

A obesidade aumentaria o risco devido a uma possivel dificuldade no retorno linfatico nas pacientes com maior quantidade de tecido adiposo.

PO: pos—operatorio; RT: radioterapia.

pds-operatdrio de cincer de mama é fundamental para a con-
quista da prevencio e da cura definitiva da doenca.

A agressividade cirtrgica ¢ apresentada como fator
de risco para o desenvolvimento do linfedema'®'”'*%, o
que explica, inclusive, a maior incidéncia de linfedema no
pos-operatério de mastectomia do que de cirurgia con-
servadora, 24 a 49% apos a mastectomia, 4 a 28% ap6s a
tumorectomia com dissec¢do axilar’. Uma explicacdo seria
que, geralmente, pacientes submetidas a mastectomia apre-
sentam doen¢a mais avangada e com necessidade de maior
remogao cirurgica de linfonodos axilares, os quais estdo

mais comprometidos pelo tumor. Apés a cirurgia, o ganho
de peso também pode ser um fator de risco®.

A dissec¢ao dos linfonodos axilares é outro fator de
risco bem conhecido para o desenvolvimento do linfede-
ma'>'®1%21 Uma vez realizada a remocgéo dos linfonodos, os
principais coletores linfaticos que ali desembocam ficam
sem o caminho para dar continuidade a drenagem linfatica.
A auséncia dos linfonodos gera uma obstrugao do sistema
linfatico, levando a uma sobrecarga funcional do sistema
linfatico, onde o volume da linfa excede o seu transporte
pelos coletores e absor¢ao pelos capilares®.
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Um fator derisco de grande importancia naliteraturaé o
nimero de linfonodos retirados e comprometidos!®!*20242,
Ja Purushotham et al.> sugerem que o comprometimento
dos linfonodos seja fator de prote¢do ao desenvolvimento
do linfedema, uma vez que, com a consequente dissec¢io
axilar, haverd mais tempo e habilidade para se desenvol-
verem vasos linfaticos colaterais, o que poderia promover
adequada drenagem linfatica ap6s a dissec¢do axilar e, as-
sim, reduzir o risco de se desenvolver linfedema.

Outro fator de risco bem discutido é a radioterapia axi-
lar®1®1¢2 tratamento complementar no pos-operatério, que
provoca uma constri¢do dos vasos linfaticos em decorrén-
cia da fibrose gerada, levando a um significativo prejuizo
da fungio de filtragdo do linfonodo e alterando a resposta
imunoldgica.

A obesidade®'**?>** e o indice de massa corpo-
rea®'®202* ainda sdo fatores discutidos na literatura; ja
Meeske et al.” sugerem a hipétese de que a hipertensao
arterial possa ser um fator de risco, devido ao aumento do
fluxo sanguineo que facilitaria a saida do fluxo linfatico
para os tecidos.

A idade avancada'®'”?* também é citada como um fator
de risco, uma vez que ocorre uma fibrose dos vasos linfé-
ticos a partir da quarta década de vida; portanto, pode-se
esperar que quanto maior o tempo decorrido desde a obs-
trugio linfatica, maior serd o risco de um desequilibrio do
sistema linfético, levando ao aparecimento de linfedema. Ja
Johansson et al."” sugerem que o tamanho do tumor seja um
fator significante, pois, em pacientes jovens com cancer de
mama, existe maior agressividade do tumor e do tratamen-
to e maior incidéncia de desenvolvimento de linfedema.

Existem hipdteses de que o sedentarismo!’ e os mo-
vimentos reduzidos de ombro®* possam ser fatores de
risco, pois os exercicios podem contribuir para a recupe-
ragdo do impacto do tratamento do cancer de mama ao
redefinir um dos vasos linfaticos, ativando o fluxo linfa-
tico pela contra¢do do musculo esquelético e melhorando
a amplitude de movimento, além de estimular o sistema
imunoldgico.

Infecgao?810181921.2427.28 & yum fator de risco, sendo que
episddios de flebite", celulite e erisipela do membro supe-
rior'** sdo fatores bastante discutidos, devido a obstrugao
linfatica provocada pela infec¢do.

Seroma pos-operatdrio e deiscéncia da cicatriz podem
ser um fator de risco'®*, pois as anastomoses linfaticas sdo
prejudicadas pela formagao cicatricial devido ao préprio
seroma pds-operatorio. A relagao dos fatores genéticos e de
trauma sao fatores de risco para o linfedema, devido a uma
deficiéncia do sistema linfatico.
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Conclusoes

Atualmente, os estudos de linfedema encontrados na
literatura evidenciam um conhecimento satisfatdrio no tra-
tamento e acompanhamento das pacientes com a doenga;
entretanto, ainda sdo muitas as questdes a serem discuti-
das sobre os fatores que poderiam ser esclarecidos sobre a
etiopatogénese da doenca. Esclarecer e orientar as pacien-
tes quantos aos fatores de risco ja definidos sdo ferramentas
essenciais que devem ser utilizadas pelos profissionais da
area da satide. Muitos sdo os fatores discutidos na literatura,
porém ainda faltam estudos que justifiquem qual a influén-
cia de cada um deles na formag¢ao das anastomoses linfo-
linfaticas, nas compensagdes do sistema linfatico e nas con-
sequentes repercussoes sobre a incidéncia do linfedema.
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