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Resumo

O linfedema representa uma das principais complicações no tratamento do câncer de mama. A comparação das

magnitudes da incidência e da prevalência do linfedema é difícil, pois depende de fatores metodológicos utilizados

no seu diagnóstico e dos critérios de inclusão de casos adotados. Esta revisão bibliográfica tem como objetivo

verificar, a partir de estudos epidemiológicos, a incidência e a prevalência do linfedema em mulheres submetidas

ao tratamento para câncer de mama, discutindo as diferentes abordagens metodológicas empregadas. Revisão

sistemática da literatura. Foram incluídos estudos de casos-controle, seccionais e de coortes retrospectivas e

prospectivas publicados entre janeiro de 2000 a abril de 2006. Foram excluídos estudos que efetuaram a avaliação

da presença de linfedema em período inferior a seis meses após a cirurgia. No período selecionado, foram

identificados 20 estudos de prevalência e dez de incidência que preenchiam os critérios de seleção estabelecidos

para essa revisão bibliográfica. A prevalência de linfedema na população submetida à linfadenectomia axilar para

câncer de mama foi de 6% a 49% e a incidência de 0% a 22%, dependendo dos critérios adotados para mensuração

e definição de linfedema, do tempo transcorrido da cirurgia até a avaliação e das características da população

estudada. Os diferentes desenhos de estudo e metodologias empregados pelos autores tornam difícil a comparação

entre os estudos revisados. Os estudos de incidência devem ser priorizados e o estabelecimento de critérios

padronizados para o diagnóstico e a classificação do linfedema, após o tratamento para o câncer de mama, é

fundamental para a comparação entre as diferentes populações estudadas.
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INTRODUÇÃO

O edema que ocorre após a linfadenectomia axilar,
no câncer de mama, pode ser agudo ou crônico
(linfedema), havendo diferenças entre eles, em relação à
fisiopatologia, ao prognóstico, aos fatores de risco e à
evolução. Segundo Cohen et al.1, após a cirurgia, as
mulheres evoluem, normalmente, com certo grau de
edema, pois a capacidade de absorção do excesso de
líquido e de células do espaço intersticial fica reduzida.
Diversos autores definem o edema ocorrido nos primeiros
seis meses após a cirurgia como uma reação transitória
(edema agudo), considerando que este não se constitui
em linfedema (edema crônico), uma vez que sua regressão
representa o sucesso na adaptação anatômica do sistema
linfático, inicialmente prejudicado2-8.

Entretanto, quando ocorre a instalação do linfedema,
por ser uma patologia crônica e progressiva, são
necessários tratamentos fisioterapêuticos permanentes,
visando a controlar o volume do membro. Vale ressaltar
que o linfedema está associado a importantes alterações
físicas, psicológicas e sociais que interferem de forma
significativa na qualidade de vida dessa população1,3,5,6.

O relato de edema ou de sintomas sugestivos de
edema (sensação de braço pesado, roupas apertadas e
diminuição da flexibilidade) tem sido utilizado para a
determinação da presença de linfedema em alguns
estudos9-13. Entretanto, a confiabilidade e a validade desse
método são menores em comparação com os métodos
objetivos, sejam eles a perimetria ou a medição, direta
ou indireta, do volume do membro11,14-16.

A comparação entre os estudos que procuram
quantificar a prevalência ou a incidência do linfedema
após o câncer de mama é difícil, devido às diferenças
metodológicas na definição de caso, na mensuração e
no ponto de corte empregados para o diagnóstico, no
tempo de seguimento após o tratamento do câncer de
mama e nas características da população estudada.

Essa revisão da literatura tem como objetivo verificar
a incidência e a prevalência do linfedema em mulheres
submetidas ao tratamento para câncer de mama em
diferentes estudos, discutindo a influência das abordagens
metodológicas empregadas nos resultados observados.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura
nas bases de dados Medline e Lilacs, utilizando as
palavras-chave breast neoplasms; lymphedema; upper
extremit; prevalence; incidence, para selecionar artigos
publicados em inglês, francês, português e espanhol, no
período de janeiro de 2000 a abril de 2006.

Foram incluídos estudos de casos-controle, seccionais

e de coortes retrospectiva ou prospectiva, realizados em

mulheres submetidas à linfadenectomia axilar no
tratamento do câncer de mama. Foram excluídos estudos
que efetuaram a avaliação do volume do membro em
período inferior a seis meses após a cirurgia, uma vez
que o aumento de volume apresentado nesses casos pode
caracterizar um edema transitório (agudo) e não o
linfedema (crônico)1.

Os artigos selecionados foram analisados com base
em roteiro que considerou o ano e o local de realização,
a população estudada, o número de participantes, o
desenho de estudo, o tempo médio transcorrido entre a
cirurgia e a mensuração do membro, o método utilizado
para mensuração e/ou classificação do volume do braço
e os resultados obtidos.

Foi realizada uma análise crítica dos estudos,
considerando a metodologia empregada, as

características da população e os tratamentos realizados.

RESULTADOS

No período selecionado, foram identificados 20
estudos de prevalência10-14,17-31 e dez de incidência4,9,32-39

que preenchiam os critérios de seleção estabelecidos
para essa revisão. O Quadro 1 apresenta os principais
resultados dos estudos seccionais. Naqueles, cujo
diagnóstico de linfedema foi efetuado através da
perimetria, considerando como linfedema uma diferença
>2,0cm entre o membro afetado e o contra-lateral, a
prevalência variou entre 11% e 43,3%14,18,20,21,29,30. A
menor prevalência (11%) foi observada em 266 mulheres
que realizaram cirurgia conservadora, em média seis
anos antes da avaliação do linfedema18. O estudo que
observou maior prevalência foi realizado por Armer et al.30

ao avaliarem 100 mulheres submetidas a diferentes
abordagens cirúrgicas na axila. Dentre aquelas
submetidas à linfadenectomia axilar (LA) exclusiva, a
prevalência de linfedema foi de 43,3% e, naquelas
submetidas à biopsia do linfonodo sentinela (BLS) e LA,
a prevalência foi de 25%. O tempo médio transcorrido
entre a cirurgia e a avaliação da presença de linfedema
foi de 28 meses (2-294).

Dois estudos seccionais utilizaram o ponto de corte de
2,5cm para diagnóstico objetivo de linfedema. Veen et al.31

realizaram um estudo com 245 mulheres submetidas à
linfadenectomia axilar completa (nível III), sendo relatada
prevalência de 24%. Adotando o mesmo critério
diagnóstico, em estudo realizado na população assistida
no Hospital do Câncer III / INCA, foi encontrada
prevalência de 17,8% após, em média, 59 meses de
cirurgia14. No mesmo estudo, ao considerar apenas a
perimetria >3,0cm, foi relatada prevalência de 12,4%,
sendo este o menor valor referido por estudos seccionais
que utilizaram este ponto de corte, nos quais a
prevalência variou entre 12,4% e 38,3%22,23,28.
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O volume indireto do membro, obtido através da
perimetria, foi empregado para diagnóstico de linfedema
nos estudos seccionais de Kuehn et al.10, Hojris et al.17

e Bergmann et al.14 Kuehn et al.10 incluíram 396 pacientes
com câncer de mama invasivo submetidas à
linfadenectomia axilar, com tempo médio de 34 meses
entre a cirurgia e a avaliação do edema. Os autores
utilizaram ponto de corte de 10% para a diferença entre
os membros afetado e contra-lateral, relatando
prevalência de linfedema de 22,7%. Hojris et al.17

avaliaram 84 mulheres submetidas à mastectomia radical
modificada com linfadenectomia axilar dos níveis I e
II, há nove anos, em média, considerando como
linfedema diferença >200ml entre os membros. No
grupo submetido à cirurgia e à radioterapia adjuvante,
a prevalência de linfedema foi de 14% e, naquele somente
submetido à cirurgia, foi de 3% (OR=6,5 IC 0,75-57,0).
Bergmann et al.14 encontraram prevalências de linfedema
de 20,8%, 15,7% e 11,9%, empregando pontos de
corte, respectivamente, de 200ml, 300ml e 400ml.

Edwards11 e Beaulac et al.24 utilizaram a submersão
do membro em um recipiente com água, para obter o
volume de água deslocada (volumetria). Edwards11

estudou 201 mulheres, com tempo médio após a cirurgia
de 37 meses. Para o diagnóstico de linfedema, foi
considerada diferença de 10% entre os membros, sendo
observada prevalência de 11%. Beaulac et al.24 estudaram
151 pacientes submetidas à cirurgia conservadora e à
radioterapia, ou à mastectomia sem radioterapia, com
média de 4,8 anos transcorridos após a cirurgia. A
prevalência de linfedema foi de 27,8%, considerando
um volume de 200cm3.

Petrek et al.19 estudaram 263 mulheres submetidas à
mastectomia há 20 anos, considerando linfedema a
diferença entre os membros <1,27cm, associada ao relato
subjetivo de edema, ou a diferença >1,27cm,
independente de relato. A circunferência do membro
foi mensurada pela própria paciente (autoperimetria),
sendo a prevalência de linfedema de 19%.

Nos estudos seccionais que consideraram o relato
da paciente de edema ou inchaço no membro superior
para diagnóstico do linfedema, a prevalência deste variou
entre 6,2% e 30,5%10-14,21,25. Rampaul et al.25 relataram
a menor prevalência, mas não informaram o tempo
transcorrido entre a cirurgia e o diagnóstico. No estudo
de Bergmann et al.14, o linfedema subjetivo foi avaliado
através do relato de dois ou mais sintomas subjetivos,
relato de edema no braço, ou relato em prontuário, sendo
observadas prevalências de 23,1%, 30,5% e 16,2%,
respectivamente, após, em média, 59 meses de cirurgia.

No único estudo seccional que utilizou o exame
clínico como elemento para o diagnóstico de linfedema,
foi encontrada prevalência de 7,2%26. Na amostra desse
estudo, foram incluídas pacientes submetidas à cirurgia

conservadora, associada à radioterapia (RXT) adjuvante,
com ou sem linfadenectomia axilar.

No período selecionado para esta revisão, foram
publicados 11 estudos de coorte (Quadro 2), que utilizaram
diferentes critérios para avaliação e classificação do
linfedema, e tiveram período médio de seguimento após
a cirurgia entre 9 meses a 14 anos4,9,32-39.

Entre os estudos de coorte que utilizaram a perimetria
com ponto de corte de >2,0cm para a diferença entre
os membros, a incidência de linfedema no grupo
submetido à linfadenectomia axilar variou entre 0% e
31%32,35-37. No estudo de Temple et al.35, não foi
observada a ocorrência de linfedema no grupo de 62
mulheres submetidas à LA após 12 meses de
seguimento. Silberman et al.37 acompanharam 94
mulheres tratadas para câncer de mama, com período
de seguimento de 1 ano a 14 anos, relatando incidência
de linfedema de 5,6% no antebraço e de 7,8% no braço.
Veronesi et al.36 estudaram pacientes com câncer de
mama primário e tumores de até 2cm, submetidas à
LA, encontrando incidência de linfedema de 12%, após
dois anos de seguimento. Em outro estudo de coorte
em que foi utilizada a perimetria, considerou-se
linfedema a diferença, entre os membros, maior do que
5%. Após seguimento médio de 56 meses, foi observada
incidência de 16%34.

O volume indireto do membro, obtido através da
perimetria, foi utilizado em dois estudos de seguimento38,39.
Classificando o linfedema como uma diferença maior do
que 5% entre os braços, Clark et al.39 relataram incidência
de 20,7% ao final de 3 anos de acompanhamento.
Ronka et al.38, após 12 meses de cirurgia, observaram
7% de linfedema no grupo submetido à linfadenectomia
axilar, considerando como linfedema uma diferença
maior do que 10% entre os membros.

O trabalho de Sener et al.4 foi o único estudo de
incidência que utilizou o volume direto (deslocamento
de água) para mensuração do edema, considerando o
diagnóstico de linfedema positivo quando a diferença
entre os membros era >20%. Após 24 meses de
acompanhamento, os autores relataram incidência de
linfedema de 7%, em pacientes submetidas à
linfadenectomia axilar. A volumetria opto-eletrônica foi
realizada por Duff et al.33, em 100 mulheres com câncer
de mama unilateral. Foi considerada como linfedema a
diferença >200ml, sendo observada, após um ano de
seguimento, incidência de 10%.

Os estudos de incidência de Swensson et al.9

consideraram, como critério diagnóstico, o relato
subjetivo de linfedema e acompanharam, por 12 meses,
mulheres com câncer de mama, estadiamentos 0 a II,
submetidas à biopsia do linfonodo sentinela ou à

linfadenectomia axilar. Relataram incidência de linfedema

de 14,3% no grupo com linfadenectomia axilar.

Revista Brasileira de Cancerologia 2007; 53(4): 461-470
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Quadro 1.Quadro 1.Quadro 1.Quadro 1.Quadro 1. Principais características dos estudos de prevalência de linfedema após linfadenectomia axilar selecionados para revisão

sistemática da literatura, 2000 - 2006
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CC=cirurgia conservadora; MRM=mastectomia radical modificada; MR=mastectomia radical; LA=linfadenectomia axilar; BLS=biópsia do linfonodo sentinela;

N=nível axilar de Berg; QT=quimioterapia; RXT=radioterapia; PO=pós-operatório; MS=membro superior; HMT=hormonioterapia; LFN=linfonodos; Vol=Volume

DISCUSSÃO

As diferentes metodologias empregadas nos estudos

consultados devem ser consideradas na avaliação dos

resultados obtidos. O tipo de estudo epidemiológico mais

utilizado (67%) foi o seccional. Considerando ser o

linfedema uma condição crônica, este desenho é adequado

para o estudo dessa condição, embora os resultados

possam estar superestimados em algumas situações. A

utilização de bancos de dados provenientes de clínicas de

reabilitação, observada nos estudos de Meric et al.22 e

Almeida et al.23, deve ser vista com cautela, pois estes

abrangem apenas mulheres referendadas para tratamento

específico, podendo, portanto, levar à superestimação da

prevalência do linfedema.

Outros fatores que podem levar à superestimação

da prevalência são a própria condição crônica e não-

fatal do linfedema, e a persistência do risco de desenvolver

esta patologia, em qualquer tempo, após o tratamento para

câncer de mama. Sendo assim, estudos que avaliam a

existência de linfedema em populações nas quais transcorreu

um longo período de tempo após a cirurgia têm maior

probabilidade de encontrar casos dessa patologia. Este fato

foi observado no estudo de Petrek et al.19, no qual os autores

encontraram prevalência de linfedema de 49% em

mulheres após 20 anos da cirurgia.

Os critérios adotados para o diagnóstico de linfedema

também podem introduzir vieses que levem a

superestimar a magnitude de linfedema. Isso pode ser

observado nos estudos que incluíram pacientes com

edema transitório (agudo) e não necessariamente

linfedema (crônico), ao analisarem mulheres com menos

de seis meses decorrentes da cirurgia21-23,26,30. Alguns

estudos não informaram o período de tempo

transcorrido desde a cirurgia, não podendo, portanto,

ser avaliados quanto a esta questão20,25,31.
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CC=cirurgia conservadora; LA=linfadenectomia axilar; N=nível axilar de Berg; T=tamanho do tumor

Quadro 2.Quadro 2.Quadro 2.Quadro 2.Quadro 2. Principais características dos estudos de incidência de linfedema após linfadenectomia axilar selecionados para revisão

sistemática da literatura, 2000 - 2006

Em contra partida, Edwards11 pode ter subestimado

a prevalência de linfedema devido ao viés de seleção,

por ter incluído na mesma análise pacientes com e sem

abordagem cirúrgica axilar. Goffman et al.27 também

incluíram pacientes sem abordagem axilar em seu estudo

e consideraram para diagnóstico de linfedema o relato

Incidência e Prevalência de Linfedema
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em prontuário. Nesse caso, podem ter sido incluídas

apenas as mulheres com linfedema mais avançado ou

com queixas de linfedema, uma vez que a avaliação não

foi realizada de forma rotineira para todas elas. Os

mesmos autores classificaram como linfedema, um

conjunto de sintomas em mama e membro superior,

que não são específicos de linfedema crônico, o que

deve ter levado ao viés de classificação.

O maior problema metodológico associado aos

estudos longitudinais é a perda de seguimento.

Entretanto, em geral, os autores não relatam o percentual

de perdas, e se essas apresentavam distribuições das

variáveis estudadas diferentes daquelas que

permaneceram na amostra analisada. Temple et al.35 não

encontraram nenhum caso de linfedema (perimetria

maior do que 2,0cm entre os membros) após um ano

de seguimento. Uma possível explicação para esse dado

pode ser a população selecionada, uma vez que se tratava

de pacientes submetidas à cirurgia conservadora e com

câncer de mama em estadiamento inicial.

Quanto aos métodos de diagnóstico de linfedema,

Duff et al.33 utilizaram um método novo para avaliação

do volume do membro, não sendo, por isso, passível de

comparação com os outros estudos. Os estudos de

seguimento que utilizaram métodos subjetivos9,37

tenderam a superestimar a incidência de linfedema, uma

vez que vários sintomas podem ser confundidos com este.

Esse fato pode ser verificado no estudo de Silberman et al.37

que, ao avaliarem a população pelos métodos objetivos

e subjetivos, encontraram grande diferença entre as

respectivas incidências de linfedema.

Nesta revisão, pode ser evidenciada grande

dificuldade na comparação de dados de prevalência ou

de incidência de linfedema após tratamento para câncer

de mama, oriundos dos estudos analisados. Os estudos

longitudinais, sempre que possível, devem ser

priorizados. Outro ponto importante é a necessidade

de que se estabeleça um critério-padrão para a

mensuração do volume do membro superior no

diagnóstico do linfedema. Observou-se que a maioria

dos estudos utilizou a perimetria como método

diagnóstico, possivelmente pela facilidade de sua

execução, sendo mais freqüente a adoção do ponto de

corte de 2,0cm.

Os resultados dos estudos, mesmo sendo válidos,

nem sempre podem ser generalizados para todas as

mulheres submetidas a tratamento para câncer de mama

e, para uma melhor contextualização, faz-se necessária

a descrição da população estudada em relação ao

estadiamento, ao tipo de tratamento e ao tempo

transcorrido entre a cirurgia e o diagnóstico do

linfedema.

CONCLUSÃO

A revisão da literatura evidenciou que a prevalência

de linfedema na população submetida à linfadenectomia

axilar para câncer de mama variou entre 6% e 49% e a

incidência entre 0% e 22%, dependendo dos critérios de

definição de caso e de mensuração de linfedema adotados,

do tempo transcorrido entre a cirurgia e a avaliação e das

características da população estudada. Os diferentes

desenhos de estudo e metodologias empregados pelos

autores tornam difícil a comparação entre eles.

Não existe consenso sobre o melhor método a ser

empregado no diagnóstico do linfedema, mas observou-

se uma tendência ao uso da perimetria ou do volume

indireto do membro, devido à facilidade e viabilidade

de sua execução. O ponto de corte empregado nos

diferentes estudos que utilizaram essa metodologia foi

extremamente variável, mas a diferença de 2,0cm ou

200ml entre os membros foi a mais freqüente.

A freqüência do linfedema aumenta com maior tempo

de observação, a partir da lesão inicial dos linfonodos

axilares, por radioterapia ou cirurgia. Dessa maneira, é

esperado que os estudos com maior período de seguimento

evidenciem maior incidência de linfedema, o que pode

ser claramente observado nesta revisão.

O estabelecimento de critérios padronizados para o

diagnóstico e a classificação do linfedema após o

tratamento para o câncer de mama são fundamentais

para a comparação entre diferentes populações estudadas

e devem ser priorizados os estudos longitudinais que

permitem a estimativa da incidência desta patologia.
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Abstract

Introduction: Lymphedema is one of the main complications of breast cancer surgery. Comparison of lymphedema

incidence and prevalence rates is difficult, since it depends on diagnostic and inclusion criteria and the duration of

follow-up. Objective: The aim of this literature review, based on epidemiological studies, was to verify the incidence

and prevalence of lymphedema following breast cancer surgery, discussing the various study methodologies. Methods:

This was a systematic literature review, including case-control, cross-sectional, and prospective and retrospective

cohort studies. Studies were included in which the diagnosis of lymphedema was made less than six months after

surgery. Results: Twenty cross-sectional and 10 cohort studies were identified that met the established selection

criteria for this review (January 2000-April 2006). Lymphedema prevalence in the population submitted to axillary

lymph node dissection for breast cancer ranged from 6% to 49% and incidence from 0% to 22%, depending on

the diagnostic criteria, definition of lymphedema, post-surgical follow-up time, and study population characteristics.

Conclusion: Differences in designs and methodologies used by authors hinder comparison of the study results.

Incidence studies should be prioritized, and the definition of standardized diagnostic criteria and classification of

lymphedema following breast cancer surgery is fundamental for the comparison of the different study populations.
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