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Resumo

Linfedema secundario ao cancer de mama resulta em morbidade fisica e psicoldgica, e compromete a qualidade de
vida. O objetivo desta revisdo da literatura foi estudar as compensagoes linfaticas apos cirurgia para cancer de mamae
os fatores que interferem neste processo, visando a compreender a etiopatogenia do linfedema. Foram incluidos artigos
publicados de 1985 a 2012, da base de dados Pubmed. Segundo a literatura, a linfangiogénese reduz danos nos vasos
linfaticos; ha pouca evidéncia de que o fator de crescimento vascular endotelial linfatico € aumentado nas mulheres
com linfedema; anastomoses linfovenosas sdo observadas 60 dias apds a cirurgia; mulheres sem linfedema adquiriram
mecanismos alternativos para remogao das proteinas do intersticio, e exercicio ativo estimula bombeamento linfatico
e venoso. Orientagdes dos fatores de risco para linfedema devem ser empregadas por profissionais da satide. O efeito
de linfangiogénese, protedlise e anastomoses linfovenosas sobre o desenvolvimento do linfedema deve ser estudado,
pois sd0 eventos intimamente relacionados.
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Abstract

Lymphedema secondary to breast cancer causes physical and psychological morbidity and compromises quality of
life. The objective of this literature review was to study lymphatic compensation after surgery for breast cancer and
the factors that influence this process, with a view to understanding the etiopathogenesis of lymphedema. Articles
indexed on Pubmed published from 1985 to 2012 were reviewed. According to the literature, lymphangiogenesis
reduces damage to lymph vessels; there is little evidence that Vascular Endothelial Growth Factor is elevated in
women with lymphedema; lymphovenous communications can be observed 60 days after surgery; women without
lymphedema have acquired alternative mechanisms for removal of proteins from the interstitial space; and active
exercise stimulates lymphatic and venous pumping. Health professionals should teach these patients about the
risk factors for lymphedema. The effects of lymphangiogenesis, proteolysis and lymphovenous communications on
development of lymphedema should be studied, since these events are intimately related.
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INTRODUGAO

A incidéncia do linfedema apoés tratamento para
cancer de mama varia de 2,4 a 56%'. A prevaléncia
¢ estimada em 49%, quando incluidos os sintomas
relatados pelas pacientes®. A maioria dos casos ocorre
durante os primeiros 18 meses pds-operatorios® e pode
provocar substancial prejuizo funcional e psicologico
para a paciente.

A etiopatogenia do linfedema tem origem em um
desequilibrio quantitativo entre o volume linfatico
produzido ¢ a capacidade de transporte do sistema
linfatico (SL), podendo ocorrer com dano minimo ou
mesmo sem dano aos linfonodos axilares*’. Entretanto,
esse desequilibrio ainda ndo esta claramente elucidado®.
Sabe-se que, se a produgido normal de linfa for maior
que a capacidade de transporta-la, ha formagdo do
linfedema** e que alguns pacientes sdo predispostos
a desenvolvé-lo devido a uma fung¢do linfatica
previamente ineficiente no membro, ainda ndo afetado®.
Em mulheres submetidas ao tratamento de cancer de
mama, os fatores relacionados ao desenvolvimento
do linfedema sdo: radioterapia axilar’, idade, nimero
de linfonodos dissecados e positivos para neoplasia
maligna, nivel de Berg dissecados’, obesidade, técnica
cirurgica e infecgao®’.

A disseccao axilar pode interromper o
fluxo linfatico e resulta em aumento da pressao hidrostatica
na parede dos vasos, fazendo com que estes se dilatem
e, portanto, provoca-se um afastamento das suas
valvulas linféticas, o que provoca o refluxo de linfa!?.
Abidpsia do linfonodo sentinela reduziu a incidéncia
do linfedema, que ¢ de aproximadamente 17% em
12 meses de pos-operatorio'!.

Para compreender a fisiopatologia do linfedema e
prevenir seu desenvolvimento, estdo sendo investigados
fatores associados a regeneragdo da fungao linfatica,
como linfangiogénese®'?; fator de crescimento vascular
endotelial linfatico'?; anastomoses linfolinfaticas'4';
remogdo intersticial de proteina!®!’, e técnicas
fisioterapéuticas empregadas no pds-operatdrio por
cancer de mama, como a drenagem linfatica manual
(DLM)!#1% ¢ os exercicios'®.

O objetivo deste trabalho € descrever o processo de
recuperacao do tecido linfatico no pds-operatorio por
cancer de mama, bem como os fatores que colaboram
para este processo.

METODOS

Foi realizada revisdo da literatura utilizando-se
a base de dados PubMed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/sites/entrez/), empregando os descritores:
breast cancer, lymphedema, lymphangiogenesis,
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vascular endothelial growth factor C, lymphovenous
communications, protein transport / proteolysis,
physiotherapy, exercise, manual lymphatic drainage.
A pesquisa considerou artigos publicados no periodo
de 1985 a 2012.

Os artigos foram selecionados por acessibilidade,
considerando estudos que abordavam o comportamento
do SL no pds-operatorio de cancer de mama e aqueles
que descreviam a influéncia de técnicas fisioterapéuticas
empregadas no pos-operatorio. Foram incluidos
estudos na lingua inglesa, sendo a selecao ampliada
por meio de outras fontes, como referéncias citadas
nos artigos obtidos.

RESULTADOS

Foi selecionado um total de 27 artigos. Apos leitura
dos trabalhos obtidos na integra, foram incluidos
12 trabalhos, sendo que nove estudaram mulheres
operadas de cancer de mama, dois empregaram
modelo animal e um artigo de revisao. Os resultados
foram elaborados de forma descritiva e expostos na
Tabela 1, a qual apresenta as variaveis e as técnicas
estudadas, bem como os resultados obtidos.

Em relagdo as palavras-chave consideradas, foram
encontradas na literatura as seguintes informagdes:

Linfangiogénese: reduz o dano dos vasos linfaticos
decorrente da dissec¢do axilar'? e, em muitos casos, a
capacidade de transporte dos novos vasos formados
pode ser suficiente para prevenir o linfedema®.

Fator de Crescimento Vascular Endotelial Linfatico
(VEGF-C): aregeneragao linfatica e o VEGF-C sdo
regulados pela presenga ou pela auséncia de fluxo
intersticial tecidual. A insuficiéncia linfatica resulta
em uma reduc¢do na velocidade do fluxo de fluido
para o SL e esta ¢ detectada nas células intersticiais,
provavelmente por fibroblastos, que estimulam o
aumento na producdo de VEGF-C®. Este age estimulando
a linfangiogénese, a contragao linfatica e o aumento
do fluxo linfatico®.

No entanto, em condi¢des de baixo fluxo, em
vez de agir sobre o SL, o VEGF-C atua nos vasos
sanguineos, aumentando a filtragdo de fluido. O
aumento do fluxo intersticial restaura a pressao tecidual,
mas a custa de aumento de volume, resultando em
aumento do fluxo de linfa para os vasos linfaticos, o
que conduz a redugdo da liberagdo de VEGF-C. Se
este estado for alterado novamente devido a uma
insuficiéncia linfatica, o VEGF-C é novamente
produzido e este ciclo permanece até que o equilibrio
seja realcangado®.

Estudo com modelo animal com linfedema verificou
que a terapia com VEGF-C reverteu o edema através
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Tabela 1. Estudos sobre a repercusséo da disseccao de linfonodos sobre as compensagdes linfaticas.

Autores Amostra

Variavel Analisada

Resultados

Stanton et al.”!

14 mulheres saudaveis e
22 com dissecgao axilar

Capacidade e nivel de filtragdo microvas-
cular em MMSS (operado x contralateral)

Nio houve diferenca significativa entre os
MMSS

Exercicios diminuem incidéncia de lin-
fedema e alteram sua progresséo

Estimula a linfangiogénese e reverte o
edema

Nao aumentam risco de linfedema

Removidas por comunicagdes linfolinfati-
cas ou por degradagdo enzimatica

Nao aumentou risco e ndo exacerbou os
sintomas de linfedema

Rota alternativa para a drenagem linfatica

Mulheres devem ser encorajadas a manter
suas atividades sem restrigdo

Conduz a diferenga significativa na ascen-
séo do radiofarmaco

Menor incidéncia de linfedema nas mul-
heres que fizeram DLM

Previne manifestagdo clinica do linfedema.

Box et al.” 65* Exercicios + orientagdes x orientagdes

Yoon et al.”® Modelo animal VEGF-C

Laneetal.” 16* Exercicios resistidos e aerébicos

Pain et al.'® 16* Captagao de proteinas sanguineas

Ahmed et al.* 45* Exercicios resistidos x controle

Modi et al.” Revisdo Anastomoses linfovenosas

Sagen et al.” 204 * Trés grupos: restricao de atividades; sem
restricao; exercicios resistidos moderados

Sarri et al.?® 22* Drenagem linfatica manual

Lacomba et al.”” 160 * Estratégias educacionais x
DLM+Exercicios+Estratégias educacionais

Bates et al.® Ovinos Linfangiogénese e VEGF-C

Devoogdt et al.® 160 * Exercicios x Exercicios +DLM

Ha aumento da resisténcia hidraulica
capilar

Adigao da DLM néo tem efeito na redugao
da incidéncia de linfedema

*Mulheres operadas por cancer de mama.

da linfangiogénese®. Entretanto, ainda ha pouca
evidéncia de que o VEGF-C ¢ aumentado nas mulheres
que apresentam linfedema pdos-mastectomia®.

Anastomoses linfovenosas: rota possivel para
acesso da linfa as veias'¥, evidentes em humanos
e modelos animais!®!’. Apds lesdo ao SL, este
desenvolve uma continuagdo do endotélio venoso,
com regressao subsequente de todas as comunicagdes
linfovenosas, exceto as do pescogo. Se alguma
anastomose persistir no membro superior do adulto,
esta se torna funcional ap6s o bloqueio da rota normal
de drenagem linfatica'.

Em estudo realizado com linfocintilografia em
37 mulheres no pré e no pods-operatdrio de cancer
de mama com dissec¢do axilar, observaram-se
alteragdes relevantes, tais como refluxo dérmico e
comprometimento na velocidade e na intensidade de
captagdo do radiofarmaco, demonstrando a existéncia de
diferencas funcionais do SL dos membros superiores'.
Além disto, constatou-se que alteragdes no padrao
de drenagem linfatica podem ser percebidas com
60 dias de pds-operatorio, tal como a presenca de
anastomose linfovenosa'.

Transporte proteico: o transporte macromolecular
entre o capilar sanguineo e o espago intersticial é
predominantemente por convecgdo e, em situacao
normal, ndo € significativo. Apds a cirurgia, entretanto,
este transporte pode ocorrer pelas anastomoses

linfovenosas periféricas anatomicas que se abrem
ou diretamente através do endotélio capilar venoso,
possivelmente provocado pelo aumento da pressao
intersticial resultante do trauma cirargico. Além
disso, esta podera ser facilitada pela degradagdo
enzimatica de proteinas em fragmentos com maior
difusibilidade'®.

As mulheres que ndo desenvolvem linfedema
apo6s cirurgia de cancer de mama possivelmente
desenvolvem rotas alternativas para remog¢ao das
proteinas do espago intersticial do membro superior, que
podem ser anatémicas (comunicagdes linfolinfaticas
ou linfovenosas distais a excisdo linfonodal)'® e/ou
funcionais (aumento no transporte proteico pelos
vasos sanguineos locais)'®!7,

Técnicas de Reabilitacao Fisioterapéuticas:
estudos demonstram a efetividade da reabilitagao de
pacientes apos cirurgia de cancer de mama®-3!, tendo,
entre outros objetivos, a prevengdo do linfedema.
Entre os recursos mais estudados, encontram-se o0s
exercicios miolinfocinéticos e a drenagem linfatica
manual (DLM)?62%31,

ADLM ¢ indicada no pés-operatorio de cancer de
mama, pois aumenta o fluxo linfatico sem aumentar
a filtrag@o capilar'®. Entre seus efeitos fisiologicos,
observam-se: aumento na contragdo dos linfangions'’,
aumento da absor¢do de proteinas pelos capilares
linfaticos®, redugdo da hipertensdo microlinfatica®?
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e melhora da drenagem linfatica colateral entre as
regides linfaticas da pele®’, sem aumentar o risco de
metastases. Através da linfocintilografia de membros
superiores em mulheres operadas de cancer de mama,
foi possivel observar que esta técnica favoreceu a maior
absor¢ao do radiofarmaco nos linfonodos visualizados
previamente a DLM, assim como a visualizagdo de
outros linfonodos nao evidentes®. Portanto, previne
o aumento da circunferéncia do membro*.

Os exercicios miolinfocinéticos estimulam as
contragdes musculo-esqueléticas, principal mecanismo
de bombeamento para a drenagem linfatica e venosa'’;
redefinem a unidade do sistema nervoso simpatico
para os vasos linfaticos, estimulando sua contragio'’;
aumentam a densidade capilar no leito muscular™
e estimulam a linfangiogénese ao redor do dano
aos linfaticos axilares?, que auxiliam a formacdo
e a propulsdo linfatica'?, contribuindo assim para
a preven¢do do linfedema a longo prazo'®. Porém,
estudo empregando linfocintilografia ndo suporta a
hipotese de que o exercicio resulta em aumento da
drenagem linfatica*.

DISCUSSAO

Grande parte das mulheres submetidas a dissec¢@o
axilar ndo desenvolve linfedema'®; porém, os
mecanismos de compensa¢do linfatica ndo sdo
completamente conhecidos. Sugere-se que a ocorréncia
da abertura de comunicagdes linfovenosas anatdmicas
no membro superior, redirecionando a linfa através
das anastomoses linfolinfaticas distais a dissec¢ao
linfonodal, e 0 aumento da protedlise tecidual mediada
por macrofagos!® sejam mecanismos que compensam
os danos ao SL, prevenindo a estase linfatica no
membro superior homolateral a cirurgia.

Padrdes anormais de drenagem linfética superficial
foram observados em um cadéaver operado de cancer
de mama havia 11 anos, ao se comparar o membro
superior homolateral a cirurgia sem linfedema, com
o membro contralateral. Os padrdes encontrados
foram: vias interrompidas com desvio de fluxo em
intervalos frequentes; refluxo dérmico; abertura
de canais entre os coletores superficiais e entre os
sistemas superficial e profundo; atrofia do SL;
alargamento benigno dos linfonodos no membro
superior, ¢ anastomoses linfovenosas. Os autores
associam a auséncia de linfedema a eficiéncia do SL
profundo, a alguns linfonodos axilares residuais, a
presenca de comunicagdo entre o sistema superficial
e profundo, e a presenca de interconexodes entre os
coletores superficiais®. No entanto, estudo realizado
por Batse et al. aponta para a hipdtese de que as
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caracteristicas linfocintilograficas observadas no
linfedema pés-mastectomia — tais como dilatagdo das
vias e extravasamento e refluxo dérmico — também
podem ser observadas no membro superior de
mulheres sem linfedema®, sugerindo, portanto, que
estas adaptagdes ndo seriam suficientes para prevenir
o linfedema.

Ao acompanhar 16 mulheres operadas de cancer
de mama durante trés anos, Pain et al.'® relacionaram
a menor tendéncia de desenvolver linfedema ao
aumento na mobiliza¢do da proteina injetada no
espago subcutaneo, através do endotélio vascular ou
por novas comunicac¢des linfovenosas. Considera-
se, porém, que mais estudos sdo necessarios para
corroborar estes achados'®.

A abertura das anastomoses linfolinfaticas pode
ser prejudicada pelo processo cicatricial inadequado,
pela formagdo de seroma, pela radioterapia e por
exercicios precoces inadequados'>!4. A restauracdo
do fluxo linfatico ¢ beneficiada pelas seguintes
condigdes: processo cicatricial adequado, imobilizagdo
do ombro homolateral a cirurgia, DLM, exercicios
miolinfocinéticos e cirurgias menos agressivas'®.

Afisioterapia tem fundamental papel na prevencao,
na detecgdo precoce ¢ no tratamento do linfedema
secundario ao cancer de mama?*2°31-%¢ sendo adotada
como protocolo em servigos de referéncia’®!. Os
estudos demonstram que a recuperagdo ou a manutengdo
da mobilidade de ombro ¢ baseada em exercicios
de mobilidade e alongamento®®, e sugerem que a
intervencdo precoce ndo aumenta as complicagdes,
como infecgdes, distirbios cicatriciais ou linfedema3®’.

Baixa incidéncia de linfedema foi observada em
mulheres que se exercitavam regularmente, que
recebiam orientagdes educativas pré-operatérias e
que seguiam os autocuidados®. A repercussdo do
exercicio precoce na formagao de novos vasos ainda
¢ discutida®’. Acredita-se que o exercicio regular
estimule a linfangiogénese e que pode reduzir os danos
gerados pela dissecgdo e pela radioterapia axilares®.
Resultados da linfocintilografia de mulheres operadas
por cancer de mama e com membros clinicamente
normais foram ocasionalmente anormais, mostrando
retardo na drenagem linfatica, devido a ineficiéncia
contratil dos vasos linfaticos?. No entanto, dois
minutos de exercicios normalizaram a pressao linfatica,
acelerando a drenagem da linfa e, em alguns casos,
evidenciaram os mecanismos compensatérios do
linfedema®.

Em ovinos com SL integro, submetidos a exercicios
de curta duragao, foi observado aumento da frequéncia
das contragdes e do fluxo linfaticos em relagdo aos
valores basais¥. O exercicio provoca aumento na



pressao arterial e no débito cardiaco, resultando em
maior filtragdo capilar, que leva a um aumento da
pressdo intersticial, facilitando a entrada de liquidos
e proteinas para os capilares linfaticos. No entanto,
nao existe correlagdo entre a propulsao de fluidos
e os movimentos normais em um tecido isolado
preparado'>¥, Outros autores observaram que, durante
0 exercicio, ambos 0s mecanismos, intrinsecos e
extrinsecos, sdo refor¢ados, aumentando a propulsdo da
linfa através dos vasos linfaticos!'>'>.

Independentemente do que acontece com os
vasos linfaticos, o impacto positivo do exercicio
nos sistemas muscular ¢ cardiovacular parece favorecer a
remogao de linfa de um sistema deficiente de transporte
linfatico, incluindo o efeito de bomba muscular no
fluxo venoso e, provavelmente, linfatico®.

Estudo randomizado com 22 mulheres no pos-
operatorio de cancer de mama verificou o efeito da DLM
através da linfocintilografia. Doze foram submetidas a
DLM. Todas realizaram linfocintilografia dos membros
superiores em duas ocasides diferentes, antes e apds
a DLM. A efetividade da DLM foi observada pela
diferenca significativa na progressao do radiofarmaco.
Os autores consideram, portanto, que este recurso
pode ser indicado como uma medida preventiva para
evitar o desenvolvimento do linfedema*’. Corroborando
com o achado de Lacomba, que observou o efeito da
DLM sobre a circulagdo linfatica, especialmente a
subcutanea, e sobre os capilares linfaticos iniciais,
visando a remogao do fluido intersticial. Considerou
que a fisioterapia precoce foi efetiva na prevengao
do linfedema pelo menos durante o primeiro ano
apos a cirurgia?’.

Uma vez que as manobras da DLM desviam o
fluxo linfatico em uma dire¢ao diferente do normal, estas
estimulam, assim, uma via alternativa de drenagem?.
Considerando-se que a inflamacgao, devido a agressao
cirurgica, dificulta a drenagem linfética e provoca o
aumento de volume do membro, a estagnacao da proteina
no espago intersticial e os riscos de complicacdes,
os resultados dos estudos refor¢cam a necessidade
de estimular a drenagem linfatica precocemente. A
autodrenagem ¢ uma técnica de facil realizagdo pelos
pacientes e pode ser orientada pelos profissionais
envolvidos na reabilitacdo®*

Portanto, os profissionais da area da saude
devem informar as pacientes quanto aos cuidados
com o membro superior e aos fatores de risco para
linfedema ja definidos, assim como utilizar as técnicas
ja estabelecidas na literatura para a prevengao e
tratamento desta doenca.

O SL ¢ um campo emergente de investigagdo®’.
Nos tltimos anos, o desenvolvimento ¢ a validac¢do de
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diferentes sistemas de cultivo e novos modelos in vivo
contribuiram para a rapida expansao do conhecimento
sobre os mecanismos de desenvolvimento linfatico
e as doencas associadas a disfuncdo linfatica®.
Entretanto, mais informagdes sobre os efeitos da
linfangiogénese, da protedlise extralinfatica e das
anastomoses linfovenosas sobre o desenvolvimento
do linfedema sdo questdes a serem discutidas, ja que
ambos os eventos estdo intimamente relacionados.

CONCLUSAO

Mais informagdes sobre o processo de recuperagao
do tecido linfatico no pods-operatorio por cancer
de mama e o desenvolvimento do linfedema sdo
questdes a serem discutidas, ja que estes eventos estdo
intimamente relacionados. Os achados sugerem que
orientar as pacientes quanto aos fatores de risco para
linfedema ja definidos constitui estratégia essencial
a ser empregada por profissionais da area da saude.
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