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RESUMO

INTRODUCAO: Mulheres com cancer do colo do Gtero convivem com importantes
complicacbes oriundas do tratamento, dentre elas, o linfedema em membros
inferiores. Ndo € de nosso conhecimento estudo de revisdo sistematica sobre
incidéncia e fatores associados ao linfedema pdés tratamento do cancer do colo do
atero, o que dificulta as estratégias de prevencao. OBJETIVO: Realizar uma revisdo
sistematica da literatura de estudos de incidéncia e prevaléncia do linfedema, e fatores
associados a esse desfecho, ap6s tratamento para o cancer do colo do utero.
METODOLOGIA: Foi realizada revisdo sistematica da literatura, segundo as
orientacdes do PRISMA. Os estudos elegiveis foram identificados por meio das bases
de dados: Medline (via PubMed), LILACS, Scopus e Web of Science. Para a busca,
utilizou-se descritores, palavras-chaves e sindnimos para: cancer do colo do utero,
linfedema e os desfechos de interesse (incidéncia, prevaléncia, frequéncia,
ocorréncia, morbidade, fatores de risco e prognostico). Foram incluidos estudos
transversais, de coorte retrospectiva ou prospectiva, ou de caso-controle, publicados
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, com dados de frequéncia ou fatores de
risco para o linfedema pds cancer do colo do uUtero. Os dados foram extraidos e
apresentados em tabelas. RESULTADOS: Quinze estudos foram incluidos na
revisdo. A incidéncia de linfedema variou de 0 a 69%. A discrepancia pode ser
atribuida a subnotificacdo, abordagem de tratamentos diferentes, inclusao de terapia
adjuvante, momento e método de avaliacdo do linfedema e comorbidades. Os fatores
de risco para linfedema incluiram radioterapia adjuvante, retirada de linfonodos iliacos
circunflexos, fechamento de retroperitdnio, procedimento cirargico aberto, celulite,
linfocisto pds-cirurgia, IMC = 25 kg/m?, realizagao de linfadenectomia pélvica e para-
aortica. CONCLUSAO: A frequéncia de linfedema ap6s o tratamento para cancer do
colo do utero € extremamente variavel. Os diferentes delineamentos e metodologia
empregados pelos autores tornam dificil a comparacdo entre eles. Ndo existe um
consenso sobre o melhor método empregado no diagnostico do linfedema e os fatores
de risco estdo principalmente associados ao tratamento oncolégico e a obesidade.

Palavras-chave: linfedema, neoplasias do colo do Utero, incidéncia e fatores de risco.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Women with uterine cervical neoplasms coexist with important
complications from the treatment, including lymphedema in the lower limbs. We don’t
know about a systematic review of the incidence and factors associated with
lymphedema after treatment of the uterine cervical neoplasms, which hampers
prevention strategies. MAIN PURPOSE: Realize a systematic review of the literature
of studies of incidence and prevalence of lymphedema, and factors associated with
this outcome, after treatment for uterine cervical neoplasms METHOD: A systematic
review of the literature was performed according to the PRISMA guidelines. Eligible
studies were identified using: Medline (via PubMed), LILACS, Scopus and Web of
Science. For the search, we used descriptors, keywords and synonyms for: uterine
cervical neoplasms, lymphedema and outcomes of interest (incidence, prevalence,
frequency, occurrence, morbidity, risk factors and prognosis). We included cross-
sectional, retrospective or prospective, or case-control studies published in the
English, Portuguese or Spanish languages, with incidence, or risk factors for
lymphedema after cervical cancer. Data were extracted and presented in tables.
RESULTS: Fifteen studies were included in the review. The incidence of lymphedema
ranged from O to 69%. The discrepancy may be attributed to underreporting, approach
to different treatments, inclusion of adjuvant therapy, timing and method of
lymphedema evaluation, and comorbidities. The risk factors reported included adjuvant
radiotherapy, removal of circumflex iliac lymph nodes, retroperitoneal closure, open
surgical procedure, cellulitis, lymphocyst formation, BMI = 25 kg / m?, pelvic and para-
aortic lymphadenectomy. CONCLUSION: The frequency of lymphedema following
treatment for uterine cervical neoplasms is extremely variable. The different designs
and methodology employed by the authors make it difficult to compare them. There is
no consensus on the best method used in the diagnosis of lymphedema and the risk
factors are mainly associated with cancer treatment and obesity.

Keywords: Lymphedema, uterine cervical neoplasms, incidence and risk factors.
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1 - INTRODUCAO

O céancer do colo do utero (CCU) possui alta incidéncia, prevaléncia e €
causa relevante de morbidade e 6bitos no mundo e no Brasil. Segundo a Agéncia
Internacional para Pesquisa do Cancer — IARC, para o ano de 2018, sera o quarto tipo
de cancer mais comum entre as mulheres. Excetuando o céancer de pele nao
melanoma, esses tumores sao responsaveis por cerca de 6,6% de todas as
neoplasias malignas nas mulheres, somando cerca de 570 mil casos novos, no
mundo, com 311 mil mortes, representando 7,5% de todas as mortes por cancer do
sexo feminino (BRAY et al., 2018).

Em paises com o IDH mais baixo o CCU ocupa o segundo lugar em
incidéncia e mortalidade, atr4s apenas do cancer de mama. E o cancer mais
comumente diagnosticado em 28 paises e a principal causa de morte por cancer em
42 paises, a grande maioria na Africa Subsaariana e Sudeste Asiatico. Em termos
relativos, as taxas séo 7 a 10 vezes mais baixas na América do Norte, Austrélia / Nova
Zelandia e Asia Ocidental (BRAY et al., 2018).

Para o Brasil, estimam-se 16.370 casos novos de CCU para cada ano do
biénio 2018-2019, com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres.
Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, é o primeiro mais incidente na
Regido Norte, ocupa a segunda posicdo nas Regides Nordeste e Centro-Oeste,
enguanto, nas Regifes Sul e Sudeste, ocupa a quarta posicao (INCA, 2018).

Geograficamente, é mais frequente em areas com menores niveis de
desenvolvimento humano, devido a dificuldades no acesso ao exame de rastreamento
(que permite a deteccado e remocao de lesGes pré-cancerosas) e na maior prevaléncia
da infeccado pelo Papilomavirus Humano (HPV). O diagndstico tende a ser mais tardio,
interferindo diretamente nas condutas terapéuticas (CATARINO et al., 2015).

O principal método utilizado para rastreamento do cancer do colo do utero
€ o teste de Papanicolaou (exame citopatoldgico do colo do utero). Com a cobertura
de no minimo 80% da populacdo-alvo e a garantia do diagndstico e tratamentos
adequados, € possivel reduzir, em média, de 60 a 90% da incidéncia de cancer
cervical invasivo. ApO0s a implementacdo do rastreamento citologico, cobertura,

tratamento e seguimento das mulheres, alguns paises desenvolvidos reduziram em



80% a incidéncia do cancer do colo do utero (SANKARANARAYANAN; BUDUKH;
RAJKUMA, 2001; MARTH et al., 2017).

O tratamento para o CCU em est4gios iniciais da-se por meio de cirurgia
para a remocédo completa do tumor, podendo ser associada ou ndo a ressecgao
linfonodal (a presenca de metastase linfonodal € importante fator progndstico). A
quimioterapia (QT) e a radioterapia (RXT), concomitantes ou ndo, podem ser
realizadas de forma adjuvante, em casos em que possa haver possibilidade de doenca
residual, ou, podem ser tratamentos de 1° escolha, em canceres com estadiamentos
mais avancados, onde ndo ha possibilidade e/ou beneficio na sobrevida global da
resseccao tumoral (SANTOS et al., 2017).

O tipo de tratamento dependera do estadiamento da doenca, tamanho do
tumor e fatores pessoais, como idade e desejo de preservacdo da fertilidade. Nos
estadios iniciais, tratamentos cirlrgicos conservadores, como a coniza¢cdo ou
traquelectomia radical com linfadenectomia por via laparoscépica, podem ser
considerados. Para lesdes invasivas com menos de 2 cm, devem ser consideradas
cirurgias mais conservadoras, evitando-se complicacdes e morbidades provocadas
por cirurgias mais radicais. Para os estadios localmente avancados (I1B2, I1A2, 1I1B, 1A,
1B, IVA e IVB), as evidéncias cientificas orientam a quimiorradioterapia concomitante
(MARTH et al., 2017; NCCN, 2018).

A sobrevida global em 5 anos ap6s o diagnostico depende de diversos
fatores. Um fator de extrema importancia € o estadiamento inicial da doenca. Nos
Estados Unidos a taxa de sobrevida em 5 anos para o cancer do colo do utero, levando
em consideracao todos os estagios, € de 67%. Quando a invasao € local, ou seja,
confinado inteiramente ao 6rgdo de origem, a taxa chega a 92%, mas cai para 57% e
17% para mulheres diagnosticadas em estagios com invasédo regional e a distancia,
respectivamente (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

Um consideravel nimero de mulheres vai conviver com importantes efeitos
adversos oriundos do tratamento. O linfedema em membros inferiores € uma das
complicacgOes tardias mais incapacitantes do tratamento cirdrgico e radioterapico para
o cancer do colo do utero. A resseccéo dos linfonodos e a RXT séo integrantes do
tratamento e estdo associados ao desenvolvimento dessa sequela (BEESLEY et al.,
2007; HYNGSTROM et al., 2013).
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O linfedema em membros inferiores € uma condi¢cdo caracterizada como
inchaco, podendo estar associada a sensacao de peso, alteracdes de sensibilidade,
dor, comprometimento da funcdo das extremidades, além de varias questdes
psicoldgicas, sociais e financeiras. E definido como uma disfuncdo do sistema
linfatico, com acumulo de liquido intersticial, altamente proteico, resultando em
aumento do volume da extremidade inferior (DEURA et al., 2015; HAREYAMA et al.,
2015; KIM et al., 2015; MENDIVIL et al., 2016).

O linfedema pode ocorrer em diferentes momentos apos o tratamento, mas
desenvolve-se majoritariamente nos primeiros 12 meses pos-tratamento para cancer
do colo do utero, e uma vez desenvolvido, torna-se crbénico. A experiéncia do
linfedema na perspectiva das mulheres, tem sido investigada em alguns estudos
qualitativos que indicam que o seu desenvolvimento repercute na percepcao de néo
recuperacdo do tratamento do cancer, afeta negativamente a imagem corporal e
autoestima, pode agravar a depressdao e em alguns casos, pode provocar forte
ansiedade sobre o desenvolvimento de grandes proporgdes corporais (KIM et al.,
2012; HAYES, 2017).

O diagnostico do linfedema pode ser estabelecido por meio de métodos de
avaliacdo subjetiva e objetiva. Historia clinica, questionarios e exame fisico séo
comumente utilizados. Os exames complementares sdo necessarios para esclarecer
condicbes associadas ao aparecimento dos sinais e sintomas, como obesidade
morbida, insuficiéncia venosa, trombose venosa profunda, trauma oculto e infec¢cbes
de repeticao (TIWARA et al., 2013; BIGLIA et al., 2017).

A verdadeira incidéncia de linfedema em membros inferiores apos o
tratamento do céancer do colo do Utero € desconhecido. As diversas abordagens de
tratamento que sao indicadas e realizadas, conforme o estadiamento inicial da
doenca, somados a administracdo de tratamentos neoadjuvantes e adjuvantes,
podem ter importancia significativa no surgimento do linfedema e serem
determinantes na variacdo da ocorréncia dessa sequela (BEESLEY et al., 2007;
BIGLIA et al., 2017). Nao é de nosso conhecimento estudo de revisédo sistematica
sobre incidéncia e fatores associados ao LMI, o que dificulta as estratégias de

prevencao.
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Portanto, foi realizado uma reviséo sistematica da literatura para fornecer a
estimativas de incidéncia, prevaléncia e fatores associados ao linfedema, apos

tratamento do cancer do colo do Utero.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral

Realizar uma revisdo sistemética da literatura de estudos de incidéncia e
prevaléncia do linfedema, e fatores associados a esse desfecho, apos tratamento para

o cancer do colo do utero.

2.2 — Objetivos especificos

Descrever a populagéo e a metodologia utilizada dos estudos selecionados;

Discutir a frequéncia de linfedema de acordo com o método diagndstico do
linfedema utilizado;

Identificar os fatores associados ao linfedema, conforme o método

diagnéstico do linfedema;
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3 - JUSTIFICATIVA

O céancer do colo do utero € uma das neoplasias malignas mais incidentes
na populacao feminina. Quando diagnosticado em estadiamento avancado, necessita
de tratamentos mais radicais, aumentando o risco de complicacdes.

O avanco nas estratégias para a deteccao precoce (diagnostico precoce e
rastreamento) e das condutas terapéuticas tem resultado em maior sobrevida das
mulheres com CCU, consequentemente, possibilitando maior tempo para o
aparecimento de complicacdes cronicas, que irdo acompanhar essas mulheres ao
longo da vida. As abordagens integrantes ao tratamento serdo determinantes ao
desenvolvimento dessas sequelas, dentre elas, o linfedema.

As morbidades tardias associadas ao tratamento do cancer nessa regiao,
juntamente com o0s sinais e sintomas oriundos do linfedema em membros inferiores,
interferem consideravelmente na qualidade de vida (QV) dessas mulheres. Suas
atividades sexuais, domésticas, profissionais e de lazer sao afetadas pelas limitacbes
fisicas e psicoldgicas decorrentes dessa condicao.

Séo relatados sintomas como dor, depresséo, ansiedade diminuicdo da
pratica de atividade fisica e exercicio fisico, interferéncia nas questdes financeiras,
devido aos custos adicionais da reabilitacdo, e em alguns casos, incapacidade de
continuar o emprego. O tratamento para o Linfedema representa um alto custo para o
sistema de atencdo a saude e para a seguridade social, uma vez que é uma doenca
cronica e de caréter evolutivo, devendo ser manejada de forma adequada.

Os estudos que caracterizaram e descreveram fatores associados ao
linfedema apds o cancer do colo do Gtero, demonstram que essa condicdo pode ser
prevenida ou minimizada, por meio de uma intervencao precoce e resolutiva. Logo, é
necessario ter um conhecimento amplo sobre os fatores associados ao aparecimento
do linfedema em membros inferiores, apds o tratamento, para que sejam analisadas
e descritas formas de prevencao, deteccéo precoce e manejo.

Para identificar e analisar na literatura, aspectos importantes como
incidéncia, prevaléncia, fatores associados e métodos diagndsticos do linfedema, uma

revisao sistematica, consegue fazer melhor detalhamento e comparar e descrever de
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forma critica, os estudos selecionados. Nao é de nosso conhecimento estudo de

revisao sistematica sobre o tema.
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4- METODOLOGIA

4.1 — Delineamento de estudo

Foi realizado um estudo de revisdo sistematica da literatura, seguindo as
orientacdes do PRISMA. A recomendacgédo PRISMA consiste em um checklist com 27
itens e um fluxograma de quatro etapas com objetivo de aperfeicoar os relatérios de
revisbes sistematicas, de forma que o0s autores possam garantir informacao

transparente e completa.

4.2 — Identificacdo dos estudos

No periodo de junho e julho de 2018 foram identificados artigos indexados
nas seguintes bases de dados: Medline (via PubMed), LILACS, Scopus e Web of
Science.

Os descritores, palavras-chaves e seus sinbnimos utilizados para cancer
do colo do utero foram (“uterine cervical neoplasms” ou “uterine cervical cancer” ou
“cancer of cervix” ou “cancer of the uterine cervix” ou “cervical cancer’ ou “cervical
neoplasms” ou “cérvix cancer” ou “cervix neoplasms” ou “cancer cervix” ou “cancer
uterine cervical’), linfedema (“lymphedema” ou “edema”) e para os desfechos de
interesse (incidence ou prevalence ou frequency ou morbidity ou occurrence ou risk
factors ou prognosis).

As buscas foram realizadas por dois revisores de forma independente e,
posteriormente, comparadas. Os artigos foram selecionados primeiramente pelo
tema, por meio da leitura do titulo e resumo. Em seguida, foi feita a leitura integral dos
artigos, permanecendo agueles que atendiam a todos os critérios de elegibilidade
prenunciados. Quando o artigo completo ndo estava disponivel, os autores foram
contatados. Qualquer divergéncia foi discutida até que se alcangasse um consenso,

contando com a participacédo de um terceiro avaliador.
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4.3 — Critérios de Elegibilidade

Para ser incluido nesta revisdo sistemética, o estudo deveria: ser
transversal, de coorte retrospectiva ou prospectiva, ou de caso-controle; ser publicado
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e no periodo entre 1 de janeiro de 2013 e
31 de dezembro de 2017; ter dados de frequéncia, ou fatores de risco para o linfedema
pés cancer do colo do Utero. Foram excluidos os que efetuaram a avaliagdo da
presenca de linfedema em periodo inferior a seis meses apoés a cirurgia, aqueles que
os dados de frequéncia ndo foram apresentados de forma estratificada por topografia

tumoral e os realizados em animais.

4.4 — Extracao dos Dados

A extracdo dos dados dos estudos selecionados foi realizada de forma
independente pelo autor. Os artigos selecionados foram analisados com base em um
roteiro que considerou autor, ano e local da realizacéo, tipo de estudo, nimero de
participantes, tempo de seguimento, método de diagndéstico do linfedema, definicao
de linfedema, média de idade, tipo histopatolégico mais frequente, prevaléncia do
estadiamento clinico, tratamento utilizado, prevaléncia e/ou incidéncia do linfedema,
variaveis estudadas e observac¢des importantes a serem consideradas (Quadros 1, 2
e 3).

4.5 — Analise e Interpretacdo dos Dados

O perfil dos estudos e suas caracteristicas foram apresentados em tabelas, de
maneira a permitir a comparacao dos parametros e pressupostos selecionados. Para
esta comparacdo, os estudos foram agrupados conforme os desfechos e os

comparadores utilizados.
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5- RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados eletronicas identificou 614 citacOes
potencialmente relevantes: Medline (n=138), Lilacs (h=12), Scopus (n=359), Web of
Science (n=105). Apos a analise, foram removidas 162 referéncias duplicadas e 294
estudos que ndo contemplaram o periodo delimitado do ano de publicacdo, sendo
elegiveis 158 referéncias.

Apoés a leitura dos titulos e resumos, 92 estudos ndo preencheram os
critérios de elegibilidade e foram excluidos. Os dois revisores analisaram os 66 artigos
elegiveis para a revisdo. Destes, 9 artigos necessitaram da andlise de um terceiro
avaliador, para alcancar um consenso. Foram excluidos 51 estudos apOs leitura
completa dos artigos, pelos seguintes motivos: estudos ndo observacionais (n= 3);
série de casos (n=1); ndo apresentaram a incidéncia por topografia (n= 7); ndo
possuiam dados de ocorréncia do Linfedema (n=3). Além disso, 32 artigos foram
excluidos por avaliarem a presenca de linfedema em periodo inferior a seis meses
apos o tratamento do cancer do colo do utero (n=14), ou, por nao afirmarem o periodo
da avaliacdo do linfedema (n=18). O edema identificado nos primeiros meses,
representam condi¢cdes agudas, e normalmente sao de caréater transitorio, podendo
interferir na analise da real ocorréncia do linfedema de caréater crénico e progressivo.

Portanto, 15 artigos foram incluidos na revisdo (FIGURA-1).
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Figura 1 — Fluxograma para a selecao dos artigos
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Quanto aos locais dos estudos, a maioria foi realizado na Asia e Europa
(80%) e eram coortes retrospectivas (aproximadamente 75%). O tempo de
seguimento das pacientes, variou 6 a 96 meses (Quadro 1).

De acordo com o método diagnéstico, oito estudos (Quadros 1, 2 e 3)
utilizaram metodologia objetiva para identificagcdo do linfedema. Diferentes critérios
para avaliagdo e classificagdo do linfedema foram usados, e o periodo médio de
seguimento apos a cirurgia variou de 6 a 72 meses. A frequéncia de linfedema variou
de 3,3% a 58,3%. A discrepancia significativa pode ser atribuida a subnotificacao,
abordagens de tratamentos diferentes, inclusdo de terapia adjuvante, momento e
método de avaliacdo e comorbidades.

Hareyama et al. (2015) e Kuroda et al. (2017) diagnosticaram e
caracterizaram o linfedema, de acordo com os critérios estabelecidos pela
International Society of Lymphology (ISL), graduando de acordo com o sistema de
estadiamento (foram considerados os estagios I, Il e Ill). Enquanto Yamazaki et al.
(2015) e Nakamura et al. (2016), consideraram apenas os linfedemas de estagio Il e
[, no intuito de excluir qualquer avaliacdo subjetiva.

A ISL classifica o linfedema em uma escala de trés estagios, ordem
crescente conforme o nivel do comprometimento, reconhecendo o Estagio 0 a uma
condicao latente ou subclinica onde o inchaco ainda ndo € evidente, apesar do
transporte linfatico estar comprometido, com alteragcfes sutis no fluido/composicéo
tecidual e alteracdes nos sintomas subjetivos. O estagio | representa um acumulo de
fluido, com alta concentracdo de proteina, que diminui com a eleva¢do do membro.
Sinal de cacifo e aumento da concentracdo de varios tipos de células proliferativas,
podem estar presentes. No Estagio Il, a elevacdo do membro raramente reduz o
inchaco e o aumento do volume do membro € manifestado. Posteriormente, ha um
excesso de gordura subcutanea e fibrose. O estagio Il engloba elefantiase
linfostatica, onde o sinal de cacifo pode estar ausente e h4 presenca de alteracbes
troficas e espessura da pele, com deposicao de gordura, fibrose, e supercrescimento
de verruciformes. E importante frisar que um membro pode exibir mais de um estagio,
0 que pode refletir alteracdes em diferentes territorios linfaticos (ISL, 2016).

Hareyama et al. (2015) avaliaram a incidéncia de linfedema de 358

mulheres submetidas a linfadenectomia pélvica (LFND P) e para-aodrtica (PA) para
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malignidades ginecolégicas e investigaram os fatores que influenciaram nessa
morbidade. 28% da amostra era composta por mulheres com cancer do colo do utero.
O tempo médio para a ocorréncia de linfedema foi de 18 meses e as pacientes foram
seguidas até 96 meses apods a cirurgia. 21% desenvolveram linfedema e houve
associacdo significativa entre remocdo dos linfonodos iliacos circunflexos,
fechamento do retroperiténio e celulite, com o aumento da incidéncia de linfedema
(P<0,0001), porém as variaveis estudadas foram aplicadas em todos os céanceres
investigados no estudo, logo ndo podemos associar aos resultados encontrados
apenas nos tumores do colo do utero.

Kuroda et al. (2017) identificaram os fatores de risco para o linfedema, por
meio de analise retrospectiva de mulheres que haviam realizado linfadenectomia para
canceres ginecoldgicos. 29,5% da amostra era composta por mulheres com cancer
do colo do utero. Dessas, 28,2% haviam realizado LFND P e 71,8% haviam realizado
LFND P + PA. O tempo médio para o aparecimento do linfedema foi de 1 ano. A
incidéncia de linfedema foi de 33,3%. IMC = 25 kg / m2, LNDP + PA, formacao de
linfocisto pGs cirurgia e radioterapia adjuvante foram fatores preditivos independentes
para o desenvolvimento do linfedema, porém as variaveis estudadas foram aplicadas
em todos os canceres investigados no estudo, logo ndo podemos associar aos
resultados encontrados apenas nos tumores do colo do utero.

Yamazaki et al. (2015) investigaram a relagcdo entre a remocado de
linfonodos iliacos circunflexos e o desenvolvimento de linfedema. 398 mulheres com
CCU foram seguidas por uma média de 78 meses ap0s o tratamento cirdrgico. O
periodo do estudo foi dividido em duas fases. A primeira fase de 1993-2007,
majoritariamente (94%) realizaram a LNFD P com retirada dos linfonodos iliacos
circunflexos. A segunda fase de 2008 a 2013, a linfadenectomia padréo incluiu
minoritariamente (20,66%) a LFND P com retirada dos linfonodos iliacos circunflexos.
A taxa de linfedema foi significantemente maior com a remocéao dos linfonodos iliacos
circunflexos distais (primeira fase - 32,2% e segunda fase - 8%, p< 0.0001). O periodo
de acompanhamento foi significativamente menor na segunda fase (média, 43,6
meses versus 112,2 meses, p< 0,0001), sugerindo que o linfedema poderia ser mais
frequente na segunda fase. A radioterapia adjuvante foi considerada um fator de risco
(p=0.00213).
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Nakamura et al. (2016) analisaram o efeito da radioterapia adjuvante e
avaliaram as complicacdes apoés histerectomia radical (HR) em pacientes com cancer
de colo do utero, FIGO estagio IB1. 75 mulheres foram seguidas por uma média de
82,6 meses apos o tratamento. A taxa de linfedema 6 meses apds a cirurgia foi de
17,4% para as mulheres que haviam realizado HTA Ill + LFND P sem terapia
adjuvante, 58,3% para mulheres com adjuvancia de quimiorradiacdo. Nenhuma
mulher que realizou HTA 1l + LFND P, com QT adjuvante, desenvolveu linfedema. A
radioterapia foi considerada um fator de risco significante para a incidéncia e maior
gravidade do linfedema (P<0,001). A amostra de pacientes que haviam realizado a
QT como adjuvancia, foi apenas de cinco mulheres, limitando talvez o aparecimento
da morbidade.

Os estudos que classificaram o linfedema de acordo com a ISL,
encontraram como fatores de risco para o desenvolvimento dessa morbidade, apés o
tratamento do CCU, RXT adjuvante e retirada dos linfonodos iliacos circunflexos.
Outros fatores de risco como fechamento de retroperitonio, celulite, linfocistos, = 25
kg/m2 e LFND P + PA, foram achados, porém as variaveis foram estudadas em todos
0s canceres ginecoldgicos investigados no estudo, logo ndo podemos associar aos
resultados encontrados apenas nos tumores do colo do utero.

Hoogendam et al. (2014) e Mendivil et al. (2016) avaliaram a gravidade do
linfedema de acordo com o Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). Nakamura et al. (2017) classificou de acordo com os estagios identificados
pela National Lymphedema Network - USA, considerando apenas os de estagio Il ou
lll. Achouri et al. (2013) nédo classificaram o linfedema, apenas identificou por meio
dos achados clinicos de inchaco de um membro inferior acompanhado de dor, peso,
eritema ou fatigabilidade.

Hoogendam et al. (2014) investigaram os resultados oncologicos e as
complicacBes apOs a cirurgia radical por laparoscopia assistida por rob6 em cancer
do colo do utero em estagio inicial. 100 mulheres foram seguidas por uma média de
29,5 meses apos a cirurgia. 6 meses apos a cirurgia a incidéncia de linfedema foi de
26%. Tratamento adjuvante e numero de linfonodos ressecados nado foram
considerados fatores de risco. Mendivil et al. (2016) identificaram a incidéncia de
linfedema e os fatores de risco associados a essa morbidade apos o tratamento do

CCU e endométrio. 30 mulheres com CCU foram seguidas por uma média de 14



22

meses. 76,7% das pacientes fizeram cirurgia endoscopica + LFND P, enquanto 23,3%
realizaram HTA + LFND P (dessas, 43,3% fizeram LFND P + PA). Radioterapia
adjuvante foi realizada em 53,3% das pacientes. A incidéncia de linfedema foi de 3,3%
e foram considerados fatores de risco, a realizagdo de HTA (p = 0,002), ter um tumor
pouco diferenciado (p = 0,003) e a resseccao de 15 linfonodos (p = 0,0126), porém as
variaveis estudadas foram aplicadas em todos os canceres investigados no estudo,
logo ndo podemos associar aos resultados encontrados apenas aos tumores do colo
do utero.

O CTCAE desenvolvido pelo National Cancer Institute (NCI) e National
Institutes of Health (NIH) norte-americano, gradua o linfedema em uma escala de
ordem crescente conforme o nivel do comprometimento. No grau 1 h& um
espessamento da pele, com fraca descoloracéo, sem alteracao nas atividades de vida
diaria (AVD). Grau 2 ha descoloracdo, com mudanca de textura da pele e formacao
papilar, limitando as AVD. No grau 3 0s sintomas sao graves, limitando o autocuidado
e AVD (CTCAE, 2012).

Nakamura et al. (2017) estudaram 97 mulheres que realizaram tratamento
para o cancer do colo do utero, com um seguimento médio de 54 meses. 29,9%
haviam realizado HR + LFND P, 21,6% quimiorradioterapia e 48,5% HTR + LFND P +
qguimiorradioterapia. A incidéncia de linfedema foi 3,4% para as que haviam feito
apenas o0 procedimento cirdrgico, 9,5% para as que haviam realizado
quimiorradioterapia e 51,1% para quem haviam realizado cirurgia mais a terapia
adjuvante. A somatizacao da radioterapia adjuvante apos o tratamento cirargico foi
um fator de risco significativo (P<0,001).

Achouri et al. (2013) estudaram mulheres que haviam realizado LFND P
e/ou PA para malignidades ginecolégicas. Identificaram o linfedema por meio dos
achados clinicos de inchaco de um membro inferior acompanhado de dor, peso,
eritema ou fatigabilidade. 17 mulheres foram seguidas por uma média de 16 meses.
A incidéncia de linfedema foi de 23,5% e o tempo médio para sua ocorréncia foi de 7
meses. Os dados especificos dos tratamentos ndo foram expostos no artigo. A
utilizacdo do dreno no pos-operatério foi considerado um fator de protecéo para o
desenvolvimento do linfedema, porém, as variaveis estudadas foram aplicadas em
todos os canceres investigados no estudo, logo ndo podemos associar aos resultados

encontrados apenas nos tumores do colo do utero.
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Trés estudos utilizaram metodologia subjetiva (Quadros 1, 2 e 3) para
avaliacao do linfedema. O periodo médio de seguimento apds a cirurgia variou de 12
a 82 meses. A frequéncia de linfedema variou de 14% a 41%. A frequéncia pode ter
variado, por subjetividade do método, subnotificacdo, abordagens de tratamentos
diferentes, inclusdo de terapia adjuvante, momento e método de avaliacdo e
comorbidades.

Froding et al. (2015) e Sung et al. (2017) identificaram o linfedema, de
acordo com a escala de sintomas EORTCQLQ CX 24. Froding et al. (2015) por meio
de uma coorte prospectiva acompanharam 80 mulheres com CCU, por um periodo de
12 meses. 39% das que haviam realizado Traquelectomia Radical Vaginal (TRV) e
41% das que haviam realizado HRA relataram qualquer grau de LMI aos 12 meses
apos a cirurgia, enquanto apenas 7% do grupo controle (mulheres saudaveis)
relataram LMI (P = 0,005). Ap0s ajuste para idade e status de menopausa, na andlise
multivariada, pacientes com RVT ainda tinham significativamente mais LMl em
comparacao ao grupo controle (P = 0,031), enquanto essa diferenca desapareceu no
grupo de mulheres que haviam realizado HRA (P = 0,253). Sung et al. (2017) por meio
de um coorte retrospectiva analisaram em uma mediana de 82 meses, 303 mulheres
com cancer do colo do utero que haviam recebido tratamento com RXT primaria ou
adjuvante. A incidéncia de linfedema foi de 15%. A ocorréncia de LMI foi
significativamente maior em pacientes que haviam realizado linfadenectomia antes da
radioterapia (OR= 23,5 IC 9,5-57,9), p=0,026.

O EORTC QLQ-CX24 é modulo robusto, valido e confiavel, sendo
recomendado para avaliacdo de QV de mulheres com cancer do colo do utero.
Contém uma questdo sobre linfedema que deve ser respondida levando em
consideracao os ultimos sete dias ou a Ultima semana. A resposta em uma escala tipo
likert, de um a quatro, no qual um significa nada, o dois significa um pouco, o trés
bastante e o quatro muito.

Pieterse et al. (2017), avaliaram a ocorréncia de linfedema em 229
mulheres, por meio de autorrelato, utilizando o questionario The Gynaecologic Leiden
Questionnaire — LQ. A prevaléncia para quem havia feito a HTR convencional foi de
14% e 20%, aos 12 e 24 meses respectivamente e para as que preservaram o sistema
hipogastrico, foi de 20% e 17%, aos 12 e 24 meses respectivamente, sem diferenga
estatistica. Quando aplicado a variavel radioterapia pos-operatéria, houve aumento
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na prevaléncia (chegando préximo a 30% aos 24 meses), com significancia estatistica
(OR=2,81IC 1,23-6,4).

Kim et al. (2015) e Hayes et al. (2017) utilizaram métodos subjetivos e
objetivos (Quadros 1, 2 e 3) para identificacdo do linfedema. O periodo médio de
seguimento nao foi descrito nos estudos. A incidéncia de linfedema variou de acordo
com o método utilizado.

Kim et al. (2015) investigaram as manifesta¢des clinicas do LMl em 85
mulheres com céncer do colo do utero localmente avancado. A incidéncia de
linfedema pelo método subjetivo, por meio autorrelato, utilizando o questionario
Gynecologic Cancer Lymphedema Questionnaire (GCLQ-K), foi de 69% para o grupo
de mulheres que haviam feito LFND P + PA + quimiorradiacdo adjuvante e de 11,6%
para as que haviam realizado apenas quimiorradiagdo. Utilizando a metodologia
objetiva, por meio de diagndstico clinico (perometria, linfocintilografia, ressonancia
magneética e tomografia computadorizada), a incidéncia de linfedema foi de 47,6%
para as que haviam feito LFND P + PA + quimiorradiacdo adjuvante e nenhuma das
que haviam feito quimiorradiacdo como tratamento Unico desenvolveram linfedema. A
somatizacdo de tratamentos foi considerada um fator de risco (P<0,001).

O Gynecologic Cancer Lymphedema Questionnaire (GCLQ) é uma
ferramenta diagnoéstica atil, que examina com eficacia pacientes com cancer
ginecoldgico com linfedema em membros inferiores. Este questionario de autorrelato
consiste de 20 itens distribuidos em 7 grupos de sintomas nas ultimas 4 semanas, e
cada item é respondido com um “nao” ou um “sim” (CARTER et al., 2010).

Hayes et al. (2017) avaliaram a prevaléncia, incidéncia e fatores de risco
de LMI até 24 meses apds a cirurgia para cancer ginecologico. 58 mulheres haviam
realizado tratamento cirdrgico para CCU. Para as mulheres avaliadas por meio da
espectroscopia de bioimpedancia, a prevaléncia pontual foi de 21,1% (6-12 meses);
39,1% (15-24 meses), a prevaléncia cumulativa foi de 30,4% (6-12 meses); 42,9%
(15-24 meses) e a incidéncia cumulativa foi de 25% (6-12 meses); 33,3% (15-24
meses). Enquanto para as mulheres avaliadas por meio de autorrelato de inchago, a
prevaléncia pontual foi de 40% (6-12 meses); 41,7% (15-24 meses), a prevaléncia
cumulativa foi de 41,1% (6-12 meses); 53,3% (15-24 meses) e a incidéncia cumulativa
foi de 46,2% (6-12 meses); 51,7% (15-24 meses). Disseccéo linfonodal mais extensa,

quimioterapia e radioterapia adjuvante, maior IMC e niveis insuficientes de atividade
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fisica foram identificados como potenciais fatores de risco (p < 0,05). Porém o
tratamento realizado e as variaveis estudadas foram aplicadas em todos os canceres
investigados no estudo, logo ndo podemos associar aos resultados encontrados
apenas aos tumores do colo do utero.

Hacker et al. (2013) e Wolf et al. (2017) ndo especificaram (Quadros 1, 2 e
3) como definiram e diagnosticaram o linfedema.

Hacker et al. (2013) por meio de uma coorte retrospectiva, avaliaram a
incidéncia de linfedema em 93 mulheres que haviam realizado tratamento para CCU
estagio IB2. Os dados foram extraidos de prontuarios de todas as pacientes. A maioria
realizou histerectomia radical com ou sem salpingooforectomia bilateral + LFND P.
Cerca de 80% das pacientes foram irradiadas. Seis meses ap0s o tratamento, a
incidéncia de lindefema foi de 8,6%. Apesar de nao ter exposto no artigo dados de
variaveis, comentam que metade das pacientes com linfedema haviam sido
irradiadas. Wolf et al. (2017) acompanharam por uma mediana de 36 meses, 48
mulheres que haviam realizado Ressecc¢do Mesometrial + LFND P. 73% fizeram LFND
PA. A incidéncia de linfedema foi de 10,4% ap6s 6 meses do procedimento cirdrgico.

N&o avaliaram fatores de risco do linfedema em sua populacao de estudo.
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura

Autor, ano |[Tipo de I\ Tempo de seguimento |Definicdo/classificacdo do linfedema
e local estudo

METODO OBJETIVO

Coorte 17  Média= 16,3 meses Inchaco de um membro inferior acompanhado de dor, peso, eritema ou fatigabilidade
Retrospectiva

Hoogendam [®fe]elgi:] 100 Média =29,5 meses Definiram e graduaram o Linfedema de acordo com o CTCAE
el it EEE Retrospectiva
2014

REEVEERS Coorte 100 Mediana= 77,5 meses Diagnosticado pelo gineco-oncologista. Caracterizaram o Linfedema por meio dos critérios
SEERLlSH Retrospectiva - estabelecidos pela ISL

Média = 79,6 meses
Média de
acompanhamento
Linfedema = 96 meses

Yamazaki, 398 Média = 78 meses Caracterizaram e classificaram o Linfedema por meio dos critérios estabelecidos pela ISL
SEERllESH Retrospectiva (considerou apenas os de estagio Il e ll1)

Mendivil, Coorte 30 Média= 14 meses Foi definido como perda de fluido linfatico para o tecido circundante ou cavidade do corpo
Estados Retrospectiva secundario a cirurgia. Identificado por meio do exame fisico, prontuarios médicos disponiveis,
Unidos, relatorios de radiologia, notas de progresso, consultas da radioterapia e servigo de fisioterapia.
2016 Definido e graduado de acordo com CTCAE

NELEIE8 Coorte 75  Média=82,6 meses Caracterizaram e classificaram o Linfedema por meio dos critérios estabelecidos pela ISL
1 ORIk SN Retrospectiva




27

Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano |[Tipo de I\ Tempo de seguimento |Definicdo/classificacdo do linfedema
e local estudo

METODO OBJETIVO

100 Mediana= 6 meses O linfedema foi identificado de acordo dos registros médicos, por meio de autorrelato e exame
eIV Retrospectiva fisico realizado regularmente pelo gineco-oncologista, em que ambos os membros inferiores
foram inspecionados e palpados. Caracterizaram o Linfedema por meio dos critérios
estabelecidos pela ISL, considerando apenas os de estégio Il ou Ill (a fim de excluir avaliacao

subjetiva)

Nakamura, 97  Média = 54 meses Classificaram de acordo com a National Lymphedema Network - USA, considerando apenas
SEERI A Retrospectiva os de estagio Il ou lll

METODO SUBJETIVO
Pieterse, Coorte 229 Média = 24 meses A presenca de linfedema foi autorrelatada por meio de um questionério (The Gynaecologic
Holanda, Prospectiva Leiden Questionnaire - LQ)
2013
Frading, Coorte 80 Média = 12 meses A presenga de linfedema foi autorrelatada por meio de um questionario (EORTC QLQ-CX24)
DI I EI(e=B Prospectiva
2015
Sung, Coorte 303 Mediana= 82 meses A presenga de linfedema foi autorrelatada por meio de um questionario (EORTC QLQ-CX24)

0% (:IEWe [l Retrospectiva

Sul, 2017
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano |[Tipo de I\ Tempo de seguimento |Definicdo/classificacdo do linfedema
e local estudo

METODO SUBJETIVO E OBJETIVO

N ehIEIEN Coorte

Hayes,
Australia,
2017

Retrospectiva

Coorte
Prospectiva

85

58

Subjetivo - O linfedema foi identificado por meio do autorrelato, pelo questionario Gynecologic
Cancer Lymphedema Questionnaire (GCLQ-K)

Objetivo - Foi identificado por meio de diagnoéstico clinico (perometria, linfocintilografia,
ressonancia magnética e tomografia computadorizada)

Subjetivo - Autorrelato de inchaco

Objetivo - Linfedema foi considerado presente quando a relacdo de impedancia excedeu 1
desvio padrao da média das razdes normativas (comparando os dois membros). Estes pontos
de corte foram considerados tanto sensiveis (0,75) como especificos (0,85) com uma area sob
acurva de 0,8

INESPECIFICO

Hacker,
Australia,
2013

Wolf,
Alemanha,
2017

Coorte
Retrospectiva

Coorte
Prospectiva

93

48

Mediana = 96 meses

Mediana = 36 meses
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura.

Autor, ano |Média de |Tipo Prevaléncia do |Tratamento isolado Radioterapia Quimioterapia
e local Histoldgico Estadiamento |[ou combinado
mais frequente [Clinico

METODO OBJETIVO

Achouri, Média CE =70,6% - - - g C
Franca, 2013 [ RETale)S

plelelo[Ta 1IN Média CCE=68% IB1 (FIGO) — Tratamento combinado LFND P (98%) CRT =23% QT NEO = 7%
Holanda, 41 anos 83%
2014

Hareyama, Média - Estagiol e ll= Tratamento combinado LFND P+PA (100%) - QT=72%
SEEGRAEESES 43 anos 99%

Yamazaki, Média G1=CCE G1=1B1 Tratamento combinado G1 =LFND P com G1 = 26,1% (RXT) G1= 27,6% (QT)
SETEORANEES G1=47,6 (68,8%) (FIGO) — retirada dos linfonodos
anos 51,3%; 1IB iliacos circunflexos G2=4,5% (RXT) G2=49,7% (QT)
G2 =CCE (FIGO) — 29,6% (94%)/ LEND P+PA
G2=47,1 (63,8%) (33%)
anos G2=IB1 (FIGO)
—56,8%; IIB G2 =LFND P com
(FIGO) — 19,6% retirada dos linfonodos

iliacos circunflexos
(21%)/ LFND P+PA
(53,8%)

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events, ISL= International Society Lymphology, CE= carcinoma epiderméide, CCE= Carcinoma de células
escamosas, FIGO= Federacao internacional de ginecologia e obstetricia, LFND P = Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-
aortica, CRT= Chemoradiotherapy, QT= Quimioterapia, QT NEO = Quimioterapia neoadjuvante, RXT= Radioterapia, GC= Grupo controle, HTA= Histerectomia
abdominal, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacdo nervosa, TRV= Traguelectomia radical vaginal, BQT= Braquiterapia, HRM = Histerectomia radical
modificada, SOB= Salpingooforectomia bilateral, RME= Resseccdo mesometrial extendida
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano |Média de |Tipo Prevaléncia do |Tratamento isolado Radioterapia Quimioterapia
e local Histoldgico Estadiamento |[ou combinado
mais frequente [Clinico

METODO OBJETIVO

Mendivil, Média= CCE (66,7%) Estagio | Tratamento isolado ou 76,7% (endoscoépica+ RXT= 53,3% -
Estados 65 anos (83,3%) combinado LEND P)

Unidos, 2016
23,3% (HTA + LFND P)

e 43,3% fizeram

LEND P+PA
Nakamura, Média G1=CCE Estagio IB1 Tratamento isolado ou G1=HTAIll + LFND P G1l=- (61%) G1= - (61%)
IELERLiEN G1= 46,8 (67,4%) (FIGO) =100% combinado (61%)
anos G2= CRT (32%) G2= CRT (32%)
G2=CCE G2=HTA Il + LEND P
G2= 47,4 (83,3%) (32%) G3=- (7%) G3= QT (7%)
anos
G3=Adenocarcin G3=HTAIIl + LFND P
G3=53 oma (100%) (7%)
anos
Kuroda, - - - - LFND P (28,2%) - -

Japao, 2017
LFND P+PA (71,8%)

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events, ISL= International Society Lymphology, CE= carcinoma epidermdéide, CCE= Carcinoma de células
escamosas, FIGO= Federacao internacional de ginecologia e obstetricia, LFND P = Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-
aortica, CRT= Chemoradiotherapy, QT= Quimioterapia, QT NEO = Quimioterapia neoadjuvante, RXT= Radioterapia, GC= Grupo controle, HTA= Histerectomia
abdominal, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacao nervosa, TRV= Traquelectomia radical vaginal, BQT= Braquiterapia, HRM = Histerectomia radical
modificada, SOB= Salpingooforectomia bilateral, RME= Ressec¢cdo mesometrial extendida
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano [Média de|Tipo Prevaléncia do |Tratamento isolado i i Quimioterapia
e local Histolégico Estadiamento [ou combinado
mais frequente |Clinico

METODO OBJETIVO

Nakamura, Média CCE=75,3% Estagio IB1 Tratamento isolado ou G1=HTR + LFND P G1=- (29,9%) G1=- (29,9%)
SEEIFAN 43 anos (FIGO)=51,5%; combinado (29,9%)
G2= RXT (21,6%) G2= QT (21,6%)

Estagio 1B G2 = - (21,6%)
— =- ,6%
(FIGO)= 32% G3= RXT (48,5%) G3= QT (48,5%)
G3=HTR + LFND P
(48,5%)
METODO SUBJETIVO
Pieterse, Média - G1=IB (FIGO) Tratamento combinado G1=HTR + LFND P G1l=42% RXT -
Holanda, G1=43,5 - 87% (46,3%) (57% dessas,
2013 anos receberam BQT
G2=IB (FIGO) G2=HTR PN + LFND P
G2=45,0 — 76% (53,7%) G2 = 40% rxt
anos (51% dessas,

receberam BQT

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events, ISL= International Society Lymphology, CE= carcinoma epiderméide, CCE= Carcinoma de células
escamosas, FIGO= Federacao internacional de ginecologia e obstetricia, LFND P = Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-
aortica, CRT= Chemoradiotherapy, QT= Quimioterapia, QT NEO = Quimioterapia neoadjuvante, RXT= Radioterapia, GC= Grupo controle, HTA= Histerectomia
abdominal, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacdo nervosa, TRV= Traguelectomia radical vaginal, BQT= Braquiterapia, HRM = Histerectomia radical
modificada, SOB= Salpingooforectomia bilateral, RME= Ressec¢do mesometrial extendida
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano [Média de|Tipo Prevaléncia do |Tratamento isolado
e local Histolégico Estadiamento [ou combinado
mais frequente |Clinico

Frading, Média G Controle= - G Controle= - Tratamento isolado GC= - (37,5%) - -
DI EINEI(-NN GC = _ 0 _ _
2015 285 G1=CCE (72%) GéZOI/Bl (FIGO) 82_51-/?\/ +LFND P
- 0 ,o%0

Bl G2= CCE (59%)

G1= 29 G2 =1B1 G2 =HTA +LFND P

s (FIGO) —91% (40%)

G2=42

anos
S{ipefNeG(CIEN Mediana - Estagio Il Tratamento isolado ou HTR + LFND P= 16% RXT Primaria= CRT=84%
do Sul, 2017 [kl (FIGO)=52%; combinado 80%

anos Estéagio | Estadiamento linfonodal
(FIGO)= 34%; laparoscopico= 12% RXT

Estagio Ill e IV= Adjuvante=20%

14%

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events, ISL= International Society Lymphology, CE= carcinoma epiderméide, CCE= Carcinoma de células
escamosas, FIGO= Federacao internacional de ginecologia e obstetricia, LFND P = Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-
aortica, CRT= Chemoradiotherapy, QT= Quimioterapia, QT NEO = Quimioterapia neoadjuvante, RXT= Radioterapia, GC= Grupo controle, HTA= Histerectomia
abdominal, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacdo nervosa, TRV= Traguelectomia radical vaginal, BQT= Braquiterapia, HRM = Histerectomia radical
modificada, SOB= Salpingooforectomia bilateral, RME= Ressec¢do mesometrial extendida
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano [Média de|Tipo Prevaléncia do |Tratamento isolado
e local Histolégico Estadiamento [ou combinado
mais frequente |Clinico

e GIER Média G1 =CCE G1 =1IB (FIGO) Tratamento isolado ou G1=LFND P+PA (50%) G1=RXT G1= CRT (50%)
eloRSTT|RA0RESES G1= 45,7 (83,3%) —55,7% combinado . . adjuvante (50%)
nGe G2 = N&o realizou G2= CRT (50%)
G2 =CCE G2= IIB (FIGO) cirurgia (50%) G2 = RXT
G2=53,7 (90,7%) —69,8% primaria (50%)

anos

Hayes, - - - - - - -
Australia,
2017

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events, ISL= International Society Lymphology, CE= carcinoma epiderméide, CCE= Carcinoma de células
escamosas, FIGO= Federacao internacional de ginecologia e obstetricia, LFND P = Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-
aortica, CRT= Chemoradiotherapy, QT= Quimioterapia, QT NEO = Quimioterapia neoadjuvante, RXT= Radioterapia, GC= Grupo controle, HTA= Histerectomia
abdominal, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacdo nervosa, TRV= Traguelectomia radical vaginal, BQT= Braquiterapia, HRM = Histerectomia radical
modificada, SOB= Salpingooforectomia bilateral, RME= Resseccdo mesometrial extendida



34

Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano [Média de|Tipo Prevaléncia do |Tratamento isolado i i Quimioterapia
e local Histolégico Estadiamento [ou combinado
mais frequente |Clinico

INESPECIFICO

Hacker, Média CCE= 69,8% Estagio IB2 Tratamento combinado HTA Il + LFND P RXT campo CRT (48,4%)
Australia, 46 anos (FIGO)= 100% (81,7%) pequeno (31,2%)
2013 HRM + SOB +LFND P RxT campo
(12,9%) pélvico +QT
(18,3%)
HRM + SOB + LFND
P+PA (5,4%) Rxt campo
extendido +QT
(30,1%)
Wolf, Mediana CCE= 85% Estagio IIB Tratamento combinado RME + LFND P (100%) - QT adjuvante (52%)
Alemanha, =48 anos (FIGO)= 85% ;
2017 o 73% fizeram LFND P +
PA

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events, ISL= International Society Lymphology, CE= carcinoma epidermdéide, CCE= Carcinoma de células
escamosas, FIGO= Federacao internacional de ginecologia e obstetricia, LFND P = Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-
aortica, CRT= Chemoradiotherapy, QT= Quimioterapia, QT NEO = Quimioterapia neoadjuvante, RXT= Radioterapia, GC= Grupo controle, HTA= Histerectomia
abdominal, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacdo nervosa, TRV= Traguelectomia radical vaginal, BQT= Braquiterapia, HRM = Histerectomia radical
modificada, SOB= Salpingooforectomia bilateral, RME= Ressec¢do mesometrial extendida
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura

Autor, ano e [Prev/incid empo Variavel Resultados Resultados |Observacdes
médio para |estudada Bruta
ocorréncia

do linfedema
METODOS OBJETIVOS

Achouri, Incid= 23,5% 7 meses - - - Os dados especificos dos tratamentos ndo foram expostos
Franca, 2013 no artigo. A utilizacdo do dreno no pds-operatério foi
considerado um fator de protecdo para o surgimento do
linfedema, porém, as variaveis estudadas foram aplicadas
em todos os canceres investigados no estudo, logo nao
podemos associar aos resultados encontrados apenas nos
tumores do colo do Utero.

Hoogendam, RieeEIN) 6 meses Tratamento P=0.556 NS - As estimativas foram avaliadas em todas as pacientes que
Holanda, adjuvante realizaram Linfadenectomia pélvica, que poderia estar
2014 . associada a HR, BLS, TRV e parametrectomia.

Numero de

linfonodos P=0.150NS

ressecados
Hareyama, Incid=21% 18 meses - - - Houve correlacdo significativa entre remocao dos
Japao, 2015 linfonodos iliacos circunflexos, fechamento do retroperitdnio

e celulite, com incidéncia de linfedema, porém as variaveis
estudadas foram aplicadas em todos os canceres
investigados no estudo, logo ndo podemos associar aos
resultados encontrados apenas nos tumores do colo do
Utero.

BLS= Biopsia do linfonodo sentinela, INCID= Incidéncia, PP= Prevaléncia pontual, PC= Prevaléncia cumulativa, IC= Incidéncia cumulativa, LFND P =
Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-adrtica, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservagéo nervosa, TRV= Traguelectomia
radical vaginal, RXT= Radioterapia, BQT= Braquiterapia, HR= Histerectomia radical, HRA = Histerectomia radical abdominal
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao

sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano e [Prev/incid empo Variavel Resultados Resultados |Observacdes
médio para |estudada Bruta
ocorréncia

do linfedema
METODOS OBJETIVOS

Yamazaki, Incid - Idade P=0.07755 NS -
Japéo, 2015 Estagio P=0.2584 NS
G1=32,2% Histologia P=0.5846 NS
G2=8 % Tipo de P=0.796 NS
Linfadenectomia
RXT Adj P<0.0001
QT Adj P=0.6157 NS
N° de linfonodos P=0,06267 NS
ressecados
Remocéao dos P<0.0001
linfonodos
iliacos Qui quadrado
circunflexos sempre bruto*
distais

Mendivil, Incid= 3,3% - o - -
Estados
Unidos, 2016

As mulheres do G1, majoritariamente realizaram
linfadenectomia pélvica incluindo a remocéao dos linfonodos
iliacos circunflexos distais (94%). As mulheres do G2,
minoritariamente realizaram a remocao dos linfonodos
iliacos circunflexos distais (20,66%). A taxa de linfedema foi
significantemente maior com a remocdo dos linfonodos
iliacos circunflexos distais.

Histerectomia abdominal (p = 0,002), ter um tumor pouco
diferenciado (p = 0,003), e ressecc¢ao de 15 linfonodos (p =
0,0126) foram fatores de risco para o desenvolvimento do
linfedema, porém as variaveis estudadas foram aplicadas
em todos 0s céanceres investigados no estudo, logo nao
podemos associar aos resultados encontrados apenas aos
tumores do colo do Utero.

BLS= Biopsia do linfonodo sentinela, INCID= Incidéncia, PP= Prevaléncia pontual, PC= Prevaléncia cumulativa, IC= Incidéncia cumulativa, LFND P =
Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-adrtica, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacao nervosa, TRV= Traquelectomia
radical vaginal, RXT= Radioterapia, BQT= Braquiterapia, HR= Histerectomia radical, HRA = Histerectomia radical abdominal
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuagéo).

Autor, ano e |Prev/incid

empo Variavel
médio para |estudada
ocorréncia
do linfedema

Resultados

Bruta

Resultados |Observacdes

METODOS OBJETIVOS

Nakamura, Incid
JETE RV G1=17,4%
G2=58,3%
G3=0

Kuroda, incid

Japéo, 2017
33,3 %

Nakamura, Incid

Japéo, 2017
G1=3,4%

G2=9,5%
G3=51,1%

6 meses Tipo de
tratamento
(Cirurgia x

Cirurgia + Rxt)

12 meses -

Maior ou igual Tipo de

a1l2 meses tratamento (G1

X G2 x G3)

P<0,001

P<0,001

Foi avaliado a gravidade do linfedema, sendo constatado
que pacientes que receberam RXT desenvolveram mais
linfedema de grau 2 ou 3 (P < 0,001)

Apesar de IMC = 25 kg / m2, LFND P+PA, formacao de
linfocisto pos cirurgia e radioterapia pos-operatéria terem
sido fatores preditivos independentes para o
desenvolvimento do linfedema, as variaveis estudadas
foram aplicadas em todos os cénceres investigados no
estudo, logo ndo podemos associar aos resultados
encontrados apenas nos tumores do colo do Utero. Além
disso, as caracteristicas demograficas e histoldgicas das
mulheres do estudo, bem como o tratamento realizado,
também foram extraidas de toda a amostra estudada.

O objetivo principal do artigo era avaliar as correlagdes
entre o retorno ao trabalho e as comorbidades oriundas do
tratamento, dentre elas, o linfedema. Como resultado, uma
significativa porcentagem de sobreviventes (p< 0,05)
pararam de trabalhar (72,7%) por conta do Linfedema em
Membros inferiores apds o tratamento de HR + LNFD P +
RXT + QT

BLS= Biopsia do linfonodo sentinela, INCID= Incidéncia, PP= Prevaléncia pontual, PC= Prevaléncia cumulativa, IC= Incidéncia cumulativa, LFND P =
Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-adrtica, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacao nervosa, TRV= Traquelectomia
radical vaginal, RXT= Radioterapia, BQT= Braquiterapia, HR= Histerectomia radical, HRA = Histerectomia radical abdominal
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano e [Prev/incid empo Variavel Resultados Resultados |Observacdes
médio para |estudada Bruta
ocorréncia

do linfedema
METODOS SUBJETIVOS

Pieterse, Prevaléncia aos 12 meses Tipo de cirurgia 12 meses apoés - A prevaléncia de linfedema foi avaliada por meio de um
Holanda, 12 meses e 24 (OR=1,611C questionario validado, com analise categdrica dicotémica.
2013 meses apos o 0,73-3,55) NS Houve perda de N, apesar da boa taxa de resposta ao
tratamento, ) guestionario (86% aos 12 meses e 81% aos 24 meses).
respectivamente: 24 meses apos
(OR=0,801C
G1=14%/ 20% 0,36-1,80) NS
G2=21%/ 17% 12 meses apoés
RXT (OR=2,751C
1,24-6,1)
24 meses apos
(OR=2,811C
1,23-6,4)
Frading, Incid 12 meses - - - 11% das pacientes que realizaram RVT e 12,5% das
Dinamarca, pacientes que realizaram HRA relataram linfedema grave
2015 G1=39% das pernas, 12 meses apos a cirurgia, levando em conta a
G2 = 41% avalicdo da EORTC Questionario de QV para o cancer do

colo do utero.

BLS= Biopsia do linfonodo sentinela, INCID= Incidéncia, PP= Prevaléncia pontual, PC= Prevaléncia cumulativa, IC= Incidéncia cumulativa, LFND P =
Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-adrtica, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacao nervosa, TRV= Traquelectomia
radical vaginal, RXT= Radioterapia, BQT= Braquiterapia, HR= Histerectomia radical, HRA = Histerectomia radical abdominal
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano e [Prev/incid empo Variavel Resultados Resultados |Observacdes
médio para |estudada Bruta
ocorréncia

do linfedema
METODOS SUBJETIVOS

Sung, Coréia [l - Cirurgia OR=2351IC - N&do determinou o momento da avaliacdo, porém as
do Sul, 2017 (estadiamento  9,5-57,9), analises para a identificacdo do linfedema, foram em
15% linfonodal ou p=0,026 seguimentos em 6 meses ou mais.
HTR + LFND P)
+ cirurgia

METODO SUBJETIVO E OBJETIVO

W eGIEIER [Incid por meio de - Tipo de P<0,001 - As pacientes com sensacdo de inchago nos membros,
do Sul, 2015 EREIGLbE tratamento foram identificadas e submetidas ao diagndstico clinico de
objetivos linfedema. Além da incidéncia de linfedema ter sido
G1=47,6% significativamente maior no G1, os escores do questionario,
G2=0% relacionados a inchaco geral, inchagco dos membros,
Incid por meio de infeccdo e sensacao de peso foram significativamente
métodos maiores também.
subjetivos
G1=69%
G2=11,6%

BLS= Biopsia do linfonodo sentinela, INCID= Incidéncia, PP= Prevaléncia pontual, PC= Prevaléncia cumulativa, IC= Incidéncia cumulativa, LFND P =
Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-adrtica, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacéo nervosa, TRV= Traguelectomia
radical vaginal, RXT= Radioterapia, BQT= Braquiterapia, HR= Histerectomia radical, HRA = Histerectomia radical abdominal
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano e |Prev/incid empo Variavel |Resultados |Resultados |Observacées
meédio para |estudada
ocorréncia

do linfedema
METODO SUBJETIVO E OBJETIVO

Hayes, Bioimpedancia 24 meses - - - Disseccdo linfonodal mais extensa, quimioterapia e
Australia radioterapia, aumento do IMC e niveis insuficientes de
: = 9 - ; . L . e .

2017 gg 1(51('115/?2(25 rﬁisrgs)sfes)' atividade fisica foram identificados como potenciais fatores

72 ' de risco (p < 0,05). Porém, as caracteristicas demograficas e
PC= 30,4% (6-12 meses); histol6gicas das mulheres do estudo, bem como o tratamento
42,9% (15-24 meses); realizado e as variaveis estudadas, foram aplicadas em todos
0s canceres investigados no estudo, logo ndo podemos

IC=25% (6-12 meses); 3
33.3% (15-24 meses) associar aos resultados encontrados apenas aos tumores do

colo do utero.
Auto Relato

PP=40% (6-12 meses);
41,7% (15-24 meses);

PC=41,1% (6-12 meses);
53,3% (15-24 meses);

IC= 46,2% (6-12 meses);
51,7% (15-24 meses)

BLS= Biodpsia do linfonodo sentinela, INCID= Incidéncia, PP= Prevaléncia pontual, PC= Prevaléncia cumulativa, IC= Incidéncia cumulativa, LFND P =
Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-adrtica, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacao nervosa, TRV= Traquelectomia
radical vaginal, RXT= Radioterapia, BQT= Braquiterapia, HR= Histerectomia radical, HRA = Histerectomia radical abdominal
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos observacionais, de acordo com o método diagndstico, selecionados para revisao
sistemética da literatura (continuacao).

Autor, ano e [Prev/incid empo Variavel Resultados Resultados |Observacdes
médio para |estudada Bruta
ocorréncia

do linfedema
INESPECIFICO

Hacker, Incid= 8,6% - - - - Apesar de nao ter exposto no artigo dados de variaveis,
Australia, comentam que metade das pacientes com linfedema
2013 haviam sido irradiadas. A presenca de linfedema foi
revisada nos prontuarios de todas as pacientes, porém nao
informa o método diagndstico e definicdo dessa condi¢édo

Wolf, Incid=10,4% 6 meses - - - O estudo ndo especificou o método de avaliagdo do
Alemanha, linfedema e nem as variaveis.
2017

BLS= Bibdpsia do linfonodo sentinela, INCID= Incidéncia, PP= Prevaléncia pontual, PC= Prevaléncia cumulativa, IC= Incidéncia cumulativa, LFND P =
Linfadenectomia pélvica, LFND P+PA= Linfadenectomia pélvica e para-adrtica, HTR= Histerectomia radical, PN= Preservacao nervosa, TRV= Traquelectomia
radical vaginal, RXT= Radioterapia, BQT= Braquiterapia, HR= Histerectomia radical, HRA = Histerectomia radical abdominal
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6 - CONCLUSAO

A revisdo sistematica da literatura evidencia que a frequéncia de linfedema
na populacdo submetida ao tratamento do céancer do colo do utero é extremamente
variavel. Os diferentes desenhos de estudo e metodologias empregados pelos autores
tornam dificil a comparacédo entre eles. Nado existe um consenso sobre o melhor
meétodo diagnostico empregado. Métodos padrdao ouro para a identificacdo do
linfedema foram citados em uma minoria dos estudos, sendo apenas relatado o
método de classificacdo e graduacao/estadiamento.

Vérios estudos foram excluidos por avaliarem a presenca de linfedema em
periodo inferior a seis meses apos o tratamento do cancer do colo do Gtero, ou, por
ndo afirmarem o periodo da avaliacdo do linfedema, devido a presenca de edema
precoce (agudo), que pode ser confundido com o linfedema (crénico).

Apesar de poucos estudos avaliarem o linfedema em diferentes periodos
apos seis meses do tratamento, a frequéncia do linfedema aumenta com um maior
tempo de observacdo, sendo esperado que estudos com grandes periodos de
seguimento, evidenciem maior prevaléncia de linfedema, o que pode ser claramente
observado nessa reviséo.

Radioterapia adjuvante, retirada de linfonodos iliacos circunflexos e
somatizacao de linfadenectomia pélvica e para-aodrtica estdo associados ao aumento
do risco do desenvolvimento de linfedema. Outros fatores de risco relatados foram,
fechamento de retroperitbnio, procedimento cirdrgico aberto, celulite, linfocisto pés-
cirurgia e IMC = 25 kg/mz.

Muitos autores estudaram as variaveis e fatores de risco associados ao
linfedema em todos os canceres ginecoldgicos investigados nos estudos, logo nao
podemos associar aos resultados encontrados apenas nos tumores do colo do Gtero.
E de suma importancia que os novos estudos que investiguem a frequéncia dessa
morbidade, analisem as variaveis de acordo com o tipo de tumor primario e nao
apenas o tratamento realizado.

Alguns autores citaram sobre a possivel diminuicdo da ocorréncia de
linfedema, com realizac&o da biépsia do linfonodo sentinela, apesar de nenhum ter

investigado sobre isso. Mais estudos sdo necessarios para melhorar a compreensao
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dos fatores de risco, para que estratégias de prevencdo e manejo do linfedema, sejam

desenvolvidas.
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