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FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO LINFEDEMA EM
MULHERES MASTECTOMIZADAS

Resumo

O Cancer de mama € a neoplasia de maior ocorréncia no mundo e o linfedema é uma
das complicacBes mais importantes decorrente de seu tratamento. O aumento indice de
massa corporal é um dos fatores de risco para linfedema ap6s o tratamento do cancer de
mama. O objetivo do estudo foi verificar a incidéncia de linfedema em mulheres
mastectomizadas com sobrepeso e obesidade. Sendo assim, a chance de mulheres com
os fatores preditivos (sobrepeso e obesidade) apresentarem linfedema foi de 4 vezes
(Odds Ratio- OR= 3.887) e que quanto maior o indice de Massa Corporal maior a
probabilidade de desenvolver linfedema, com aumento do risco relativo de 40% para
obesidade IlI. Este estudo analisou os fatores preditivos sobrepeso, obesidade e
submissdo a quimioterapia e radioterapia e observou forte interacdo desses elementos

com a presenca de linfedema.

Descritores (DeCs): neoplasia de mama, linfedema, obesidade e sobrepeso

Abstract

Breast cancer is the most frequent cancer worldwide and the lymphedema is one
of the most important complications arising from their treatment. Increased body mass
index is one of the risk factors for lymphedema after treatment for breast cancer. The
aim of the study was to determine the incidence of lymphedema in women with
mastectomies with overweight and obesity. Thus, the chance of women with predictive
factors (overweight and obesity) have lymphedema was 4 times (OR = Odds Ratio-
3887) and that the higher the body mass index greater the likelihood of developing
lymphedema with increased risk 40% relative obesity Il. This study examined the
predictive factors overweight, obesity and submission to chemotherapy and
radiotherapy and observed strong interaction of these elements with the presence of

lymphedema.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia de maior ocorréncia entre as mulheres de paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento e pode levar a altas taxas de
morbimortalidade™?. Contudo, devido ao processo de rastreamento pela mamografia e
tratamento efetivo as taxas de mortalidade estdo diminuindo em paises desenvolvidos®.
A estimativa para 2016-2017, segundo o Instituto Nacional de Céancer (INCA) foi de
57.960 novos casos de cancer no Brasil, com risco estimado de 56,20 casos por 100 mil
mulheres. Na regido Nordeste a estimativa é de 11.190 novos casos, sendo em

Pernambuco 2.5502.

Trata-se de uma doenga cronico degenerativa de evolugdo prolongada e
progressiva, podendo as vezes ser interrompida em uma de suas fases evolutivas.
Apresenta alto poder de propagacdo, caracterizada pela sobreposicdo celular, sendo
essas células anormais, originadas de células normais®, portanto representa uma
proliferacdo maligna das células epiteliais que revestem os ductos ou l6bulos

mamarios®.

Dentre as cirurgias realizadas como parte do tratamento para o cancer de mama
estdio as mastectomias (radical e modificada) e as cirurgias conservadoras
(tumorectomia e quadrantectomia). Independente do tipo de cirurgia realizada, as
técnicas podem ser acompanhadas pela linfodenectomia axilar, trazendo como possivel
sequela o linfedema de membro superior ¢”. Atualmente, novas técnicas cirdrgicas
estdo sendo empregadas, assim como tem sido utilizada a bidpsia do linfonodo
sentinela, que pode predizer, em 95% dos casos, o status de cadeia linfonodal,

reduzindo os efeitos colaterais da linfodenectomia axilar ©.

As complicagGes decorrentes da evolugcdo do cancer de mama ou do seu
tratamento, o linfedema é a mais prevalente, podendo variar de 12 a 30%, dependendo
dos critérios para diagnéstico adotados para a sua defini¢do e do tempo transcorrido da
cirurgia. O linfedema é uma manifestacdo da insuficiéncia do sistema linfatico
decorrente da obstrucdo ao fluxo da linfa.

Pode ser definido como o acumulo extracelular de agua, proteinas plasmaéticas, células
sanguineas extravasculares e produtos celulares decorrente deste transporte linfatico
deficiente. Esta associado a outras complicac@es como celulite, erisipela, linfangite e,

ocasionalmente, linfangiossarcoma®***,



Os fatores de risco para o desenvolvimento do linfedema apds a linfadenectomia
axilar no tratamento para o cancer de mama foram: idade avancada, indice de massa
corporal (IMC) maior ou igual a 25 (sobrepeso e obesidade), realizacdo de radioterapia
em cadeias de drenagem, ter sido submetida a aplicagdo venosa de quimioterapicos no
membro superior (MS) homolateral ao tumor de mama, ter evoluido com seroma e

edema precoce no pés-operatorio™.

Apds a cirurgia da mama é necessario uma avaliagdo constante do membro
homolateral a cirurgia para a deteccdo precoce do linfedema, objetivando o tratamento
adequado. Devem ser avaliadas as alteracfes ortopédicas; coloracdo e aspecto da pele;
realizacdo da palpacdo e perimetria®. O linfedema &, portanto, uma das principais
complicagdes do tratamento do céncer de mama, e é associado com consequéncias
adversas fisicas e psicossociais, interferindo na qualidade de vida do paciente, sendo de

extrema importancia buscar alternativas para sua reducéo e controle™**,

Alguns estudos indicam que o grau do linfedema esta associado positivamente
com o nivel de obesidade, onde a deposicdo adicional de gordura contribui para o
aumento do volume do brago e a separacdo dos canais linfaticos profundos pelo
actimulo de gordura subcutanea™. O ganho de peso em mulheres ap6s o diagndstico de
cancer de mama esta relacionado com uma variedade de tratamentos adjuvantes como
radioterapia, quimioterapia e terapia enddcrina’®. Além disso, a obesidade é fator de
risco para infecgdo e retardo do processo de cicatrizagdo, recidiva tumoral e co-
morbidades, além de outras complicacdes pos-operatorias como seroma, hematoma e

sindrome da rede axilar'’.

Dessa forma, a obesidade é considerada um dos principais problemas de salde
publica, constituindo-se uma epidemia mundial responsavel pelo aumento substancial
da morbimortalidade. O aumento do indice de massa corporal (IMC), principalmente
em obesos graves (IMC > 40 Kg/ m%), provoca graves problemas de salde, como
elevacdo do fator de risco para doencas cardiovasculares, metabolicas, neoplasicas,
ortopédicas, entre outras'®. Baseado nisso, o presente estudo objetivou verificar o
sobrepeso e obesidade como fator de risco para a formacdo de linfedema em mulheres

mastectomizadas.



2. MATERIAL E METODOS

2.1 Desenho de Estudo

O presente trabalho trata-se de um estudo descritivo, observacional e transversal
realizado através de uma ficha de fisioterapia para triagem, ndo havendo nenhuma

interferéncia do pesquisador.

Os dados foram coletados no periodo de Dezembro de 2015 a Fevereiro de 2016
no ambulatério de fisioterapia, situado no Hospital de Cancer de Pernambuco - HCP,
um hospital publico localizado na Avenida Cruz Cabuga, 1597, Santo Amaro —
Recife/PE.

2.2 Populagéo

A pesquisa foi composta por 100 pacientes voluntarias (sexo feminino), que

foram submetidas a mastectomia e que se encontravam em tratamento fisioterapéutico.

Como critério de inclusdo, foram definidos os seguintes aspectos: Ser submetida
a mastectomia radical, paciente que se encontra em tratamento fisioterapéutico;
concordancia das voluntarias em participar do estudo através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Foram excluidas as pacientes que apresentarem recidiva local do cancer de
mama; mulheres submetidas a cirurgias conservadoras de cancer de mama; em
tratamento de radioterapia e quimioterapia; paciente submetida a bidpsia do linfonodo
sentinela(BLS); sujeitos submetidos a reconstrucao de mama; traumas do tipo fraturas e

contusdes em membro superior ipsilateral a cirurgia.

2.3 Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
de Cancer de Pernambuco, CAEE 20056113.1.0000.5205. Aos pacientes foi entregue o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram seguidos os preceitos éticos



determinados pelo Conselho Nacional de Saude através da resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Sadde (CNS).

2.4 Coleta de Dados

Os dados foram coletados no ambulatério de fisioterapia do Hospital de Céancer
de Pernambuco, onde a pesquisa foi desenvolvida com a aprovacio do Comité de Etica
e Pesquisa (CEP). No dia de suas consultas, as voluntarias foram abordadas e
convidadas a participar da pesquisa, onde foram explicitados as mesmas o0s objetivos e
beneficios do presente estudo.

Em caso de concordéncia, as mesmas foram convidadas a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo com a resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satde (CNS). Apés a explicagdo do procedimento a ser
realizado e assinatura do TCLE, as voluntarias foram submetidas a avaliacdo
fisioterapéutica que constava de perimetria dos membros superiores (MMSS). A
avaliacdo antropométrica constou do célculo do indice de massa corporea (IMC),
(PONTES et al, 2005). Sendo definido sobrepeso IMC com valores compreendidos
entre 25 e 30 e obesidade com IMC > 30, (OMS, 2013).

Foi desenvolvida uma ficha de fisioterapia para triagem das pacientes onde
foram cadastrados todos esses dados. O presente estudo foi composto de um grupo
controle que correspondeu a pessoas com IMC na faixa de normalidade e um grupo de
estudo que foram as pessoas com IMC classificado com sobrepeso e obesidade. A
partir disso, foram selecionados os dados importantes para o inicio do trabalho,
eliminando todos os fatores de risco para o estudo. A avaliacdo do linfedema foi

realizada através da perimetria de membros superiores (MMSS).

As medidas de circunferéncia, em centimetros, foram tomadas em oito locais. O
ponto de referéncia foi a prega do cotovelo para marcacdo das medidas, estas foram
tomadas a cada 7 cm em trés pontos abaixo da prega do cotovelo, com o membro
apoiado, relaxado e na posicdo de supinacdo, e a cada 7 cm em dois pontos acima da
prega do cotovelo, além da circunferéncia do punho e mao. A fita métrica foi
posicionada em cima das marcas citadas acima. (MARX; CAMARGO, 2000). Foi

considerado linfedema quando a circunferéncia de uma ou mais medidas no lado



afetado for 2,0 cm maior que a circunferéncia do mesmo ponto no membro

contralateral, segundo protocolo instituido no HCP de Pernambuco.

2.5 Instrumentacéo

Para avaliacdo da perimetria foi utilizada fita métrica da marca venosan. Para as
medidas de massa corporal e de estatura foi utilizada balanca digital da marca velmy,
referéncia W200/5 (capacidade de 200 kg) e estadidmetro (200 cm) da marca velmy
(altura méxima de 200 cm), colocados em uma superficie plana e com boa iluminag&o.
Na balanca as mulheres foram posicionadas de forma ereta e calcanhares unidos, para a
afericdo do peso e altura. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado mediante
divisdo da massa do individuo pelo quadrado de sua altura, onde a massa estad em

quilogramas e altura estd em metros.

2.6 Andlise Estatistica

Para a analise estatistica do estudo, foi realizado a regressdo logistica simples
com p>0,05 significante, com a finalidade de avaliar a prevaléncia do evento linfedema
como varidvel dependente com relacdo aos fatores preditivos sobrepeso e obesidade
como variaveis independentes. Separadamente, foram testados os fatores preditivos
sobrepeso e obesidade grau I, Il e 11l com o objetivo de conhecer a influéncia individual

de cada fator com relacao ao linfedema, sendo utilizado o teste Qui-quadrado.

Para quantificar a prevaléncia, indicar as chances de uma pessoa que tem
sobrepeso ou obesidade ter o dano ou risco de linfedema, foram calculados as variaveis
epidemioldgicas pertinentes ao trabalho, como a razéo da prevaléncia, a taxa de Odds
Ratio, o aumento do risco relativo (ARR) e 0 nimero necessario para causar dano
(NND). Os software utilizados foram Microsoft Excel, SPSS18 e Epilnfo.



3. RESULTADOS

No presente estudo foram avaliadas 100 pacientes e todas foram submetidas a
cirurgia de mastectomia radical e esvaziamento axilar. A quantificagdo da amostra
compreendeu 100% de individuos do sexo feminino, onde 53% eram casadas, 30%
solteiras, 9% divorciadas e 8% vilvas. A idade média da amostra foi de 52.47 anos
(DP+7.91). Quanto ao nivel de escolaridade, é relevante o nimero de mulheres com
ensino fundamental incompleto 52 pacientes (52%) da amostra. A populagdo em estudo
foi classificada de acordo com os parametros estipulados no indice de massa corporal
(IMC) indicado pela Organizacdo Mundial de Salde, os grupos compreenderam
magreza, sem elementos presentes na amostra; magreza leve com um elemento (1%);
peso normal com 14 elementos (14%), sobrepeso com 42 pacientes (42%); obesidade |
com 26 elementos (26%); obesidade 1l com 15 elementos (15%) e obesidade 111 com 2

elementos (2%) conforme gréafico 1.

Das 85 mulheres classificadas como sobrepeso e obesidade 78 foram submetidas
a quimioterapia e 62 foram expostas a radioterapia, ambos sdo associados ao

desenvolvimento do linfedema.

Foram identificadas 42 mulheres com sobrepeso, 35 delas foram submetidas ao
tratamento adjuvante com quimioterapia e 26 foram submetidas a radioterapia. No
presente estudo das 11 mulheres que apresentaram linfedema, 81,8% foram submetidas
a quimioterapia e radioterapia. Mostrando que dentre os fatores de risco quimioterapia e

radioterapia foram um diferencial na amostra de sobrepeso.

A variavel obesidade | com 26 casos, pode-se verificar que 25 dessas pacientes
foram submetidas a quimioterapia e 22 a radioterapia, destes 12 apresentaram

linfedema.

Foi visto que das 14 mulheres classificadas com obesidade I, todas foram

submetidas a quimioterapia e 11 a radioterapia.

No estudo foram observados 3 casos para a obesidade IlI, dos quais 1 caso

apresentou linfedema.



4. DISCUSSAO

Conforme a analise da regressdo logistica a chance do surgimento do linfedema
em mulheres com os fatores preditivos (sobrepeso e obesidade) apresentarem linfedema
é de 4 vezes (Odds Ratio- OR= 3.887, p>0,05), com relacdo as mulheres que foram
submetidas a0 mesmo tratamento cirirgico, porém ndo apresentam sobrepeso ou
obesidade. As probabilidades para o desenvolvimento do linfedema foram de 37,42%
para individuos que possuem histérico de sobrepeso e obesidade e 13,33% para aqueles

gue ndo possuem estes fatores de risco.

Em relagdo as mulheres classificadas como sobrepeso e obesidade totalizaram
85, sendo 78 submetidas a quimioterapia e 62 foram expostas a radioterapia, ambos sdo
associados ao desenvolvimento do linfedema. Da mesma forma, estudo realizado com
250 mulheres em tratamento para o cancer de mama encontrou que a realizacdo de
quimioterapia foi um fator significante para o desenvolvimento do linfedema®. Um
estudo semelhante demonstrou que, para cada ciclo de quimioterapia, realizado no
membro ipsilateral & cirurgia, o risco de desenvolver linfedema aumenta em 1,19%°
sendo a radioterapia considerada um fator de risco, principalmente quando ocorre

irradiaco axilar®’.

Corroborando com os achados de Rebegea, Firescu e Anghel f que avaliou 305
pacientes, destes 82 apresentaram obesidade evidenciou que a radioterapia adjuvante em
pacientes que foram submetidos a mastectomia radical modificada com esvaziamento
axilar incluindo, a radioterapia representou um fator de risco para linfedema com RR
risco relativo = 1,87(95% C.I. = 1,39-3,51, p <0,001). Em contrapartida, aqueles que
fizeram quimioterapia néo tiveram associagdo com o surgimento do linfedema com RR
= 0,34 (95% C.I. = 0,16-1,03)*.

Através da andlise estatistica (teste qui-quadrado) os individuos com sobrepeso
que corresponderam a 42 mulheres, das quais 11 apresentaram linfedema, ndo houve
significancia estatistica (p=0.308). Segundo, Helyer (2010) o aumento do volume do
braco foi relacionado com o IMC, em seu estudo foi verificado as mulheres com um
IMC elevado apresentaram uma tendéncia maior a ter uma mudanga em seu volume nos
membros superiores’. Entretanto a probabilidade neste estudo remete que o paciente
com sobrepeso tem 2 vezes mais chances de desenvolver linfedema (Odd’s ratio=2,31).

O aumento do Risco relativo (ARR), embora baixo, pontua 12,86% indicando que



existe marca de risco para desenvolver o dano, ainda que sejam necessarios 8 pacientes

expostos aos fatores de risco para que 1 apresente linfedema (NND=8). Tabela I.

Com obesidade | foram encontradas 26 mulheres podendo verificar que 25
dessas pacientes foram submetidas a quimioterapia e 22 a radioterapia, destes 12
apresentaram linfedema, revelando possibilidade de desenvolver o dano em cerca de
seis vezes em comparacdao com um individuo sem os fatores preditivos (OR =5,57)
Tabela 1. Para que isso ocorra, quatro pacientes expostos ao fator preditivo séo
suficientes para causar dano em um (NND=4), com ARR de 32,82%. Conforme
estudos, 79% dos pacientes (359 mulheres) apresentaram IMC > 25 e 32% (145) tinham
linfedema com Odd’s ratio= 3,94°. Em estudos Mahamaneerat et al (2008)
demonstraram que em 92% dos pacientes com linfedema de sua amostra tinha

obesidade, ndo especificando em seu estudo o grau da obesidade®*.

Em relacdo as mulheres que apresentaram obesidade Il com 14 casos, esta
variavel teve a mais alta razdo de prevaléncia (RP=4) tabela Il e reportou a melhor
significancia estatistica com p =0.020 e coeficiente Odds Ratio elevado com 7,42 vezes
mais chances de surgimento de linfedema em comparacdo com um paciente que ndo
apresenta obesidade e sobrepeso. Conforme, Kwan et al. (2011) mulheres obesas
apresentam Odd’s ratio de 2,34, porém em seu estudo ndo foi feita estd analise
avaliando o grau de obesidade®. Proporcionalmente, neste estudo, o aumento do risco
relativo foi de 40%, em que o NND foi de apenas 3 individuos expostos para o

surgimento de um novo caso da doenca.

Quanto aos casos de obesidade 111, foram achado 3 mulheres dos quais apenas 1
caso apresentou linfedema. N&o houve significancia estatistica com relacdo ao teste qui-
quadrado que analisa a relacdo obesidade grau Ill e o linfedema. Todavia, € necessario
observar o tamanho reduzido da amostra para o calculo desta varidvel, dado a baixa
frequéncia de individuos portadores de obesidade tipo Ill, limitando portanto, o poder
do teste. Ainda assim, o Odds Ratio calculado indicou seis vezes mais chances de
desenvolver linfedema. Nos estudos de Ahmed et al (2006) foi observado que a maioria
das mulheres avaliadas tinham IMC>30 Kg/m?e tinham linfedema, eles associaram esse
fato ndo s6 a obesidade, mas verificaram que estas mulheres no momento do seu
diagndstico tinham como caracteristicas tamanho do tumor maior e foram dissecados

uma maior quantidade de linfonodos®. Entretanto, nos estudos de Demark-Wahnefried,



Campbell e Hayes, (2012) foi verificado que o aumento do IMC > 30 com 30 meses de
pds-operatério ndo foi associado com o aumento do risco de linfedema?’. No presente
estudo ndo foi feita correlacdo com o tempo de cirurgia, sobrepeso ou obesidade e
linfedema.



5. CONCLUSAO

Sendo assim, concluida a anélise das margens de significancia, probabilidades
e indices epidemiologicos na amostra e nos fatores preditivos (sobrepeso, obesidade,
submisséo a quimioterapia e radioterapia), observou-se a forte interacdo entres estes 4
elementos e a presenca de linfedema. Ainda que o fator peso normal apresentasse dois
casos com linfedema e a obesidade grau Il com 3 casos, sendo 1 com a presenca de
linfedema, sua relevancia foi insuficiente diante da forte resposta dos fatores preditivos

como causa do dano, que é o linfedema.
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Grafico 1. Distribui¢do das pacientes através do percentual de acordo com a classificagdo do indice de

massa corporal (IMC)

Tabela 1. Comparacéo das ocorréncias de linfedema entre os fatores preditivos- testes
Qui-quadrado; Aumento do risco relativo-ARR e 0 NUmero necessario para causar 0

dano (linfedema)-NND.

Estudo Qui-Quadrado Odds Ratio ARR NND
p-valor

Com sobrepeso 0.308 2.310 12,86% 8

Sem sobrepeso

Com obesidade | 0.033 5.570 32,82% 4

Sem obesidade |




Com Obesidade I1 0.020 7.420 40.00% 3

Sem Obesidade 11

Com Obesidade I11 0.201 6.500 36.67% 3

Sem Obesidade 111

Tabela 1. Valores referentes a ocorréncia de linfedema com relacdo aos fatores
preditivos e a razdo de prevaléncia

Classificacéao/ Razéo de
Fatores preditivos n Presenca de Linfedema Prevaléncia
Sim (casos Né&o (casos
positivos) negativos)
Magreza grave 0 0 0 0
Magreza moderada 0 0 0 0
Magreza leve 1 0 1 0
Peso normal 14 2 12 0
Sobrepeso 42 11 31 1.964
Obesidade | 26 12 14 3.462
Obesidade 11 15 8 7 4.000
Obesidade Il 2 1 1 3.750

TOTAL 100 34 66




