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Resumo

Introdugao: O linfedema relacionado ao cincer de mama ¢ a principal complicagio dos tratamentos para essa neoplasia, acometendo
o membro superior homolateral & mama comprometida. Objetivo: Analisar a incidéncia, fatores de risco e o impacto na sobrevida
global do linfedema secundério ao cincer de mama. Método: Estudo de coorte retrospectivo com dados de 709 mulheres atendidas em
nucleo de reabilitacio de cAncer de mama, entre 1989 e 2014. Realizou-se comparacio de frequéncias absolutas categdricas com o teste
qui-quadrado. As fungées de sobrevida foram calculadas por meio do método de Kaplan Meier ¢ o modelo de riscos proporcionais de
Cox foi utilizado para avaliagio de fatores prognésticos; utilizou-se a regressio logistica para definir fatores associados 4 incidéncia de
linfedema. Resultados: Predominaram mulheres brancas, média de idade de 61,5 anos. Das mulheres com linfedema (33,24%), 85,8%
foram diagnosticadas em estadiamento avangado, maior frequéncia de linfadenectomia axilar (p=0,064) e baixa realizacio da bidpsia de
linfonodo sentinela (p<0,0001). No status de sobrevida, as mulheres com linfedema apresentaram maior frequéncia de dbito por causas
relacionadas ao cincer (50,2%), com taxa de sobrevivéncia de 0,996 até cinco anos. As principais caracteristicas preditoras ao obito
dessas mulheres foram o estadiamento avancado ¢ a quantidade de linfonodos comprometidos. Conclusao: As mulheres com linfedema
apresentaram maior chance de dbito por cincer do que o outro grupo, porém permaneceram vivas por periodo maior. O estadiamento
avancado e a nio realizacio da biépsia do linfonodo sentinela foram considerados fatores de risco para o desenvolvimento do linfedema

e como caracteristicas preditoras de ébito.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Linfedema; Andlise de Sobrevida; Fatores de Risco.

Abstract

Introduction: Lymphedema related to breast cancer is the main
complication of the treatments for this neoplasm, affecting the upper
limb homolateral to the compromised breast. Objective: To analyze the
incidence, risk factors and impact on overall survival of lymphedema
secondary to breast cancer. Method: Retrospective cohort study with 709
women attended at a rehabilitation center for breast cancer, between 1989
and 2014. The categorical absolute frequencies were compared to the Chi-
square test. Overall survival rate was calculated using Kaplan Meier method
and the Cox proportional hazard regression model was used to evaluation of
prognostic factors, the definition of indicators associated with lymphedema
incidence was calculated with logistic regression. Results: White women
predominated, mean age 61.5 years. Women with lymphedema (33.24%),
85.8% were diagnosed at an advanced stage, a higher frequency of axillary
lymphadenectomy (p=0.064) and low sentinel lymph node biopsy
(p<0.0001). In the survival status the women with lymphedema presented
a higher death rate due to the cancer (50.2%), with a survival rate of 0.996
up to five years. Women death predictors were advanced cancer stage and
the amount of compromised lymph nodes. Conclusion: Women with
lymphedema present a greater chance to die from cancer than the other
group, but they remain alive for a longer period. The advanced stage and non-
performance of sentinel lymph node biopsy were considered risk factors for
the development of lymphedema and the predictive characteristics of death.
Key words: Breast Neoplasms; Lymphedema; Survival Analysis; Risk
Factors.

Resumen

Introduccién: El linfedema relacionado con el cincer de mama es la
principal complicacién de los tratamientos para esta neoplasia, afectando
al miembro superior homolateral a la mama comprometida. Objetivo:
Analizar la incidencia, factores de riesgo y impacto en la supervivencia global
del linfedema secundario al cincer de mama. Método: Estudio de cohorte
retrospectivo con 709 mujeres atendidas en un niicleo de rehabilitacién de
cdncer, entre 1989 y 2014. Se realiz6 la comparacion de sus series completas
con la prueba Chi-cuadrado. Funciones de sobrevida fueran calculadas por
método de Kaplan Meier y el modelo de evaluacién de Cox fue utilizado
para la evaluacién de factores pronésticos, regresion logistica fue usada para la
definicién de indicadores asociados al incidencia de linfedema. Resultados:
Predominaron mujeres blancas, media de edad 61,5 anos. Las mujeres con
linfedema (33,24%), 85,8% fueron diagnosticadas en estadio avanzado,
mayor frecuencia de linfadenectomia axilar (p=0,064) y baja realizacién de la
biopsia de ganglio centinela (p<0,0001). En el estatus de sobrevida, mujeres
con linfedema presentaron mayor frecuencia de muerte por cancer (50,2%),
con tasa de supervivencia de 0,996 hasta cinco afos. Las caracteristicas
predictoras de muerte fueran estadio avanzado y la cantidad de ganglios
linfdticos comprometidos. Conclusién: Las mujeres con linfedema presentan
mayor probabilidad de muerte por cdncer que el otro grupo, sin embargo,
permanecen vivas por perfodo mayor. El estado avanzado y la no realizacién
de la biopsia del ganglio centinela fueron considerados factores de riesgo
para el desarrollo del linfedema y como caracteristicas preditorias del 6bito.
Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Linfedema; Andlisis de
Supervivencia; Factores de Riesgo.
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INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ mundialmente a neoplasia
maligna mais incidente entre as mulheres, sendo
considerado um grave problema de satide publica, em
razdo da necessidade de alto investimento financeiro para
equacionar o diagnéstico, 0s tratamentos e os possiveis
eventos adversos gerados pelas terapias'?.

O linfedema relacionado ao cidncer de mama ¢ a
principal complica¢io decorrente do tratamento para
essa neoplasia, com incidéncia de até 50% das mulheres,
acometendo em sua maioria o membro superior
homolateral & mama comprometida®’. Quando instalado,
o linfedema relacionado ao cincer de mama pode ser
irreversivel pelas técnicas terapéuticas convencionais,
acompanhando a mulher durante toda vida, tornando-se
uma sequela progressiva e debilitante®®.

A ocorréncia do linfedema relacionado ao cincer de
mama estd associada a diversos fatores de riscos como
cirurgias mais agressivas, dissecagio de linfonodos axilares,
indice de massa corporal elevado, radioterapia sobre regiio
linfonodal, idade e complicagbes no pés-operatdrio’.

Nota-se que, até o momento, existem poucos estudos
que avaliaram fatores de risco e sobrevivéncia de mulheres
com linfedema relacionado ao cAncer de mama em um
tempo de seguimento superior a dez anos'®'". A sobrevida
de mulheres com cAncer de mama e que desenvolveram
o linfedema surge como uma necessidade para que a
equipe de satide possa aprimorar os cuidados ofertados
a essas mulheres, considerando que essa populagio, em

7

sua maioria, ¢ resultante de diagnésticos tardios e de

tratamentos mais agressivos, tendo potencial para gerar
piores prognésticos. Além disso, poderd auxiliar no melhor
entendimento da trajetéria do seu desenvolvimento,
aperfeicoar a abordagem e o manejo do linfedema,
associado a estratégias de prevencio, tendo como
pretensao valorizar a qualidade de vida acrescida aos anos
advindos das mulheres com cincer de mama.

Este estudo teve como objetivo analisar a incidéncia,
fatores de risco e impacto na sobrevida global do linfedema
secunddrio ao cAncer de mama em mulheres atendidas em
um nucleo de reabilitagio.

METODO

Estudo de coorte retrospectivo, de cardter documental,
realizado com mulheres diagnosticadas com cincer de
mama e acompanhadas em um ndcleo de reabilitagao,
localizado em um municipio do Estado de Sao Paulo.

Os dados foram obtidos por meio da avalicio de
prontudrios dos atendimentos do referido nicleo com
todas as mulheres cadastradas entre maio de 1989, data
em que o servico foi inaugurado, a dezembro de 2014.

Foram analisados 1.300 prontudrios de mulheres que
estavam cadastrados no servico. Destas, 861 preencheram
os critérios de inclusdo: idade acima de 18 anos e que
foram tratadas para o cincer de mama no hospital
universitdrio do mesmo municipio. Das 861 mulheres
selecionadas, foram excluidas 152 por apresentarem dados
incompletos e prontudrios nio encontrados, compondo
uma amostra final de 709 mulheres (Figura 1).

861 mulheres elegiveis
para estudo

709 inclusdes

FALHAS CENSURAS
231 478
OBITOS

- Registro nos prontudrios com i Glaslies) (222)

atestado de 6bito
- Busca SIM - contato realizado na
Secretaria Municipal da Sadde

com doenga (160)

- Perda do seguimento (58)
- Obito por outras causas

Figura 1. Fluxograma de seguimento das pacientes do estudo
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Identificadas

152 exclusées

- Prontudrios incompletos (6)

- Primeiro tratamento fora (98)
- Biopsia fora (46)

- Lesdes benignas (2)

- Completaram o periodo de seguimento - vivo

- Completaram o periodo de seguimento - vivo



Para a coleta dos dados, foi utilizado um questiondrio
estruturado com informagdes para caracterizagio da
amostra como idade no diagndstico; ser ou nio tabagista;
raca; escolaridade'?. Além dessas informacoes, considerando
os fatores clinicos a serem investigados para avaliar o risco
de 4bito, selecionou-se, como varidveis independentes,
a presenga ou ndo de linfedema, presente em diferencas
maiores que 200 ml entre os membros, calculada pela
férmula do tronco cone "=?[R:+R”+"23, e o status (vivo
com doenca, vivo sem doenca, ébito relacionado ao
cancer e 6bito nio relacionado ao cAncer). J4 as varidveis
de controle foram bidpsia de linfonodo sentinela;
linfadenectomia axilar (presenca ou nao); radioterapia
(neoadjuvante ou adjuvante)®.

A ocorréncia de 8bito foi determinada com base no
atestado de dbito anexado ao prontudrio e por meio do
Sistema de Informagiao sobre Mortalidade da Secretaria
Municipal da Satde da cidade onde se localiza o hospital
em estudo.

Foram consideradas como falhas todas as mulheres
que tiveram 6bito relacionado ao cincer no periodo
de seguimento; ou seja, até dezembro de 2014. E
consideradas censuras todas as mulheres que sobreviveram
completando o periodo de seguimento, aquelas com perda
do seguimento ou ainda que se encontravam vivas na
época da coleta dos dados, porém, haviam sido transferidas
para outro servico de satde, aquelas que mudaram de
cidade, Estado ou pais, e aquelas cujo ébito foi por
outras causas que nao o cAncer de mama e sua progressao,
considerando-se, para andlise, a data referente ao tltimo
acompanhamento registrado no prontudrio médico ou a
data do ébito (censura a direita).

Para caracterizagao do perfil das participantes,
foram elaboradas tabelas de frequéncias das varidveis
categéricas. As frequéncias absolutas das categorias das
varidveis foram comparadas entre o grupo de mulheres
com e sem linfedema por meio do teste de qui-quadrado
para independéncia. Em casos de nio contemplar os
pressupostos para aplicacdo desse teste, foi aplicado o
método permutacional de Monte Carlo para o ajuste da
distribui¢io qui-quadrado.

Apbs a verificagio de proporcionalidade das varidveis,
aandlise das curvas de sobrevida foi realizada utilizando-se
o método de Kaplan-Meier e teste de Log-rank, com nivel
de significAncia de 5%, com a probabilidade acumulada
de sobrevida em meses, segundo a varidvel de interesse.

Para calcular hazard ratio (HR) ou razao de riscos, foi
utilizada andlise de Mantel Hanzel. Apds, foi ajustado ao
modelo de riscos proporcionais de Cox, com intervalo de
confianca de 95%.

Uma vez identificadas as varidveis significativas para
o desenvolvimento do linfedema, utiliza-se o método de
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regressao logistica. Essa andlise foi realizada para definir
o risco de chance do desenvolvimento do linfedema. Para
isso, foi ajustado um modelo matemdtico pelo método de
regressdo logistica bindria.

Para a realizagio da regressao logistica bindria, algumas
etapas foram cumpridas: a) selegao das varidveis preditoras
do modelo usando o critério de P<0, 10 da razao de chance
(odds ratio = OR) ser equivalente a 1; b) obten¢io de um
modelo com niimero reduzido de varidveis, selecionadas
a partir da aplicacdo do critério de P<0,05 da razao de
chance ajustada ser equivalente a 1; ¢) obtengio de um
modelo final apds teste para todas as iteragoes multiplas
possiveis, usando a maximiza¢do da fun¢io de Wald;
d) para verificar o ajuste dos modelos, foi utilizada a
estatistica de Hosmer & Lemeshow.

Uma vez decidido o modelo final de regressao logistica
para cada um dos objetivos citados, as probabilidades
foram calculadas a partir da férmula Pr=1/[1+ e- (o + %
(Bi xi)], sendo & a constante do modelo.

Por fim, os dados referentes ao periodo de sobrevida
especifica (8bito por cancer) de mulheres com e sem
linfedema foram avaliados em funcio da data do
diagnéstico e a data do desfecho final da dltima consulta.

Em todas as andlises, assumiu-se o nivel de significAncia
de 0,05, sendo realizadas por meio do soffware XLSTAT®
Versao 2016.05.35209.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto

da Universidade de Sao Paulo, sob o nimero de parecer
CAAE: 24916813.0.0000.5393.

RESULTADOS

Acerca do desenvolvimento do linfedema, das 709
mulheres, nio foram encontradas informacgées no
prontudrio de oito; sendo assim, de 701 mulheres, 233
(33,24%) apresentaram linfedema. Observou-se que a
média de idade das participantes foi de 61,5 anos (desvio-
-padrio 12,70), havendo equivaléncia de distribui¢o de
frequéncia das classes etdrias entre os grupos de mulheres
com linfedema e sem linfedema (p=0,327). Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos em relacio as varidveis
Tabagismo, Raga e Escolaridade (p>0,05), indicando que
0s grupos sao equivalentes em suas caracteristicas. A Tabela
1 apresenta a distribui¢ao das mulheres para as varidveis
sociodemogréficas estratificadas entre as que apresentaram
linfedema ou nao.

Independente de as mulheres terem desenvolvido ou nao
linfedema, a maioria (94% e 88,7%, respectivamente) foi
submetida ao procedimento cirtirgico de linfadenectomia
axilar, dado que foi significativamente mais frequente entre
as mulheres com linfedema (p=0,064; Tabela 2).
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Durant LC, Tomadon A, Camboin FF, Silva J, Campos RB, Bezerra R, Gozzo TO

Tabela 1. Distribuicéo das varidveis sociodemogréficas para mulheres com e sem linfedema (N=701)

. Linfedema Sem linfedema
Variavel F % E % p-valor

Idade no diagnéstico

21 a30 0 0 5 1,1

31 a 40 12 5,2 17 3,6

41 a 50 38 16,3 81 17,3

51 a 60 54 23,2 120 25,6 0,327

61a70 49 21 138 29,5

>70 80 34,3 107 22,9
Tabagista

Sim 33 14,2 85 18,2

Néo 199 85,4 383 81,8 0,155

Néo informado 1 0,4 0 0
Raca

Branca 195 83,7 401 85,7

Outros 38 16,3 67 14,3 0,486
Escolaridade

Néo frequentou 20 8,6 34 7,3

Até 4 anos 68 29,2 111 23,7

5 a 8 anos 94 40,3 201 42,9 0,239

9 a 12 anos 36 15,5 69 14,7

>12 anos 15 6,4 51 10,9

Néo informado 0 0 2 0,4

Na avaliacio das frequéncias da bidpsia de linfonodo
sentinela, verificou-se que houve diferenga entre os grupos
(p<0,0001), ocorrendo com maior frequéncia significativa
entre aquelas sem linfedema (19,4%; Tabela 2).

Quanto ao nimero de linfonodos retirados, verificou-
-se que a distribui¢io de frequéncias foi equivalente
entre os dois grupos (p=0,135). Contudo, em relagio ao
numero de linfonodos comprometidos, verificou-se que,
entre as mulheres com linfedema, 13,3% apresentaram
comprometimento de 11 a 20 linfonodos (p=0,004;
Tabela 2).

Com relagao as mulheres que realizaram o tratamento
radioterdpico neoadjuvante, observaram-se diferengas
estatisticas significativas (p<0,0001), sendo que, entre as
mulheres com linfedema, a realizagio do procedimento foi
de 11,6%; para aquelas que ndo apresentaram linfedema,
foi de 4,3%. J4 entre as submetidas a radioterapia
adjuvante, ndo foram verificadas diferencas estatisticas
significativas (p=0,363; Tabela 2).

Considerando o stazus de sobrevida; ou seja, o desfecho
em relagio ao estado de vida das mulheres com e sem
linfedema, verificou-se que houve diferengas estatisticas
significativas (p<0,0001), sendo que as com linfedema
apresentaram maior frequéncia de 6bito por causas
relacionadas ao cincer (50,2%); enquanto, entre as
mulheres sem linfedema, expressaram maior frequéncia
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de estarem vivas sem o cancer (39,5%) ou com o cincer
(25,6%; Tabela 2).

Quanto ao estadiamento, foi possivel notar diferengas
estatisticas significativas entre os grupos (p<0,0001),
havendo maior frequéncia de casos no estadiamento I11B
e IIIC entre as mulheres com linfedema (27% e 3,9%,
respectivamente), enquanto as mulheres sem linfedema
apresentam significativamente maior frequéncia entre os
estadios I e ITA (13,7% e 28%; Tabela 2).

Para o cdlculo de sobrevida, foram avaliadas 709
mulheres, sendo 246 o niimero do evento de interesse. Para
andlise de linfedema, 233 apresentaram essa morbidade e
468 nio, totalizando 701 mulheres. Pode-se verificar que
o periodo de sobrevida média das mulheres com linfedema
foi de 162 meses (IC95%: 136-187 semanas), com 117
dbitos por causas relacionadas ao cincer. Enquanto, nas
mulheres que ndo apresentaram linfedema, a sobrevida
média foi de 203 meses (IC95%: 190-216 semanas),
havendo 110 ébitos/eventos relacionados ao cincer
(Figura 2). Foi possivel verificar que houve diferenca na
curva de sobrevida, que foi estatisticamente considerdvel
no modelo de Log-rank (p<0,0000), sendo que as
mulheres com linfedema apresentam significativamente
maior periodo de sobrevida do que as sem linfedema,
porém o niimero de mortes nas mulheres com linfedema
¢ proporcionalmente maior (Figura 2).
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Tabela 2. Caracteristicas relacionadas ao céncer e ao tratamento entre mulheres com e sem linfedema (N=701)

.. Linfedema Sem linfedema
Variavel F % F % p-valor
Linfadenectomia axilar
Sim 219a 94 415b 88,7
Néo 14b 6 51a 10,9
Néo informado 0 0 2 0,4
0,327
Biopsia de linfonodo sentinela
Sim 18b 7,7 91a 19,4
Néo 215a 92,3 375b 80,1
Néo informado 0 0 2 0,4
Numero de linfonodos retirados
0al0 45 19,3 111 23,7 0,155
11a20 116 49,8 213 45,5
21a30 45 19,3 97 20,7
> 30 2 0,9 13 2,8
. 0,486
Néo informado 25 10,7 34 7,3
NuUmero de linfonodos comprometidos
0al0 174b 74,7 398a 85,0
11a20 31a 13,3 28b 6,0
21 a30 3 1,3 9 1,9
> 30 2 0,9 4 0,9 0.239
Néo informado 23 9,9 29 6,2
Radioterapia neoadjuvante
Sim 27a 11,6 20b 4,3
Néo 205b 88 448a 95,7 <0,0001
Néo informado 1 0,4 0 0,0
Radioterapia adjuvante
Sim 172 73,8 349 74,6
Néo 60 25,8 119 25,4 0,363
Néo informado 1 0,4 0 0
Status
Vivo sem céncer 55b 23,6 185a 39,5
Vivo com céncer 40b 17,2 120a 25,6
Obito pelo cancer 117a 50,2 110b 23,5 <0,0001
Obito néo cancer 6 2,6 13 2,8
Perdas 15 6,4 40 8,5
Estadiamento clinico
Estadio O 3 1,3 17 3,6
Estadio | 19b 8,2 64a 13,7
Estadio IIA 42b 18 131a 28
Estadio IIB 42 18 81 17,3
Estadio IIIA 30 12,9 71 15,2 < 0,0001
Estadio 111B 63a 27 70b 15
Estadio IIIC 9a 3,9 3b 0,6
Estadio IV 13 5,6 15 3,2
Néo informado 12 5,1 16 3,4

Nota: Letras diferentes indicam diferencas estatisticas significativas entre as categorias linfedema e sem linfedema (p<0,05).
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Funcédes de sobrevivéncia
LINFED

—Sim
— N0
—t Sim-censurado

08 —f— Nao-censurado

Sobrevivéncia acumulativa

0 100 200 300 400 500

Tempo_meses

Figura 2. Funcdo de sobrevida livre de mulheres com e sem linfedema

(N=701)

Entre as mulheres com ou sem linfedema, que
apresentaram sobrevida menor do que um ano, as taxas
foram 0,996 ¢ 0,998, respectivamente. J4 para a sobrevida
no periodo entre um e cinco anos, aquelas com linfedema
apresentaram taxa de 0,993; e, nas que nio possufam
linfedema, foi de 0,996. Por fim, o valor referente a
sobrevida no perfodo dez anos foi de 0,982 para aquelas
com linfedema ¢ 0,991 para as sem linfedema. Indicando
uma menor taxa de sobrevida em todos os periodos para as
mulheres com linfedema, apesar de observar, entre as que
sobreviveram, um perfodo maior total entre as mulheres
com linfedema; ou seja, sobrevivem por mais tempo.

Concordando com Kaplan Meier, no modelo de
riscos proporcionais de Cox, no qual se avaliou a razao
de risco de o evento acontecer, aquelas que apresentaram
linfedema tiveram 2.131 maior risco de ébito (HR=2,131;
IC=1,642-2,766).

Para avaliar quais fatores estiveram associados na
ocorréncia do risco de chance de desenvolver o linfedema,
foi realizada a andlise de regressao logistica. As varidveis
consideradas como significativas pelo método foram
ntmero de linfonodos comprometidos, biépsia de
linfonodo sentinela e realizagao de radioterapia (Tabela
3). De acordo com o modelo gerado, as mulheres
que desenvolveram linfedema apresentaram como
caracteristicas preditoras: maior ntimero de linfonodos
comprometidos (>30), realizacdo de linfadenectomia
axilar e estadiamento avancado. Quanto ao nimero de
linfonodos comprometidos, foi significativamente maior
a chance de desenvolver linfedema entre as mulheres com
mais de 30 linfonodos comprometidos (OR=10,508;
1C=0,977-113,024). A biépsia de linfonodo sentinela foi
considerada um fator de prote¢io para o desenvolvimento
da morbidade. Mulheres que realizaram bidpsia de
linfonodo sentinela apresentaram 66% menor chance de
desenvolver linfedema (OR=0,345; 1C=0,203-0,588).

A realizagdo ou nao da radioterapia nio foi
significativa (OR=1,023; 1C=0,714-1,466). A realizagio
de linfadenectomia axilar foi considerada um fator de
risco para desenvolver linfedema (OR=1,922; IC=1,041-
3,551) (Tabela 3).

DISCUSSAO

O linfedema é uma condicio adversa e cronica
que afeta um considerdvel nimero de sobreviventes de
cancer de mama, sendo estimada em metandlise que
mais de uma a cada cinco mulheres que sobrevivem ao
cancer de mama irdo desenvolver essa complicagio'®. Na
populagio estudada, a incidéncia do linfedema foi de

Tabela 3. Parémetros obtidos para o modelo criado por meio da aplicacdo de regressdo logistica com o intuito de encontrar os fatores

associados as mulheres que foram a ébito (N=699)

Fonte Valor Erro padrdo p-valor OR OR (-95%) OR (+95%)

NUmero de linfonodos comprometidos

0al0 0,000 0,000

11a20 1,778 0,357 < 0,0001 5,919 2,939 11,919

21a30 0,935 0,674 0,165 2,547 0,680 9,539

> 30 2,352 1,212 0,052 10,508 0,977 113,024
Biopsia de linfonodo sentinela

Ndo 0,000 0,000

Sim -1,0640 0,272 0,001 0,345 0,203 0,588
Linfadenectomia axilar

Néo 0,000 0,000

Sim 0,654 0,313 < 0,0001 1,922 1,041 3,551
Radioterapia

Néo 0,000 0,000

Sim 0,023 0,184 0,901 1,023 0,714 1,466

Legenda: OR = odds ratio
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33,24%, semelhante ao estudo de Myungsoo el al.”® no
qual este foi observado em 34,5% de uma amostra de
1.073 mulheres em tratamento para cAncer de mama. A
literatura apresenta grandes variagoes na incidéncia dessa
condigio, de 5% até préximo aos 60%, sendo explicada
pela diferenca entre os tratamentos empregados baseados
no estddio da doenga, como também pelo profissional e
técnica utilizada para diagnéstico do linfedema'®".

O Brasil, por ser um pais em desenvolvimento,
favorece complicagées relacionadas ao cAncer de mama
como o linfedema, pois a maioria dos diagndsticos ¢
realizada em estddio avancado, necessitando de terapias
mais agressivas. Como visto em estudo realizado no Brasil,
53,5% dos casos de cAncer de mama diagnosticados
entre os anos 2000 e 2009 foram classificados como
estddio avangado (IIB)'. Esses dados se aproximam
do encontrado; pois, neste estudo, 46% das mulheres
foram classificadas em estddio IIA; porém, das que
desenvolveram linfedema, 27% foram diagnosticadas
em estddio mais avancado (IIIB).

A biépsia de linfonodo sentinela é considerada,
atualmente, referéncia para estadiamento axilar em estdgio
inicial pelo American College of Surgeons”, provocando
até 75% menos morbidade do que a linfadenectomia®.
Neste estudo, observou-se que a linfadenectomia ocorreu
com maior frequéncia quando comparada a bidpsia
de linfonodo sentinela, podendo ser explicada pela
presenca de estddios avangados da doenga e pelo tempo
de observacio. Essa situagio refletiu sobre a incidéncia de
linfedema, na qual 94% das mulheres, que desenvolveram
essa comorbidade, foram submetidas previamente ao
procedimento mais agressivo, a linfadenectomia.

A associacio entre radioterapia e linfedema ¢
frequentemente estudada. Neste estudo, a radioterapia na
forma neoadjuvante se apresentou significante no grupo
linfedema (p<0,0001), e demais estudos mostram que a
radioterapia pode aumentar o risco de linfedema em 2,19
até 4.285 vezes'®?!,

Em relacido ao status de sobrevida das mulheres,
observou-se que aquelas com linfedema apresentaram
significativamente maior frequéncia de ébitos relacionados
a0 cincer, quando comparadas com as sem linfedema.
Esses dados convergem com os resultados de outros
estudos que, avaliando a sobrevida de mulheres com cAncer
de mama e seus fatores prognésticos, encontraram maiores
taxas de Gbitos por causas relacionadas a neoplasia do que
por causas nio relacionadas a doenga®*.

O linfedema pode ser considerado fator importante
de progndstico e estar relacionado ao aumento, de duas a
trés vezes, do risco de morte nos primeiros seis anos apds
o diagnéstico de cancer de mama?!. Dados corroboram
os observados, em que o risco de morte para as mulheres

Linfedema e Sobrevida no Cancer de Mama

7

com linfedema ¢é aproximadamente duas vezes maior
(52,8%) em relagao ao risco de morte para as mulheres
sem linfedema (26,3%).

Entretanto, em estudo retrospectivo, que avaliou 622
pacientes com cincer de mama e comparou as varidveis
entre as mulheres com e sem o linfedema, encontrou
tempo de sobrevida médio mais longo nas mulheres com
linfedema (95,7 x 76,1 meses, p=0,002). Os autores
justificaram esse achado pelo fato de os pacientes com
linfedema representarem um grupo de sobreviventes e,
portanto, poderia haver um viés de selecao®.

Em relacio ao Brasil, os estudos que analisam a
sobrevida geral de pessoas que tiveram diagndstico de
cancer, em especial o cAncer de mama, apresentaram
uma variacio nas taxas de sobrevida geral entre 75% a
87,7%2>%,

A mortalidade no cincer de mama relaciona-se com
o estddio em que a doenga ¢ diagnosticada; ou seja, o
retardo do diagndstico permite a progressio da doenga que
avanca acometendo de forma mais intensa os linfonodos,
o que justifica a presenca de ambos como fator facilitador
de ébitos?.

Outra questio fundamental sio os tratamentos
oferecidos a essas mulheres, os quais podem acarretar o
aumento ou a diminuicio do risco de ébito com suas
adi¢oes. No presente estudo, a realizagio de radioterapia
neoadjuvante se mostrou associada a uma pior sobrevida
de mulheres com cincer de mama, dados que corroboram
o verificado durante o estudo®, que também encontrou
sobrevida significativamente desfavordvel em mulheres
que fizeram uso da técnica de radioterapia.

Vale ressaltar que o linfedema ¢ uma doenca cronica
de dificil manejo, controle, e que a morbidade é altamente
prevalente no tratamento do cAncer de mama, ficando
atrds apenas da fadiga e da dor*®**. Ao comparar a
sobrevida deste estudo com os dados estimados dos outros
citados, deve-se ter critérios com as diferencas encontradas,
levando em conta a populacio estudada, os critérios de
elegibilidade e os métodos adotados para anilise.

Os pontos fortes deste estudo incluem o nimero de
participantes com sintomas de linfedema em uma amostra
populacional e a capacidade de estudar indmeras varidveis.
Acerca das limitagdes deste estudo, pode-se considerar
a auséncia de dados que possibilitassem marcos para o
surgimento e desenvolvimento do linfedema, bem como
a classificagio dos graus de linfedema. Também deve-se
destacar a possibilidade de viés de confundimento quanto
aassocia¢io entre linfedema e ébito, pois néo foi realizada
a andlise ajustada.

CONCLUSAO

A presenca de linfedema é uma condigio cronica que
influencia diretamente na qualidade de vida dessas mulheres.
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Este estudo, ao identificar o aumento de sobrevida sob essas
condicoes, leva a refletir sobre agoes de prevencio dessa
condigio e melhorias da qualidade das atividades cotidianas
para essa populacio em especificamente.

Os achados indicam que as mulheres com linfedema
morrem mais por cAncer do que as sem linfedema. Quanto
as caracterfsticas preditoras de 6bito, foram identificados:
maior ntimero de linfonodos comprometidos (>30),
a ndo realizacdo de bidpsia de linfonodo sentinela e o
estadiamento avancado (IV).

Os resultados deste estudo podem auxiliar na melhoria
da assisténcia prestada as mulheres com cincer de mama,
com estratégias de prevengio e identificagio precoce do
linfedema.
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