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RESUMO

Introducao: O linfedema € uma das principais complicacdes decorrentes do tratamento
do cancer de mama. O objetivo desse estudo € avaliar a incidéncia e os fatores de risco
para o desenvolvimento de linfedema em mulheres mastectomizadas, com ou sem
reconstru¢do mamaria. Método: Estudo de coorte em mulheres submetidas a
mastectomia no Hospital do Cancer III/INCA. As mulheres foram acompanhadas por
um longo periodo de seguimento. Foram coletadas varidveis relativas aos tratamentos
realizados. Resultados: Foram incluidas no estudo mulheres submetidas a mastectomia.
No total, 94 mulheres foram submetidas a reconstrucio mamadria, sendo 47 (7,6%)
imediato e 47 tardio (8,2%). A incidéncia de linfedema na populacao total foi de 32,8%.
O linfedema se desenvolveu ap6s em média 94,94 meses do tratamento cirdrgico. Entre
aquelas submetidas a reconstrucdo, 25 desenvolveram linfedema, em média, apds 93,37
meses do tratamento cirdrgico. J4 as mulheres ndao submetidas a reconstrugdo, 179
tiveram linfedema, em média, apds 105,95 meses (p=0,035). Na andlise de regressao de
Cox, as mulheres submetidas a reconstrucdo mamdria tiveram 36% menos risco de
evolucdo para linfedema em relacdo as ndo submetidas a essa cirurgia (HR=0,64 IC
96% 0,42 - 0,98, p=0,038). Apds ajuste pelo estadiamento, houve reducao do risco de
linfedema em 32%, porém sem significancia estatistica (HR=0,68 IC 95% 0,45 - 1,04,
p=0,073). Conclusao: Mulheres que realizaram reconstru¢do da mama apresentaram

menor chance de evoluir para o linfedema do que as que nao realizaram.

Descritores: neoplasias de mama; reconstrucao; incidéncia; linfedema; fatores de risco.



ABSTRACT

Introduction: Lymphedema is one of the main complications from the treatment of
breast cancer. The aim of this study is to assess the incidence and risk factors for the
development of lymphedema in mastectomized women, with or without breast
reconstruction. Method: Cohort study in women subjected to mastectomy at Hospital
do Cancer III/INCA. The patients were monitored for a long period of segment.
Variables related to the treatments performed were collected. Results: Women
subjected to mastectomy were included in the study. In total, 94 women were subjected
to breast reconstruction, with 47 (7.6%) being immediate and 47 (8.2%) late
reconstructions. Lymphedema incidence in the total population was 32.8%. The
lymphedema was developed on average 94.94 months after the surgical treatment.
Among those submitted to reconstruction, 25 developed lymphedema, on average, 93.37
months after the surgical procedure. On the other hand, on women not submitted to
reconstruction, 179 presented lymphedema, on average, after 105.95 months (p=0.035).
In the Cox regression analysis, women submitted to breast reconstruction had 36%
lower risk of evolution to lymphedema in relation to the ones not subjected to this
surgery (HR=0.64, CI 96%, 0.42 - 0.98, p=0.038). After staging adjustment, there was a
reduction in the risk of lymphedema in 32%, despite not presenting statistical
significance (HR=0.68, CI 95%, 0.45 - 1.04, p=0.073) Conclusion: Women
performing breast reconstruction presented lower chance of developing lymphedema

than those not having the surgery.

Descriptors: breast neoplasia; reconstruction; incidence; lymphedema; risk factors.
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1. INTRODUCAO

1.1.  Aspectos gerais do cancer de mama

No Brasil, segundo os dados do Instituto Nacional de Cancer, as taxas de
mortalidade por cancer de mama continuam elevadas. Sendo este cincer o segundo tipo
mais incidente no mundo, correspondendo a 22% dos novos casos por ano, € mais
comum entre as mulheres (BRASIL, 2014).

As mudangas no perfil da populacdo brasileira, no que se refere ao estilo de vida
e ao comportamento reprodutivo, sdo favordveis para aumento do risco da doenca. O
aumento do diagndstico também pode ter ocorrido devido a melhora e divulgacdo dos
programas de preven¢do secundaria do cancer de mama (TIEZZI, 2009). No entanto, é
preciso analisar com cautela 0 aumento no nimero de pacientes com cancer de mama.
Tanto os aspectos demograficos como a melhoria no sistema de regulacdo de pacientes
para tratamento em niveis tercidrios, bem como o crescimento populacional sdo fatores
que interferem nesses nimeros (TIEZZI, 2009).

O cancer de mama € uma proliferacdo desorganizada e descontrolada das células
epiteliais que revestem os condutos ou l6bulos da mama e é uma das causas mais
comum de morte em mulheres em todo mundo. O tumor resultante pode invadir tecidos
vizinhos, se propagando para outras partes do corpo. Por isso, € considerada uma
doenca sistémica desde o seu inicio (VIGNES, 2007; SUNG-JOONG, 2009).

O tratamento da paciente com cincer de mama deve ser realizado por uma
equipe multidisciplinar, visando uma abordagem integral. A escolha do tratamento sera
determinada pelas caracteristicas da doenga no momento do diagndstico e agressividade
do mesmo. As abordagens mais comuns sdo: cirurgia (conservadora ou mastectomia) e
a radioterapia (RXT) — tratamentos regionais; € a quimioterapia (QT), hormonioterapia
(HT) e a imunoterapia — tratamentos sistémicos (SILVA, 2010). As mulheres com
estadiamento avancado, com doenca metastatica, podem também ser submetidas a esses

tratamentos, no entanto, sem pretensao de cura (MAUGHAN et al., 2010).

Mulheres diagnosticadas em estadiamento 0, com tipo histolégico de carcinoma
ductal in situ, sdo geralmente submetidas a cirurgias conservadoras e radioterapia ou

mastectomia sem abordagem axilar, dependendo do tamanho do tumor. Ja as com tipo



histolégico lobular in situ sdo candidatas ao tratamento profilatico associando também a
hormonioterapia (REZENDE et al., 2009). Em ambos os casos as pacientes possuem

possibilidade de terapéutica curativa (MAUGHAN et al., 2010).

Quando o diagndstico € de tumor invasivo, porém com estadiamento I e II, pode-
se optar pela cirurgia conservadora ou mastectomia. A depender do tamanho do tumor
pode ser associada a biopsia de linfonodo sentinela ou a linfadenectomia axilar, para as
que possuem comprometimento em linfonodos. A radioterapia € realizada sobre a mama
residual para as pacientes que realizaram cirurgia conservadora. Para este grupo de
mulheres, a quimioterapia e a hormonioterapia podem ainda ser feitas na adjuvancia. Ja
em mulheres com tumores localmente avancados, a quimioterapia € realizada de forma
neoadjuvante, e depois as pacientes realizam a mastectomia associada a linfadenectomia
axilar (MAUGHAN et al., 2010).

A cirurgia indicada pode envolver a retirada parcial (cirurgia conservadora) ou
total da mama (mastectomia), dependendo do estadiamento clinico e do tipo histolégico
(PANOBIANCO et al., 2009).

A cirurgia para retirada total da mama de acordo com as estruturas que sao
retiradas, podendo ser: mastectomia radical de “Halsted”, onde ambos os musculos sdo
retirados em bloco junto 2 mama e os linfonodos axilares; ou uma mastectomia radical
modificada a “Patey”, isto €, com necessidade de retirar a glandula mamaéria, o musculo
peitoral menor e realizar o esvaziamento axilar; ou ainda uma mastectomia a “Madden”,
que preserva os musculos peitoral maior € menor, porém remove a glandula mamaria e
faz esvaziamento axilar (PANOBIANCO et al., 2009).

O tratamento cirdrgico da mama ¢é complementado pela abordagem dos
linfonodos axilares, uma vez que uma das vias de disseminagdo do cancer € a linfatica.
Por esse motivo, uma das estratégias de controle dessa disseminacdo € a avaliacdo
histopatoldgica do linfonodo sentinela (LS), que € o primeiro linfonodo da cadeia de
irrigacdo linfatica. Quando nesse linfonodo hd a presenca de células neoplasicas, ele é
considerado positivo, sendo preciso a retirada dos outros linfonodos da regido, ou seja, a
linfadenectomia (LA) (SUNG-JOONG, 2009). A técnica de bidpsia do linfonodo
sentinela (BLS) estd se revelando uma opg¢ao segura a dissec¢do axilar, pois possui
grande acurdcia para predizer o comprometimento dos linfonodos e o status axilar.

Assim diminui as morbidades e sequelas geradas pela linfadenectomia axilar, sem



alterar o tratamento pds cancer, ou seja, o tratamento adjuvante (QUADROS &
GEBRIM, 2007).

Nos casos das cirurgias conservadoras, a radioterapia € usada para irradiar toda a
mama das pacientes, independente do tipo histolégico do tumor, idade, uso de
quimioterapia e/ou hormonioterapia € mesmo com margens cirdrgicas livres de
comprometimento neoplédsico. O objetivo desse procedimento é destruir as células
remanescentes ap0s a cirurgia (CINTRA, 2008). Nos casos da retirada total da mama, a
radioterapia € usada quando o tumor invade os tecidos préximos, e seu objetivo é
aumentar o controle local da doenga (CINTRA, 2008). A quimioterapia e
hormonioterapia sdo recomendadas baseando-se no risco de recorréncia (BRASIL,
2004; LYMAN et al., 2014).

Em decorréncia do tratamento cirdrgico do cancer de mama surgem diferentes
complica¢cdes agudas e cronicas. Entre as complicagdes agudas, as relacionadas a ferida
operatdria sdao as mais frequentes: seroma, deiscéncia, necrose e infec¢do. Considerando
as cronicas, destacam-se: linfedema; atrofias parciais ou totais do musculo peitoral
maior e serratil; disfungdes do ombro; dorméncia, dor e fraqueza do membro superior;
deformidade postural do tronco, dor, encarceramento nervoso, problemas respiratérios,
complicagdes cicatriciais, fraqueza no membro superior envolvido, disfuncao articular
no ombro do hemicorpo envolvido, parestesia e hipersensibilidade da face posterior do
braco e linha axilar posterior; dificuldade para recuperacdo total dos movimentos do
membro inferior e redugdo da for¢ca da mao (SOUSA et al., 2013; NOGUEIRA et al.,
2010; BERGMANN et al., 2012).

1.2. Reconstru¢cio mamaria

As mamas sdo partes do corpo feminino e, por influéncia cultural, altamente
valorizada por ser a representante exterior da feminilidade. A perda de parte ou de seu
todo representa uma grande ameaca a integridade psicoldgica e funcional da mulher.
Por conta disso, muitas mulheres que tiveram cancer de mama resolvem se submeter a
reconstru¢do mamadria com o objetivo de melhorar a auto-imagem, o senso de
feminilidade e o relacionamento sexual. Muitas destas tendem a expressar atitudes
positivas e satisfacdo com a aparéncia apds o processo de reconstru¢do mamaéria

(AZEVEDO & LOPES, 2010).



A mastectomia radical foi desenvolvida no século XIX por Herbert Meyer e
Willian S. Halsted, sendo considerada até a metade do século XX como a terapia
primdria no tratamento do cancer de mama. Porém, a reconstru¢do era duramente
contra-indicada por conta do grande risco de recorréncia da doenca. Com o advento das
terapias adjuvantes, quimioterapia e radioterapia, diminuiram os riscos de recorréncia e,
em contrapartida, aumentou a sobrevida das pacientes, dando possibilidades para que as
cirurgias estéticas de mama se desenvolvessem (FIGUEIREDO, 2012).

Durante os ultimos 25 anos, as técnicas para reconstru¢do de mama evoluiram,
tornando-se parte importante do arsenal de processos na reabilitacdo pds-mastectomia
(VEIGA et al., 2001). Suas indicacdes estdo, quase sempre, embasadas em fatores
relacionados a sequela da mastectomia, as caracteristicas fisicas e psicoldgicas das
pacientes, ao prognodstico do cancer, a qualificacdo da equipe médica e aos recursos
institucionais disponiveis (CHAGAS et al., 2008). Além disso, a decisdo de qual técnica
vai ser empregada € individualizada e se da por diversos fatores: tanto o impacto fisico
(duragdo da cirurgia, inducdo anestésica, perda sanguinea), quanto o psicoldgico (baixa
da autoestima, distorcdo de imagem, depressdo) devem ser considerados. Também
ajuda, nessa escolha: habitos de vida, estado geral da paciente, histéria patologias
pregressas e situagdo da mama contra lateral (FIGUEIREDO, 2012).

Sempre que a mastectomia for indicada, deve-se considerar a possibilidade de se
realizar a reconstrucdo mamadria. Esta pode ser feita em dois momentos:
concomitantemente a mastectomia, ou seja, no momento da retirada do tumor, a qual
chamamos reconstru¢io mamadria imediata; ou apds a mastectomia, que requer um novo
tempo cirtrgico, € € conhecida como reconstrucio mamadria tardia (FIGUEIREDO,
2012). A reconstrucdo quando feita imediatamente traz maiores vantagens em relagcao a
redugdo das morbidades, dos gastos, no tempo de recuperagao. Além disso, oferece um
resultado estético superior se comparada a reconstrucao feita tardiamente. Nesta dltima,
as mulheres j4 possuem alteracio de sua imagem no momento que antecede esta
cirurgia (AL-GHAZAL et al., 2000; WILKINS et al., 2000). J4 quando realizada no
momento imediato evita que a pessoa conviva com a auséncia da mama, repercutindo
favoravelmente na autoestima, apesar de ndo ser isenta de complicacdes locais
(AZEVEDO & LOPES, 2010).

Cabe salientar ainda que a reconstrucdo imediata € indicada nos tumores com

estadiamento I e II, e quando ndo for necessdria a radioterapia. J4 as pacientes com
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doenca avancada o ideal é aguardar 6 meses apds o término da quimioterapia,
radioterapia e hormonioterapia para realizacdo da reconstrucdo (BRANDBERG et al.,
2000).

H4 uma legislacio federal que assegura a toda paciente que realizou
mastectomia o procedimento cirtdrgico gratuito de cirurgia plastica de reconstrugdo
mamdria a ser realizado tanto pelo Sistema Unico de Satide — SUS (regulado pela Lei n°
9.797/99) como o Plano de Saide na qual a pessoa estd conveniada (regulado pela Lei
n® 9.656/98). Pelo SUS, deve-se exigir o agendamento da cirurgia de reconstru¢do
mamadria no local do tratamento. Porém, se a paciente ndo estiver em tratamento, deve
ser direcionada para a uma Unidade Basica de Satide e solicitar seu encaminhamento
para uma unidade especializada em cirurgia de reconstru¢do mamaria. Quando feita
pelo Plano de Sadde Privado, deve-se consultar com um médico cirurgidao plastico da
rede credenciada.

A Lei n° 10.223, de 15/05/2001 que altera a Lei n° 9.656/98 dispde
sobre a obrigatoriedade de cirurgia pldstica reparadora de mama por planos e seguros
privados de assisténcia a saide nos casos de mutilacdo decorrente de tratamento de
cancer. J4 a Lei n° 12.802, de 24/04/2013 - (altera a Lei n® 9797) dispde sobre o
momento da reconstru¢do mamadria, dando a possibilidade da mulher realizar a cirurgia
imediatamente apds a cirurgia para a retirada do cancer.

As técnicas mais comumente empregadas para reconstru¢io mamadria sao as que
utilizam o retalho do musculo grande dorsal, o retalho miocutaneo do musculo
transverso abdominal (TRAM) e a do retalho do musculo grande dorsal (RGD), os
expansores teciduais e os implantes de silicone (OLIVEIRA et al., 2010).

1.2.1. Retalho  miocutineo  abdominal transversal - TRAM

(transverserectus abdominais miocutaneous flap)

A reconstru¢do mamadria utilizando a técnica TRAM é um procedimento
complexo, longo e com maior morbidade trans e pds-operatdria, principalmente nos
casos de reconstru¢do tardia e de pacientes com radiodermite (queimadura por
radioterapia) (FIGUEIREDO, 2012). Essa técnica se tornou um dos métodos de escolha
para reconstrucao autdloga, pois a consisténcia do tecido, a projecdo da neomama e o
volume proporcionado sem o uso de implantes sdo vantagens apresentadas nessa

reconstru¢do (OLIVEIRA et al., 2010). Pacientes obesas nao sdo indicadas para esse
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tipo de reconstru¢do mamadria, pois apresentam alteracdes anatdmicas, metabdlicas e
bioldgicas caracteristicas que aumentam a morbidade apds a reconstru¢do mamaria com
o retalho TRAM. Além disso, a criteriosa selecdo dos pacientes em relacido a obesidade
€ que esta predispde o individuo a doencas associadas como diabetes melito (DM),
hipertensao arterial sist€émica (HAS), doenca arterial coronariana, e consequentemente a
maiores complicagdes pds operatérias (MANUEL et al., 2010).

Nas reconstru¢cdes com TRAM as principais complicacdes relatadas sao:
epitelidlise, infeccdo do sitio cirdrgico, ambas de 4rea receptora; necrose parcial do
retalho TRAM; hérnia abdominal; seroma, hematoma e lipélise da éarea doadora
(MANUEL et al., 2010; FIGUEIREDO, 2012).

1.2.2. Retalho miocutineo do misculo grande dorsal - RGD

O primeiro relato de uso do RGD foi realizado por Schneider, Hill e Brown em
1977, embora a técnica sé tenha se tornado popular em 1978. Esse método de
reconstru¢do mamadria foi o primeiro a utilizar tecido autélogo. No entanto, por nao
gerar um volume satisfatério, um implante de silicone pode ser adicionado sob o
retalho, dando maior volume a neomama (FIGUEIREDO, 2012).

A técnica com o grande dorsal associado ao expansor ou prétese quando
comparadas a técnica que utiliza o musculo reto abdominal langa-se como uma boa
op¢do para reconstrucdo das mamas apds mastectomias poupadoras de pele.
Principalmente quando o cancer € diagnosticado precocemente ja que esta possui maior
morbidade local e sistémica (DI LAMARTINE et al., 2012). Essa técnica é a segunda
escolha para reconstrucdo autéloga, principalmente para pacientes que niao possuem
bom requisitos para 0o TRAM (FIGUEIREDO, 2012).

As complicagdes mais comuns para esse tipo de reconstru¢do sdo seroma de drea
doadora; deiscéncia de ferida operatdria e infec¢do de sitio cirdrgico de drea receptora.
A técnica que utiliza o musculo grande dorsal tem como vantagem a reabilitacdo e
generoso suporte vascular. Porém, apesar de proporcionar um aspecto mais natural a
mama reconstruida, € criada uma cicatriz no dorso (FIGUEIREDO, 2012).

1.2.3. Expansor tecidual e implantes de silicone

Os expansores de pele consistem na insercdo de préteses com um envoltério de
elastdmero de silicone inflavel sob o musculo peitoral maior, onde é injetado uma

solucdo salina através da vélvula presente no expansor. Nas reconstru¢des mamarias
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imediatas, os expansores sdo posicionados em bolsa submuscular para oferecer uma
adequada protecdo do expansor de tecido, possibilitando um aumento quantitativo e
qualitativo do tecido (OLIVEIRA et al., 2013). Por dltimo, € feito um outro
procedimento cirtirgico para substituir o expansor por implante de silicone permanente
(Expansor + Prétese — E/P) (OLIVEIRA et al., 2010; GUIMARAES et. al., 2008).

Algumas técnicas que utilizam o expansor para reconstru¢io mamadria associada
ou ndo a retalhos miocutaneos de musculo grande dorsal ou transverso abdominal tém
sido amplamente empregadas. Mulheres com idade avangada e/ou com pouca condi¢cdo
de utilizarem anestesia geral, ou ainda que n@o suportariam uma intervengao cirdrgica
de grande porte, t€m o uso de E/P como a melhor indicacdo (OLIVEIRA et al., 2010;
FIGUEIREDO, 2012).

As complicacdes mais comuns, mesmo que em percentual pequeno, sdo: infecdes,
rejeicdes, vazamentos, contraturas capsulares, insatisfacdo das pacientes com as
reconstrugdes em que foram utilizados expansores e implantes de silicone, Diante disso,
muitos cirurgides passaram a realizar técnicas autélogas para reconstru¢io mamaéria
(OLIVEIRA et al., 2010; GUIMARAES et al., 2008; FIGUEIREDO, 2012).

1.3. Linfedema

O linfedema € uma das principais complicacdes decorrentes do tratamento do
cancer de mama, atingindo, em nossa populacdo, cerca de 30% das mulheres apds 5
anos de seguimento pds-operatério (BEVILACQUA et al., 2008; BEVILACQUA et al.,
2012).

Fisiopatologicamente, o linfedema caracteriza-se pela diminuicdo de transporte
linfatico abaixo do necessdrio para absorver o déficit do filtrado sanguineo da
microcirculagdo (capilares arteriais e venosos) (BEVILACQUA et al., 2008). Numa
fase inicial, o edema é proveniente exclusivamente do acimulo de liquidos, proteinas
plasmadticas, células extravasadas e produtos celulares do parénquima no espaco
extracelular. Numa segunda fase, existe excessiva proliferacdo e depdsito de substancias
no meio extracelular (International Society of Lymphology - ISL, 2013).

O diagnostico para o linfedema deve contemplar a avaliacdo das medidas
objetivas (perimetria ou volumetria), a palpacdo e a inspe¢ao do membro. Além disso,
existe também o diagndstico subjetivo para o linfedema, que pode ser obtido pelo relato

da paciente durante a avaliagdo, como sensacdo de braco “inchado”. O diagndstico
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também pode ser traduzido através de sintomas sugestivos de linfedema, como a
sensacdo de peso, aperto, desconforto e diminuicdo da flexibilidade nesse membro.
Pode haver discordancia entre as queixas subjetivas da paciente e os achados durante o
exame fisico. Entretanto, a discordancia nao exclui a importancia de ambos os métodos,
pois as queixas subjetivas da paciente podem preceder a deteccdo de alteragcdes
objetivas do linfedema (BEVILACQUA et al., 2008). O Steering Committee for
Clinical Practice Guidelines for the Care and Treatment of Breast Cancer do Canada
(2001) também sinaliza que pode haver discordancia entre os achados subjetivos e
objetivos. Assim, relatos de sintomas como: peso, rigidez ou inchaco no brago afetado
precisam ser considerados pelos médicos nas avaliagdes de seguimento do cancer de
mama. Isto pode ser utilizado como guia para o diagnéstico de linfedema e
encaminhamento ao especialista para intervencao precoce.

O linfedema pode ser considerado um edema transitério ou traumadtico, onde o
acimulo de liquido que ocorre imediatamente ou apds alguns dias ou semanas da
cirurgia para retirada do tumor e da linfadenectomia axilar, desaparece
espontaneamente. Outro tipo de linfedema € persistente ou secundério, que se dd pela
instalacdo apds meses ou anos da cirurgia ou radioterapia, dependendo de fatores como
o tipo de abordagem cirdrgica da mama realizada, se realizou ou ndo tratamento
radioterdpico (MEIRELLES & GOMIDE, 2011).

Quando considerado persistente, o linfedema se caracteriza como uma condic¢ao
crOnica, grave e progressiva, caracterizada pelo acimulo anormal de liquido e proteinas
no intersticio em virtude de deficiéncia do sistema linfatico. Quando ndo tratado, o
edema € progressivo e ocasiona alteracdes na pele, alteracdo sensorial, dor, desconforto
e infec¢des que pioram a qualidade de vida (TACANI, 2012; CHANG & CORMIER,
2013). Esta complicac¢do é um problema quantitativo entre o fluxo linfatico produzido e
a capacidade de transporte. Quando se altera o equilibrio entre estes dois fatores,
produz-se um acimulo anormal de proteinas tissulares, edema, inflamacdo cronica e
fibrose (BERGMANN et al., 2006).

Se o linfedema € uma doenca cronica e incurdvel e se o cancer de mama, em
geral, possui uma sobrevida prolongada, isto €, bom progndstico. Podemos sem divida
classificar o linfedema como um problema sério de saide publica que vem sendo de

certa forma menosprezado (BEVILACQUA et al., 2008).
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A Terapia Fisica Complexa (TFC), também denominada como Terapia
Complexa Descongestiva ou Linfoterapia, é o principal recurso no controle do
linfedema, segundo documento de consenso do Comité Executivo da Sociedade
Internacional de Linfologia (International Society of Lymphology — ISL, 2013). A
terapia se baseia em duas fases: na primeira fase, a TFC é efetuada até reducdo do
edema e normalizacdo da textura do tecido tegumentar, consistindo em: drenagem
linfitica manual (DLM); enfaixamento em multicamadas com ataduras de baixa
elasticidade; exercicios para estimulo da bomba linfatica e cuidados com a pele; apds a
redu¢do méaxima do volume, € adaptado o uso de malha de compressao, ou seja, a fase
de manuten¢do. Nessa dltima fase, o auto cuidado € enfatizado para manter a redugdo do
volume do membro, bem como a prética de exercicios direcionados é fundamental para
0 sucesso no tratamento em longo prazo (LASINSKI, 2013; ISL, 2013; BERGMANN
etal.,2014).

Entre a populagdo brasileira, espera-se uma frequéncia elevada de linfedema, em
consequéncia de tratamentos mais radicais do cincer devido ao diagndstico tardio da
doenca. As mulheres que sobrevivem ao cancer de mama t€m vivido por mais tempo e a
preocupacdo com sua saide e qualidade de vida torna-se cada vez mais uma questio
importante (BERGMANN et al., 2004; BEVILACQUA et al., 2012). Além disso,
mulheres que desenvolvem linfedema apresentam alteracdes psicoldgicas, sociais,
sexuais e funcionais importantes, quando comparadas com as mulheres submetidas ao
tratamento para cancer de mama, mas que nao desenvolveram linfedema (PAREDES et
al.,2012).

Em torno de 30% das mulheres operadas por cancer de mama desenvolvem
linfedema de membro superior (OZCINAR et al., 2014). Porém, a etiologia e os fatores
de risco para o surgimento do mesmo parecem ser multifatoriais e ainda ndo
completamente compreendidos. Acredita-se que uma abordagem axilar do primeiro
nivel dos linfonodos axilares ja pode provocar risco de desenvolvimento do linfedema,
devido a maior rede linfatica disposta nesse nivel, j4 que inevitavelmente vasos
linfaticos sao lesados e geralmente linfonodos sdo removidos. Portanto, sempre havera
como sequela algum grau de diminui¢do de transporte linfitico e um potencial risco de
linfedema. Felizmente, com a bidpsia de linfonodo sentinela diminuiu a incidéncia de

linfedema em aproximadamente quatro vezes (BEVILACQUA et al., 2008).
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Em mulheres submetidas a mastectomia com reconstru¢do mamaria, os fatores
de risco do linfedema ainda nao estdo bem estabelecidos (CROSBY er al., 2012;

BLANCHARD, 2012; BEVILACQUA et al., 2012).

1.4. Linfedema e Reconstrucio Mamaria

O aumento da taxa de mastectomias mais recente fez com que a reconstrucao
mamadria fosse parte integrante da gestdo no tratamento do cancer de mama, e essa
cirurgia apresenta um papel importante no manejo dessas pacientes. A decisdo da
necessidade de reconstruir € de como e quando intervir exige uma abordagem
multidisciplinar, e que deve envolver o paciente (ROSSON et al., 2010; COSAC et al.,
2013).

O foco de preocupagdo com a resolugdo desses aspectos relacionados a sauide
pode sobrepor a expectativa de uma cirurgia reconstrutiva. Muitas vezes até pelo receio
de piora do linfedema e de outras complicagdes pds-operatérias, diminuindo o nimero
de mulheres que optam por esse procedimento, quando se tem conhecimento sobre essa
opcao cirdrgica (AVRAHAM et al., 2010; BRAGANHOLO, 2007).

COSAC et al., 2013 realizaram revisao dos prontudrios de pacientes submetidas
a reconstru¢do mamadria, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2011. O estudo
identificou que a presenga de fatores de risco, como obesidade, tabagismo,
comorbidades e radioterapia, resultou em maior taxa de complicacdes apds a
reconstru¢do mamadria. O cirurgido deve atentar para todos os detalhes, incluindo um
pré-operatorio bem feito, indicacdo cirtrgica correta e acompanhamento pds-operatorio
rigoroso. No estudo ele ndo cita sobre a associacdo de reconstru¢io mamadria e
linfedema. Outro dado importante foi sobre os tipos de cirurgias € momentos cirirgico
para reconstru¢do mamadria. Dentre os procedimentos de TRAM realizados, 70 foram
unilaterais (42 imediatos e 28 tardios) e 64, bilaterais (50 imediatos, 5 tardios, 9
imediatos de um lado e tardios de outro). Dentre os procedimentos de RGD realizados,
25 foram unilaterais (15 imediatos e 10 tardios) e 62, bilaterais (56 imediatos, 2 tardios,
4 imediatos de um lado e tardios de outro).

O conhecimento dos fatores de risco para o desenvolvimento do linfedema é
primordial para o estabelecimento de condutas preventivas, sejam elas pré, intra ou pos-
operatorias (BEVILACQUA et al., 2008). No entanto, complicagcdes e limitacdes fisicas

apresentadas em mulheres apds o ciancer de mama, como o linfedema, podem interferir
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na opg¢ao pela cirurgia de reconstrucdo da mama (BRAGANHOLO, 2007). Além disso,
falta um protocolo formal e padronizado que aborde o papel da reconstrucio da mama
de forma unificada e também sua interferéncia no gerenciamento do cancer de mama.
(OZCINAR et al., 2012; ROSSON et al., 2010; CHEN et al., 2014).

AVRAHAM et al. (2010) ndo encontrou nenhuma evidéncia no grupo de 316
pacientes estudadas de que a reconstrucio mamadria aumenta o risco de desenvolvimento
do linfedema medido através de diferenca na perimetria ou percebido, via relato
subjetivo do paciente, de que a reconstru¢do mamaria com expansor aumenta o risco de
desenvolvimento de linfedema. No grupo que realizou mastectomia com bidpsia do
linfonodo sentinela e linfadenectomia axilar; e no grupo que realizou apenas a
mastectomia com a bidpsia do linfonodo sentinela.

CROSBY et al. em um estudo de 2012 aborda a reconstrucdo mamaria imediata
e a incidéncia de linfedema nao houve qualquer associagdo entre o tempo de
reconstru¢do e a incidéncia dessa complicacdo. Porém, os pesquisadores sinalizam que
mais estudos precisam acontecer para elucidar os efeitos positivos ou deletérios que a
reconstru¢do imediata tem sobre a incidéncia de linfedema e a relacdo entre a
reconstru¢ao da mama ou até com outras varidveis do tratamento.

Um outro estudo FOSNOT et al., 2014 demonstrou que a prevaléncia de
linfedema foi semelhante para os relatdrios publicados na literatura cancer, mas muito
mais comum do que o registrado em nossa clinica de cirurgia pléstica ou literatura
recente cirurgia plastica. Essa pesquisa foi baseada em uma revisdo retrospectiva de
reconstru¢do da mama tardia unilateral, entre 2005 e 2009, combinados com o uso de
um instrumento de pesquisa usado para diagnosticar linfedema. Foram enviados aos
pacientes uma série de perguntas para determinar se eles tinham linfedema. Além disso,
foram feitas perguntas separadas sobre o efeito da reconstru¢do sobre os sintomas do
braco. No conjunto, reconstru¢do tardia parece ndo ter efeito sobre linfedema. Apesar
dos autores salientarem a necessidade de mais estudos, principalmente prospectivos,
para responder a esta pergunta de forma conclusiva.

CHANG E KIM evidenciaram em um estudo realizado em 2010 uma
prevaléncia geral de 7,9% de linfedema ja existente em pacientes que realizaram a
reconstru¢do autdloga tardia utilizando o musculo grande dorsal. Além disso, um
adicional de 3,6% de seus 482 pacientes estudados que supostamente desenvolveram

linfedema apds a reconstrucao tardia, e também haviam realizado linfadenectomia axilar
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e radioterapia. Esses dados foram obtidos através de uma avaliacdo retrospectiva de
prontudrios.

Um estudo que relata sobre o impacto positivo da reconstrucdo mamadria tardia
no tratamento de cancer de mama para pacientes com linfedema de membro superior
demonstra que nao ha superioridade entre 0 momento em que a cirurgia de reconstru¢ao
¢ realizada, pois mais estudos precisam ser feitos (BLANCHARD et al., 2012).

H4 estudos que sugerem resultados promissores para o tratamento do linfedema
usando a microcirurgia para transferéncia de linfonodo durante a reconstru¢io mamaéria
(FOSNOT et al., 2014; VIITANEN et al., 2013; SAARISTO et al., 2012; DANCEY et
al., 2013). Em 2010, Lee et al., realizou um estudo de caso com 1 paciente de
reconstru¢do mamadria tardia utilizando o retalho do musculo grande dorsal
restabelecendo o fluxo linfatico que tinha sido interrompido na cirurgia para tratamento
do cancer, induzindo a uma regeneragao linfatica. Esse ato cirdrgico ndo interferiu no
agravamento do linfedema pré-existente, ao contrdrio, houve remissao do linfedema.

Os achados nas cirurgias microvasculares para reconstrucdo mamadria de 26
pacientes mastectomizadas demonstram inclusive que os linfonodos transferidos
possuem altos niveis de fator de crescimento endotelial, que possui papel fundamental
no crescimento vascular linfatico. Os autores defendem que o ideal seria realizar a
reconstru¢do imediata, assim o paciente ndo precisaria de outra interven¢do ciruirgica.
Porém, sinalizam que nada impede a realizacdo da reconstrucdo tardiamente
(SAARISTO et al., 2012).

Um estudo publicado em 2013 (VIITANEN e al., 2013) demonstra que a
técnica cirdrgica de transferéncia dos linfonodos aparenta menor beneficio para os
pacientes que possuem linfedema com grande quantidade de gordura e tecido fibroso.

A grande maioria dos estudos que trata sobre linfedema e/ou reconstrucdo
mamadria ndo analisa a interferéncia dessa cirurgia sobre a complicacdo (MILLER et al.,
2014). Normalmente, tratam sobre a questdo da qualidade de vida dos pacientes apds a
cirurgia para o tratamento do cancer e/ou reconstru¢do mamaria, como também apds 0s
tratamentos conservadores para linfedema (OZCINAR et al., 2012; MILLER et al.,
2014; FREITAS-SILVA, et al., 2010).

A maior parte dos estudos de revisdo e andlise critica sugerem que os fatores de
risco para o surgimento do linfedema estd associado principalmente a realizacdo de

linfadenectomia axilar, a obesidade e a radioterapia nas cadeias de drenagem
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(OZCINAR et al., 2014; MILLER et al., 2014; CROSBY et al., 2012; LEE et al., 2012;
BEVILACQUA et al., 2008). REZENDE et al. (2008) acrescenta que além dessas
varidveis o risco para linfedema estd relacionado ao surgimento de infec¢do, idade,
nimero de linfonodos dissecados e positivos, o nivel de retirada dos linfonodos e
extensao da técnica cirdrgica.

BERGMANN et al. (2005) realizou um estudo onde indicou que a
linfadenectomia axilar, a radioterapia em cadeias de drenagem e a obesidade sao fatores
de risco preponderantes para o desenvolvimento do linfedema. No entanto, o artigo
também cita que a ocorréncia do linfedema nao é totalmente explicada, provavelmente

devido a sua formacdo multifatorial envolvida na estase linfatica.
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2. JUSTIFICATIVA

No Brasil, o cancer de mama é ainda diagnosticado de forma tardia, por isso a
necessidade da realizacdo de cirurgias mais agressivas (mastectomia). O avango nos
métodos diagndsticos e nas condutas terapéuticas t€m resultado em um aumento da
sobrevida dessas mulheres. A cirurgia de reconstrucio mamadria, tanto imediata como
tardia, tem sido uma opcdo de substituicio da forma da mama para as mulheres
mastectomizadas. Além disso, estd relacionada a uma melhor readaptagdo psicossocial e
a um menor trauma apds a cirurgia e, mesmo que nao permita a paciente readquirir sua
mama normal ela minimiza a deformidade causada pela cirurgia de retirada do tumor.

No Brasil, apesar da existéncia de uma lei federal que garante o acesso a
reconstru¢do mamadria, ndo temos conhecimento de quantas mulheres sdo submetidas a
essa técnica em uma instituicdo de referéncia para o tratamento do cancer de mama.
Além disso, na populacdo brasileira, ndo existem estudos que avaliam a incidéncia de
complicacdes, entre elas, o linfedema, de acordo com a realizacio ou ndo da
reconstrucao.

Esse estudo portanto, se propde a ser uma primeira aproximac¢do de um tema
relevante e pouco discutido na literatura. Dessa forma, pretendemos colaborar para o
desenvolvimento de estratégias que possam melhorar o acesso da populacio a
reconstru¢do mamadria, identificando a frequéncia com que a reconstrucao € realizada, a
incidéncia de complicagdes e seus fatores de risco, bem como a associacdo entre

reconstru¢do mamadria e linfedema secundario ao cancer de mama.



20

3. OBJETIVO

3. 1. Objetivo geral:

Analisar a incidéncia e os fatores associados ao linfedema em mulheres

submetidas a mastectomia, com ou sem reconstrucio mamaria.

3.2. Objetivos especificos

Identificar a frequéncia da realizacdo de reconstrucdo mamaria imediata e tardia
em mulheres mastectomizadas, diagnosticadas e tratadas em uma institui¢ao

publica de referéncia no tratamento do cancer de mama;

Descrever as caracteristicas da populagdo estudada, de acordo com a realiza¢do

ou nao da reconstrucao mamaria;

Analisar a incidéncia de complicacdes cirtdrgicas no primeiro ano de seguimento

e sua associagdo com a realizag¢do de reconstru¢do mamadria imediata;

Identificar a frequéncia de indicacdo de reconstrucdo mamdria tardia apds a

instalagd@o de linfedema;

Identificar a incidéncia cumulativa de linfedema em mulheres mastectomizadas

apo6s longo periodo de seguimento (10 anos);

Avaliar a associacdo entre reconstru¢do mamadria imediata e tardia € o

desenvolvimento do linfedema no periodo de seguimento.
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4. HIPOTESE

A realizacdo de reconstru¢cdo mamadria imediata e tardia em mulheres submetidas
a mastectomia para o tratamento do cancer de mama € pouco frequente.

Pacientes que realizaram mastectomia com reconstru¢do mamadria imediata ou
tardia possuem maior risco de desenvolver linfedema no membro superior homolateral a
cirurgia.

A frequéncia da realizagdo de reconstrucdo mamadria tardia, entre aquelas com

linfedema, € inferior em relac@o aquelas as que ndo desenvolvem essa complicacao.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Delineamento:

Estudo de coorte em mulheres submetidas a linfadenectomia axilar para
tratamento do cancer de mama, no Hospital do Cancer III/INCA, no periodo entre 01 de
agosto de 2001 a 30 de novembro de 2002.

5.2. Fonte dos dados:

Este foi um subprojeto de uma investigacdo mais ampla que teve inicio no ano
2000, denominada “Incidéncia e fatores de risco do linfedema apds tratamento cirdrgico
para cancer de mama: estudo de uma coorte hospitalar". O detalhamento metodolégico
do estudo encontra-se previamente publicado (BERGMANN, 2005; BEVILACQUA et
al., 2012; PEREIRA, 2013).
5.3. Populacao:

A coorte de estudo inicial, foi constituida por mulheres com diagndstico de
cancer de mama, submetidas ao tratamento cirirgico no periodo entre 01 de agosto de
2001 a 30 de novembro de 2002. Foram elegiveis para o estudo mulheres submetidas a
linfadenectomia axilar. Foram excluidas as mulheres que apresentavam: tratamento
oncoldgico prévio em outra institui¢do; cancer de mama contralateral prévio; cancer de
mama bilateral sincrénico; cirurgia realizada com inten¢do paliativa em mulheres com
metdstase a distancia; diagndstico de linfedema ou alteragdes funcionais em qualquer
um dos membros superiores prévio ao tratamento cirdrgico do cancer de mama; aquelas
que ndo apresentavam condicdes de responder ao questiondrio; as que realizaram
cirurgias conservadoras.

Para esse estudo, foram incluidas todas as pacientes que preencheram os
critérios de elegibilidade acima descritos, e que foram submetidas a mastectomia para o
tratamento inicial do cancer de mama com e sem reconstru¢do mamaria.

Todas as pacientes foram acompanhadas pelo servico de fisioterapia conforme

rotina institucional vigente (BERGMANN et al., 2006).

5.4. Tamanho da populaciao estudada:
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A populagdo inicial do estudo consistiu de um total de 1.243 mulheres, onde 189
nao preenchiam os critérios de elegibilidade, resultando em um total de 1.054 mulheres
que participaram da avaliacdo da incidéncia de linfedema apds 5 anos do procedimento
cirirgico (BEVILACQUA et al., 2012). Para o estudo de 10 anos foram excluidas 70
mulheres que apresentaram edema precoce e outras 27 mulheres em que o seguimento
foi menor que 6 meses apds o procedimento cirurgico. Além disso, outras 7 mulheres
foram reinseridas na coorte para essa avaliagdo. Para esse estudo foram incluidas as
mulheres submetidas a mastectomia (n = 622) (figura 1).

5.5. Seguimento:

O acompanhamento das pacientes aconteceu de acordo com a rotina do servico
de Fisioterapia nos momentos de pré-operatorio, 30 dias, 6 meses e anualmente até
completar 5 anos de pds-operatério (BERGMANN et al., 2006). Aquelas que evoluiram
com linfedema ou outras alteragdes fisico-funcionais depois deste periodo foram
orientadas a retornar a Fisioterapia para avaliacdo e prescricdo de conduta terapéutica.
Entre o seguimento de 5 e 10 anos foi realizada uma revisdo dos prontudrios para
identificar a existéncia das seguintes informacdes: atas de avaliagdo médica e
fisioterapéutica; avaliagdo fisioterapéutica com relato de diferenca acima de 2 cm na
perimetria do membro superior homolateral a cirurgia em qualquer ponto comparado ao
membro contralateral; conduta de tratamento para linfedema (adaptacdo de malha
compressiva ou enfaixamento compressivo); progressdo de doenca ou Obito. Foram
convocadas para avaliagdo fisioterapéutica aquelas com auséncia de relato de
diagnostico de linfedema durante o seguimento; auséncia de progressao de doenca;
ultima avaliacdo fisioterapéutica antes de completar 10 anos do procedimento cirtirgico.

As mulheres sobreviventes que ndo retornaram para avaliacao fisioterapéutica de
seguimento, tiveram seus dados coletados em prontudrio até a ultima informacgdo
disponivel. Assim, as perdas de seguimento ndo foram excluidas da andlise, tendo

colaborado para o estudo segundo o tempo de observacao.
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Figura 1 — Fluxograma da coorte de estudo

Populagdo inicial
n=1243
Exclusao
n=189
5 anos
n = 1054
Exclusao (cirurgias
conservadoras)
n=2342
10 anos
n =964
Exclusdo (cirurgias
conservadoras)
n-=
342

Incluidas (mastectomizadas)
n =622

5.6. Desfecho:

O linfedema foi mensurado por meio do volume indireto, aferida pela perimetria
dos membros superiores. A mensuracdo da perimetria foi realizada com a paciente
sentada, com os membros superiores pendentes ao lado do tronco e com o térax sem
vestimenta. A medida foi executada a 14 € 07 cm acima e 07, 14 e 21 cm abaixo da
linha interarticular do cotovelo. O volume do membro foi calculado a partir das medidas
de circunferéncia, tratando cada segmento do membro como um par de circunferéncias.
O volume do membro foi calculado por: V=h * (C2+ Cc+c2)/(zx* 12), onde V € o
volume do segmento do membro, C e c sdo as circunferéncias entre os pontos, € h a
distancia entre as circunferéncias (C,c). O somatério da diferenca entre cada ponto
corresponde ao volume final estimado. Foi considerado sendo linfedema a diferenca >
200 ml entre o volume do membro afetado e o volume do membro contralateral e/ou
utilizacdo de tratamento para linfedema (BERGMANN, 2004).

Para as mulheres submetidas a reconstrucao tardia, foi verificado o momento de

ocorréncia do linfedema (antes ou apds a reconstru¢do). Para incidéncia de linfedema
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foi considerado apenas os casos em que a ocorréncia de linfedema se deu apds a
realizacdo da reconstrugdo tardia.

5.7. Exposicao:

Reconstrucdo mamdria: foi verificada a realizacdo de reconstru¢io mamadria de
acordo com os dados disponiveis no prontudrio hospitalar. Também foi verificada o
momento, imediato ou tardio, bem como a técnica empregada para a reconstrugao:
transposi¢cdo do musculo reto abdominal, grande dorsal, prétese de silicone, expansor.

5.8. Variaveis descritivas e de controle:

» [dade: definida como a idade da paciente no momento do diagndstico de cancer

de mama e no momento da censura;

= Indice de massa corporal: determinado através da razdo entre o peso (em quilos)
e o quadrado da altura (em metros). Esta categoria de exposi¢ao foi
dicotomizada em trés subcategorias: magreza (IMC < 18,5); adequado (IMC >
18,5 e < 25,0); e sobrepeso (IMC > 25,0). O peso e a altura foram coletados em
prontudrio e foram verificados no momento da interna¢ao para o procedimento

cirtrgico;

» Numero de infusdes de quimioterapia realizadas no membro superior afetado:
soma do nimero de infusdes de quimioterdpicos feitas no membro homolateral

ao procedimento cirdrgico, de acordo com o prontudrio;

* Nimero de linfonodos retirados: obtido através do laudo histopatolégico

anexado ao prontudrio da paciente;

»= Abordagem cirurgica da mama: considerado conforme relato em prontuério o

tipo de cirurgia realizado pela paciente;

= Radioterapia (RXT): realizacdo de radioterapia através da anotagcdo constante no
relatorio preenchido pelo médico radioterapeuta apds término do tratamento.
Foram verificados o momento de realizacdo (neo ou adjuvante) e a localizacao
(mama, plastrdo, fossa supra clavicular e axila). Este relatério € preenchido

durante a rotina e anexado ao prontudrio da paciente;
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= Complicacdes cicatriciais: avaliadas complicacdes na ferida operatéria, como:
seroma, necrose, deiscéncia, entre outras, de acordo com o relatado no

prontuério do paciente;

= Complicacdes no membro superior afetado: analisada a presenca de sindrome da
rede axilar, diminuicdo na amplitude de movimento, parestesia no trajeto do
nervo intercostobraquial e a dor através de relato em prontudrio de avaliacdes

fisioterapéuticas passadas e ao exame fisico;

» Estadiamento histopatolégico - conforme exame histopatolégico da peca

cirtrgica;
= Estado civil: através do registro em prontudrio no momento do diagndstico;
= Escolaridade: através do registro em prontudrio no momento do diagndstico;
» Profissao: pelo registro em prontudario no momento do diagnostico;
» Tratamentos realizados (QT, HMT, RXT): com base na evolu¢do em prontudrio;
5.9. Consideracoes Eticas:

O projeto de pesquisa “Incidéncia e fatores de risco do linfedema apds
tratamento cirdrgico para cancer de mama: estudo de uma coorte hospitalar" foi
submetido e aprovado no CEP/INCA sob o nimero 42/02 (Anexo I e II).

As mulheres que foram eleitas para o estudo assinaram Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, apds explicacio dos objetivos do estudo, da duragdo do
seguimento, bem como da nao obrigatoriedade de participacao (Anexo III). As mulheres
convidadas a retornar ao Servico de Fisioterapia para avaliacio de 10 anos de
seguimento foram esclarecidas quanto a nao obrigatoriedade desta avaliagdo, conforme
Resolucdo CNS 196/96.

Foi feita uma solicitacio de adendo ao projeto de pesquisa aprovado pelo
CEP/INCA a este mesmo comité, com o objetivo de aumentar o seguimento inicial de 2
para 10 anos. Este foi aprovado, ndo sendo preciso a assinatura de um novo termo de
consentimento pelas mulheres jé inseridas no projeto (Anexo IV).

5.10. Analise estatistica
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Foi realizado um estudo descritivo da populacdo em estudo, por meio da andlise
das medidas de tendéncia central e de dispersdo para as varidveis continuas e
distribuicdo de frequéncia para as variaveis categoricas.

Para avaliacdo exploratéria inicial foi conduzida andlise de sobrevida pelo
método de Kaplan-Meier, visando identificar possiveis diferencas nas curvas para cada
grupo de exposicdo e para as possiveis varidveis de ajuste (controle). Foi considerado
como censura, a primeira ocorréncia de linfedema. As mulheres que completaram 10
anos de seguimento livres da ocorréncia de linfedema, aquelas que foram perdidas
durante o seguimento e as que evoluiram para recidiva local, 6ébito ou metdstase a
distancia tiveram seus dados coletados até a data dessas ocorréncias.

A andlise de regressdo de Cox, pelo método forward stepwise foi efetuada com o
objetivo de estimar curvas de sobrevida para os diferentes grupos de exposi¢ao
(reconstru¢do mamadria), ajustando a magnitude de associacdo com as varidveis de
confundimento. A ordem de entrada das varidveis no modelo de regressdo foi definida
pela significancia estatistica (erro alfa de 5%) obtida na andlise univariada de Cox.
Foram incluidas no modelo como ajuste as varidveis com importancia clinico-

epidemioldgica, mesmo quando ndo apresentavam significancia estatistica.
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6. DESENVOLVIMENTO DA DISSERTACAO

O resultado dessa dissertacdo serd apresentado em formato de manuscrito que

serd submetido a periddico cientifico, classificado na 4drea 21 da CAPES.
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RESUMO:

Introducao: O linfedema € uma das principais complicacdes decorrentes do tratamento
do cancer de mama. O objetivo desse estudo € avaliar a incidéncia e os fatores de risco
para o desenvolvimento de linfedema em mulheres mastectomizadas, com ou sem
reconstru¢do mamaria. Método: Estudo de coorte em mulheres submetidas a
mastectomia no Hospital do Cancer III/INCA. As mulheres foram acompanhadas por
um longo periodo de seguimento. Foram coletadas varidveis relativas aos tratamentos
realizados. Resultados: Foram incluidas no estudo mulheres submetidas a mastectomia.
No total, 94 mulheres foram submetidas a reconstrucio mamadria, sendo 47 (7,6%)
imediato e 47 tardio (8,2%). A incidéncia de linfedema na populacao total foi de 32,8%.
O linfedema se desenvolveu ap6s em média 94,94 meses do tratamento cirdrgico. Entre
aquelas submetidas a reconstrucdo, 25 desenvolveram linfedema, em média, apds 93,37
meses do tratamento cirdrgico. J4 as mulheres ndao submetidas a reconstrugdo, 179
tiveram linfedema, em média, apds 105,95 meses (p=0,035). Na andlise de regressao de
Cox, as mulheres submetidas a reconstrucdo mamdria tiveram 36% menos risco de
evolucdo para linfedema em relacdo as ndo submetidas a essa cirurgia (HR=0,64 IC
96% 0,42 - 0,98, p=0,038). Apds ajuste pelo estadiamento, houve reducao do risco de
linfedema em 32%, porém sem significancia estatistica (HR=0,68 IC 95% 0,45 - 1,04,
p=0,073). Conclusao: Mulheres que realizaram reconstru¢do da mama apresentaram

menor chance de evoluir para o linfedema do que as que nao realizaram.

Descritores: neoplasias de mama; reconstrucao; incidéncia; linfedema; fatores de risco.

ABSTRACT:

Introduction: Lymphedema is one of the main complications from the treatment of
breast cancer. The aim of this study is to assess the incidence and risk factors for the
development of lymphedema in mastectomized women, with or without breast
reconstruction. Method: Cohort study in women subjected to mastectomy at Hospital
do Cancer III/INCA. The patients were monitored for a long period of segment.
Variables related to the treatments performed were collected. Results: Women
subjected to mastectomy were included in the study. In total, 94 women were subjected

to breast reconstruction, with 47 (7.6%) being immediate and 47 (8.2%) late
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reconstructions. Lymphedema incidence in the total population was 32.8%. The
lymphedema was developed on average 94.94 months after the surgical treatment.
Among those submitted to reconstruction, 25 developed lymphedema, on average, 93.37
months after the surgical procedure. On the other hand, on women not submitted to
reconstruction, 179 presented lymphedema, on average, after 105.95 months (p=0.035).
In the Cox regression analysis, women submitted to breast reconstruction had 36%
lower risk of evolution to lymphedema in relation to the ones not subjected to this
surgery (HR=0.64, CI 96%, 0.42 - 0.98, p=0.038). After staging adjustment, there was a
reduction in the risk of lymphedema in 32%, despite not presenting statistical
significance (HR=0.68, CI 95%, 0.45 - 1.04, p=0.073) Conclusion: Women
performing breast reconstruction presented lower chance of developing lymphedema

than those not having the surgery.

Descriptors: breast neoplasia; reconstruction; incidence; lymphedema; risk factors.

INTRODUCAO

No Brasil, o cancer de mama é o segundo tipo de cincer mais incidente,
correspondendo a 22% dos novos casos por ano, € 0 mais comum entre as mulheres
(BRASIL, 2014). O tratamento da paciente com cancer de mama e, consequentemente,
a agressividade do mesmo, € determinado pelas caracteristicas da doenga no momento
do diagndstico. As principais condutas, que podem ser realizadas de forma isolada ou
combinada, sdo a cirurgia (conservadora ou mastectomia), a radioterapia (RXT), a

quimioterapia (QT) e a hormonioterapia (HT) (LYMAN et al., 2014).

Sempre que a mastectomia for indicada, deve-se considerar a possibilidade de
realizar a reconstru¢do mamadria. Esta pode ser feita em dois momentos:
concomitantemente a mastectomia (reconstru¢io mamadria imediata), ou apds a
mastectomia, que requer um nhovo tempo cirdrgico (reconstrucdo mamadria tardia)
(COSAC et al., 2013). Diferentes técnicas de reconstrucdo vem sendo utilizadas e sua
escolha depende das caracteristicas do tumor, das condi¢des clinicas e emocionais da

paciente e da qualificacdo e infra-estrutura do local de tratamento (CLARO JUNIOR et
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al., 2013). Independente da técnica de reconstrucdo mamadria, diferentes complicagdes
decorrentes do tratamento do cincer de mama vem sendo relatadas na literatura

(FABRO et al., 2012; BERGMANN et al., 2012; HIDDING et al., 2014).

O linfedema € uma das principais complicacdes decorrentes do tratamento do
cancer de mama. Em nossa populacdo, em torno de 30% das mulheres operadas por
cancer de mama desenvolvem linfedema de membro superior apds 5 anos do tratamento
cirirgico (BEVILACQUA et al., 2012). A etiologia e os fatores de risco do linfedema
parecem ser multifatoriais e ainda ndo estdo completamente compreendidos. De maneira
geral, os principais fatores de risco sdao a linfadenectomia e/ou radioterapia axilar, a
obesidade e os procedimentos invasivos realizados no membro homolateral ao cancer de

mama (BEVILACQUA et al., 2012; DISIPIO et al., 2013).

Poucos estudos avaliaram a incidéncia e os fatores de risco de linfedema em
mulheres submetidas a reconstrucdo mamadria imediata e tardia (MILLER et al., 2014;
BLANCHARD et al., 2012; CROSBY et al., 2012; AVRAHAM et al., 2010; FOSNOT
et al., 2014; LEE et al., 2012). Alguns resultados apontam que a ocorréncia de
linfedema € menor naquelas submetidas a reconstrucao imediata quando comparadas as
mulheres mastectomizadas sem reconstru¢do (MILLER et al., 2014; FOSNOT et al.,
2014; LEE et al., 2012). Entre aquelas que ja desenvolveram linfedema, a reconstru¢ao
tardia tem demonstrado ser uma conduta viavel, com melhora dos sintomas no membro
acometido ap6s a reconstru¢cdo (BLANCHARD et al., 2012; LEE et al., 2012; KHAN et
al.,2011).

OBJETIVOS

O objetivo primdrio desse estudo € avaliar a incidéncia e os fatores de risco para
o desenvolvimento de linfedema em mulheres mastectomizadas, com e sem
reconstru¢do mamadria, apds longo periodo de seguimento. Foram ainda considerados os
seguintes objetivos secunddrios: descrever a frequéncia e os fatores associados a
realizacdo de reconstru¢do mamdria imediata e tardia em uma série de pacientes
submetidas a mastectomia em um unico centro de referéncia em oncologia; avaliar a
associacdo entre reconstrucdo mamadria imediata e as complicacdes ocorridas no

primeiro ano de seguimento; identificar a frequéncia de reconstru¢do mamadria tardia



32

entre as pacientes com linfedema; analisar a incidéncia cumulativa de linfedema no
periodo de seguimento de 10 anos, de acordo com a realizagdo de reconstrugcdo

mamaria.

METODO

Estudo de coorte em mulheres submetidas a mastectomia com linfadenectomia
axilar para tratamento do cancer de mama, no Hospital do Cancer III/INCA, no periodo
entre 01 de agosto de 2001 a 30 de novembro de 2002. Este foi um subprojeto de uma
investigagdo mais ampla que teve inicio no ano 2000, denominada “Incidéncia e fatores
de risco do linfedema apds tratamento cirurgico para cancer de mama: estudo de uma
coorte hospitalar" (BERGMANN, 2005; BEVILACQUA er al., 2012; PEREIRA,
2013).

Foram elegiveis para o estudo mulheres submetidas a mastectomia no periodo
estabelecido. Foram excluidas as que apresentavam: tratamento oncoldgico prévio em
outra instituicdo; cancer de mama contralateral prévio; cancer de mama bilateral
sincronico; cirurgia realizada com intencdo paliativa em mulheres com metdstase a
distancia; diagndstico de linfedema ou alteragdes veno-linfaticas e/ou funcionais em
qualquer um dos membros superiores prévios ao tratamento cirtrgico do cancer de
mama; aquelas que ndo apresentavam condi¢des de responder ao questiondrio; as que

realizaram cirurgias conservadoras.

A populagdo inicial do estudo consistiu de um total de 1.243 mulheres, onde 189
nao preenchiam os critérios de elegibilidade, resultando em um total de 1.054 mulheres
que participaram da avaliacdo da incidéncia de linfedema apds cinco anos do
procedimento cirirgico (BEVILACQUA et al., 2012). Para a avalia¢do de 10 anos de
seguimento foram excluidas 70 mulheres que apresentaram edema precoce e outras 27
mulheres em que o seguimento foi menor que 6 meses apds o procedimento cirdrgico.
Além disso, outras 7 mulheres foram reinseridas na coorte para essa avaliacdo. Para esse

estudo foram incluidas as mulheres submetidas a mastectomia (n = 622) (figura 1).

Figura 1 — Fluxograma da coorte de estudo

Populagdo inicial
n=1243

Seguimento de 5 anos
n=1054
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Exclusio
n=189

Exclusao =97
Inclusao =7

Exclusdo (cirurgias

conservadoras)
n-=
Incluidas no presente estudo 342
(mastectomizadas)
n=0622

O acompanhamento das pacientes aconteceu de acordo com a rotina do servico
de Fisioterapia nos momentos de pré-operatorio, 30 dias, 6 meses e anualmente até
completar 5 anos de pds-operatério (BERGMANN et al., 2006). Aquelas que evoluiram
com linfedema ou outras alteragdes fisico-funcionais depois deste periodo foram
orientadas a retornar a Fisioterapia para avaliacio e prescricdo de conduta terapéutica.
Entre o seguimento de 5 e 10 anos foi realizada uma revisdo dos prontudrios para
identificar a existéncia das seguintes informagdes: atas de avaliacio médica e
fisioterapéutica; avaliagdo fisioterapéutica com relato de diferenca acima de 2 cm na
perimetria do membro superior homolateral a cirurgia em qualquer ponto comparado ao
membro contralateral; conduta de tratamento para linfedema (adaptacdo de malha
compressiva ou enfaixamento compressivo); progressao de doenca ou Obito. Foram
convocadas para avaliagdo fisioterapéutica aquelas com auséncia de relato de
diagndstico de linfedema durante o seguimento; auséncia de progressao de doenca;

ultima avaliacdo fisioterapéutica antes de completar 10 anos do procedimento cirtrgico.

As mulheres sobreviventes que ndo retornaram para avaliacao fisioterapéutica de

seguimento, tiveram seus dados coletados em prontudrio até a ultima informacgdo
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disponivel. Assim, as perdas de seguimento ndo foram excluidas da andlise, tendo

colaborado para o estudo segundo o tempo de observacao.

Foi considerada exposi¢do a realizagdo de reconstru¢do mamadria imediata ou
tardia, de acordo com os dados dos relatdrios cirdrgicos disponiveis no prontudrio

hospitalar.

O desfecho (linfedema) foi obtido por meio do volume indireto, aferido pela
perimetria dos membros superiores. O volume do membro foi calculado a partir das
medidas de circunferéncia, tratando cada segmento do membro como um par de
circunferéncias. O volume do membro foi calculado por: V=h * (C2+ Cc+c2)/(x*
12), onde V € o volume do segmento do membro, C e c sdo as circunferéncias entre 0s
pontos, e h a distancia entre as circunferéncias (C,c). O somatério da diferenga entre
cada ponto corresponde ao volume final estimado. Foi considerado sendo linfedema a
diferengca > 200 ml entre o volume do membro afetado € o volume do membro

contralateral e/ou utilizac@o de tratamento para linfedema (BERGMANN, 2004).

Para as mulheres submetidas a reconstrucao tardia, foi verificado o momento de
ocorréncia do linfedema (antes ou apds a reconstruc¢do). Para incidéncia de linfedema
foram considerados apenas os casos em que a ocorréncia de linfedema se deu apds a

realizagcdo da reconstrugdo tardia.

Foi realizado um estudo descritivo da populacdo em estudo, por meio das medidas
de tendéncia central e de dispersdo para as varidveis continuas e distribuicdo de
frequéncia para as varidveis categéricas. Para avaliacdo exploratéria inicial foi
conduzida andlise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier, visando identificar
possiveis diferencas nas curvas para cada grupo de exposicdo e para as possiveis
varidveis de ajuste (controle). Foi considerada como censura a primeira ocorréncia de
linfedema. As mulheres que completaram 10 anos de seguimento livres da ocorréncia de
linfedema, aquelas que foram perdidas durante o seguimento e as que evoluiram para
recidiva local, 6bito ou metastase a distincia tiveram seus dados coletados até a data

dessas ocorréncias.

A andlise de regressdo de Cox, pelo método forward stepwise foi efetuada com o

objetivo de estimar curvas de sobrevida para os diferentes grupos de exposi¢dao
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(reconstru¢do mamadria), ajustando a magnitude de associacdo com as varidveis de
confundimento. A ordem de entrada das varidveis no modelo de regressdo foi definida
pela significancia estatistica (erro alfa de 5%) obtida na andlise univariada de Cox.
Foram incluidas no modelo como ajuste as varidveis com importancia clinico-

epidemiolégica, mesmo quando ndo apresentavam significancia estatistica.

O projeto de pesquisa “Incidéncia e fatores de risco do linfedema apds
tratamento cirdrgico para cancer de mama: estudo de uma coorte hospitalar" foi

submetido e aprovado no CEP/INCA sob o nimero 42/02.

RESULTADOS

Foram incluidas nesta andlise 622 mulheres submetidas a mastectomia para
tratamento do cancer de mama, acompanhadas em média, por 57,0 meses apds a
cirurgia (+-40,0). As caracteristicas demograficas e clinicas dessa populagdo, no
momento do diagndstico de cancer de mama, encontram-se apresentadas na tabela 1. A
populacdo foi composta, em sua maioria, por mulheres com 50 anos ou mais (58,5%),
casadas (47,6%), com primeiro grau incompleto (47,0%), que tinham como atividade

principal as tarefas do lar (61,5%) e obesas (34,6%).
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Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas e clinicas da populacdo no momento
do diagnéstico de cancer de mama (n=622)

Variavel n % valido*
Estado civil
Casada 292 47,6
Companheira 02 0,3
Divorciada/Separada 44 7,2
Vitiva 119 19,4
Solteira 157 25,6
Escolaridade
Analfabeta 45 7,6
1° grau incompleto 280 47,0
1° grau completo 106 17,8
2° grau incompleto 22 3,7
2° grau completo 102 17,1
Superior incompleto 09 1,5
Superior completo 32 5.4
Profissao
Do lar 287 61,5
Trabalho externo 180 38,5
Indice de massa corporal (IMC)
Obesidade (= 30) 215 34,6
Sobrepeso (25 a 29,99) 197 31,7
Adequado (18,5 a 24,99) 197 31,7
Magreza (<18,49) 13 2,1
Lado da cirurgia
Direito 293 47,1
Esquerdo 329 52,9

*As diferencas no tamanho da amostra correspondem a auséncia de informagao.

Em relacio as caracteristicas oncoldgicas, a populacdo apresentou alta
frequéncia de tumores diagnosticados em estadios avancados da doenca (58,7% das
mulheres apresentavam estadio = IIB) e com linfonodos axilares comprometidos
(53,4%). A mastectomia radical modificada a Madden foi a mais frequente (57,9%),
com linfadenectomia axilar completa (NIII) (86,7%). A maioria foi submetida a
tratamento adjuvante com quimioterapia (61,7%), radioterapia (48,6%) e

hormonioterapia (66,6%) (tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas histopatolégicas e do tratamento oncolégico realizado (n=622)

Caracteristicas n % valido
Estadiamento tumoral
0 26 4,2
I 54 8,7
A 175 28,3
1B 176 28,4
1A 46 74
1B 142 22,9
Sem informagao 3
Status dos linfonodos
Negativo 287 46,6
Positivo 329 53,4
Sem informagéo 6
Linfadenectomia
Até NII 78 13,3
NIII 509 86,7
Sem informagao 35
Tipo de mastectomia
Halsted 12 1,9
Simples 41 6,6
Higiénica 4 0,6
Madden 360 57,9
Patey 205 33
Linfonodos retirados
> 15 linfonodos 215 34,7
< 15 linfonodos 405 65,3
Sem informagéo 3
Quimioterapia*
Nio 143 23,0
Neo adjuvante 212 34,1
Adjuvante 383 61,7
Radioterapia*
Nio 303 48,7
Neo adjuvante 17 2,7
Adjuvante 302 48,6
Hormonioterapia*
Nio 204 32,8
Neo adjuvante 20 32
Adjuvante 414 66,6

* A soma ndo corresponde a populagdo total pois as mulheres podem ter feito mais de um tratamento

N

No total, 94 mulheres foram submetidas a reconstrucio mamadria, sendo 47
(7,6%) imediatas e 47 tardias (8,2%). A técnica mais empregada foi o retalho

musculocutineo transverso do reto abdominal (tabela 3).
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Tabela 3 — Frequéncia da realizagdo de reconstrugdo mamadria

Caracteristicas n % valido

Reconstrucao imediata (n=622)

Nio realizada 575 92,4
Retalho musculocutaneo transverso do reto abdominal 36 5,8
Latissimo do dorso 04 0,6
Implantes 01 0,2
Expansor 03 0,5
Sem informagdo 03

Reconstrucao tardia (n=575)*

Nio realizada 528 91,8
TRAM (Muisculo reto abdominal) 37 6,4
Grande dorsal 04 0,7
Expansor 01 0,2
Protese 01 0,2
Grande dorsal e prétese 04 0,7

* Excluindo os pacientes submetidos a reconstrugio imediata

A frequéncia da realizacdo de reconstru¢do mamdria e a associagdo com as
caracteristicas das mulheres encontram-se apresentadas na tabela 4. As mulheres que
relataram ndo ter um companheiro ao diagndstico de cancer de mama apresentaram 41%
menos chance de serem submetidas a reconstru¢do (OR=0,59 IC 95% 0,37 - 0,92,
p=0,024). Aquelas com baixa escolaridade tiveram 50% menos chance de terem suas
mamas reconstruidas (OR=0,50 IC 95% 0,31 - 0,79, p=0,003), as que relataram
desenvolverem suas atividades no lar apresentaram 63% menos chance (OR=0,37
IC95% 0,22 - 0,62, p<0,001) e as obesas, 51% menos chance (OR=0,49 IC 95% 0,29 -
0,83, p=0,007). A reconstru¢ao foi mais frequentemente realizada em pacientes jovens
(< 50 anos), que apresentaram uma chance 4,38 vezes maior de serem submetidas a tal
procedimento (OR=4,38 IC 95% 2,71 - 7,08, p<0,001) e em pacientes com tumores
avangados (= IIB) com uma chance 1,77 vezes maior (OR=1,77 IC 95% 1,14 - 2,76,
p=0,011).
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Tabela 4 — Caracteristicas da populagdo estudada de acordo com a realizacdo ou ndo de reconstrucio

mamaria (n=622)

Sem Reconstruciao| Reconstrucgio
.l Reconstrucao Imediata Tardia
Variavel n=528 ¢ =47 n=47 OR (IC 95%)* Valor de p
n (%) n (%) n (%)
Estado civil
Sem companheiro 282 (54,1%) 17 (37,0%) 21 (44,7%) | 0,59 (0,37 - 0,92) 0,024
Com companheiro 239 (45,9%) 29 (63,0%) 26 (55,3%)
Escolaridade
Até 1° grau completo 377 (74,7%) 23 (52,3%) 31 (66,0%) | 0,50 (0,31 -0,79) 0,003
Acima do 2° grau completo 128 (25,3%) 21 (47,7%) 16 (34,0%)
Profissao
Do lar 259 (65,1%) 09 (25,0%) 19 (57,6%) | 0,37 (0,22 - ,062) <0,001
Trabalho externo 139 (34,9%) 27 (75,0%) 14 (42,4%)
IMC
Obeso (IMC = 30) 194 (36,7%) 08 (17,0%) 13 (27,7%) | 0,49 (0,29 - 0,83) 0,007
Nao obeso (IMC < 30) 334 (63,3%) 39 (83,0%) 34 (72,3%)
Idade
< 50 anos 191 (36,2%) 31 (66,0%) 36 (76,6%) | 4,38 (2,71 - 7,08) <0,001
> 50 anos 337 (63,8%) 16 (34,0%) 11 (23,4%)
Linfonodos retirados
< 15 linfonodos 185 (35,2%) 18 (38,3%) 12 (25,5%) | 0,86 (0,54 - 1,38) 0,559
> 15 linfonodos 340 (64,8%) 29 (61,7%) 35 (74,5%)
Status dos linfonodos
Negativo 237 (45,3%) 28 (59,6%) 22 (47,8%) | 1,40 (0,90 - 2,18) 0,143
Positivo 286 (54,7%) 19 (40,4%) 24 (52,2%)
Estadiamento tumoral
> [IB 320 (61,0%) 17 (36,2%) 27 (57,4%) | 1,77 (1,14 - 2,76) 0,011
Até TIA 205 (39,0%) 30 (63,8%) 20 (42,6%)

* Odds Ratio entre reconstrugdo (sim versus ndo) e varidveis selecionadas
IMC=Indice de Massa Corporal; N=Numero de Pacientes; OR=0dds Ratio; IC=Intervalo de Confianca

Ao avaliar a associacao entre reconstru¢do mamaria imediata e as complicacdes

ocorridas no primeiro ano de seguimento, foi observado que aquelas submetidas a

reconstru¢do imediata tiveram 68% menos chance de desenvolverem seroma (OR=0,32

IC 95% 0,12 - 0,90) e 63% menos chance de evolugdo ao 6bito no periodo total do

seguimento (OR=0,37 IC 95% 0,17 - 0,81). As demais complicacdes ocorreram de

forma independente da realizacdo de reconstrucdo mamadria imediata (tabela 5).
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Tabela 5 — Associagdo entre reconstrucdo imediata e complicag¢@o no 1° ano de seguimento

Reconstrucio Imediata

OR
Variavel n (%) P valor
Sim Nao USEs2)
Seroma
Sim 06 (37,5) 369 (65,0) 0,32 (0,12 - 0,90) 0,031
Nio 10 (62,5) 199 (35,0)
Necrose
Sim 08 (47,1) 288 (50,6) 1,15 (0,44 - 3,03) 0,810
Nio 09 (52,9) 281 (49,4)
Infeccio
Sim 05 (31,2) 75 (13,2) 0,33 (0,11 -0,99) 0,054
Nio 11 (68,8) 494 (86,8)
Sindrome da rede axilar
Sim 23 (48,9) 366 (63,7) 1,83 (1,01 - 3,32) 0,059
Nio 24 (51,1) 209 (36,3)
Intercostobraquial
Sim 06 (85,7) 58 (82,9) 0,81 (0,09 —7,32) 1,000
Nio 01 (14,3) 12 (17,1)
Escapula alada
Sim 00 15 (21,1) 0,335
Nio 07 (100,0) 56 (78,9)
Dor em membro superior
Sim 02 (25,0) 15 (22,1) 0,85 (0,15 — 4,65) 1,000
Nio 06 (75,0) 53 (77,9)
ADM para flexao
Incompleto 01 (12,5) 13 (17,3) 1,31 (0,15 -11,66) 1,000
Completo ou Funcional 07 (87,5) 62 (82,7)
ADM para abducao
Incompleto 01 (12,5) 12 (15,8) 0,76 (0,09 - 6,77) 1,000
Completo ou Funcional 07 (87,5) 64 (84,2)
Recidiva *
Sim 00 28 (4,9) 0,258
Nio 47 (100,0) 547 (95,1)
Obito *
Sim 08 (3,8) 205 (96,2) 0,37 (0,17 - 0,81) 0,012
Nio 39 (9,5) 370 (90,5)

*Todo seguimento do estudo.
OR=0dds ratio; IC=Intervalo de confianca; ADM=Amplitude de Movimento.

A incidéncia de linfedema na populagio total foi de 32,8% (n=204). O linfedema
se desenvolveu, em média, apds 94,94 meses (IC 95% 90,35 - 99,52) do tratamento

cirargico (figura 2).
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Figura 2 - Incidéncia cumulativa de linfedema apds o tratamento cirdrgico do cancer de mama
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Foram submetidas a reconstrucio mamaria 88 mulheres (47 com reconstrugcao
imediata e 41 com reconstrucdo tardia anterior ao desenvolvimento do linfedema). Foi
observado que 6 mulheres foram submetidas a reconstrucao tardia apds a ocorréncia de

linfedema.

Entre aquelas submetidas a reconstru¢ao (n=88), 25 (28,1%) desenvolveram
linfedema, em média, ap6s 93,37 meses (IC 95% 88,30 - 98,43) do tratamento cirdrgico.

Nas mulheres ndo submetidas a reconstrucdo, 179 (33,9%) tiveram linfedema, em

média, apds 105,95 meses (IC 95% 96,33 - 115,56) (p=0,035) (figura 3).
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Figura 3 - Incidéncia cumulativa de linfedema apds o tratamento cirdrgico do cincer de mama, de acordo

com a realiza¢c@o ou ndo de reconstru¢io mamadria
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Para identificacdo das varidveis de ajuste na associacdo entre reconstrucao
mamadria e linfedema foi realizada anélise de Kaplan-Meier. Foram selecionadas para a

regressdo de Cox as varidveis com p<0,20 pelo teste de Log Rank (tabela 6).



Tabela 6 - Associagdo entre linfedema e caracteristicas demogréficas e clinicas. 43

Caracteristicas Linf((;d)ema Tel?np;gslzgdio IC Log rank
Idade (anos)

<50 91 92,06 84,87 - 99,25 0281
>ou= 50 113 96,30 90,41 - 102,19

Profissao

Do lar 92 95,93 89,18 - 102,69 0.908
Trabalho externo 62 93,65 85,37 -101,93

Status nutricional

Obesa 80 90,88 83,07 - 98,69 0.165
N3io obesa 124 96,55 90,96 - 102,15
Estadiamento

AT A 72 103,19 96,66 - 109,72 0.002
>1IB 130 88,34 82,07 - 94,61

N° de linfonodos retirados

<15 60 98,80 91,02 - 106,58 0.234
> 15 142 93,09 87,45 - 98,73
Quimioterapia no braco afetado

Sim 98 80,34 72,33 - 88,36 <0.001
Nio 106 103,00 97,61 - 108,39
Radioterapia adjuvante

Sim 139 7781 70,93 - 84,68 <0.001
Nio 65 110,40 104,95 - 115,84

Seroma

Sim 135 91,07 85,06 - 97,08 0.075
Nio 61 98,34 90,66 - 106,03

Sindrome da rede axilar

Sim 113 99,79 94,14 - 105,43 0.012
Nio 91 86,44 78,84 - 94,03

Na andlise de regressdo de Cox, as mulheres submetidas a reconstru¢do mamaria
tiveram 36% menos risco de evolugdo para linfedema em relacido as ndo submetidas a
essa cirurgia (HR=0,64 1C 96% 0,42 - 0,98, p=0,038). Apds ajuste pelo estadiamento,
houve redug¢do do risco de linfedema em 32%, porém sem significancia estatistica

(HR=0,68 IC 95% 0,45 - 1,04, p=0,073).

DISCUSSAO

Esse estudo analisou a incidéncia de linfedema em 622 mulheres
mastectomizadas com ou sem reconstru¢do mamadria, acompanhadas por
aproximadamente 10 anos apds o procedimento cirtrgico para o cancer de mama. A
realizagdo de reconstrucdo mamadria foi pouco frequente, tanto imediatamente (7,6%)
como tardiamente (8,2%) e sua realizacdo foi associada ao estado civil, escolaridade,

profissdo, indice de massa corporal, idade e estadiamento tumoral. Aquelas submetidas
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a reconstrucao imediata apresentaram menor risco de seroma e menor frequencia de
obito. Somente 6 mulheres que apresentavam linfedema foram submetidas a
reconstru¢do tardia. Apds ajuste pelo estadiamento, as pacientes submetidas a
reconstru¢do mamadria imediata ou tardia ndo apresentaram aumento do risco de

desenvolvimento de linfedema em 10 anos de seguimento pds-operatério.

Estudos demonstram que a realizacdo da mastectomia estd associada a
importantes alteracdes fisicas, psicoldgicas, sociais e sexuais (FABRO et al., 2012;
BERGMANN et al., 2012; BEVILACQUA et al., 2012). A reconstru¢do mamaria tem
como principal objetivo, melhorar a imagem corporal e a satisfagdo com o tratamento
oncoldgico repercutindo positivamente na qualidade de vida dessas mulheres
(KAVIANI et al., 2013; HOWART-MCNATT, 2013; PUSIC et al., 2014; COLOMBO,
2013; FREITAS-SILVA et al., 2010; PAREDES et al., 2013). No Brasil, hd uma
legislacao federal que assegura a toda paciente que realizou mastectomia a possibilidade
de reconstrucio mamdria a ser realizado tanto pelo Sistema Unico de Satide — SUS
(regulado pela Lei n° 9.797/99) como o Plano de Sadde na qual a pessoa estd

conveniada (regulado pela Lei n® 9.656/98).

Entretanto, mesmo com os beneficios bastante conhecidos da reconstrugdo
mamadria e legislacdo favordvel, em nosso estudo foi observado que, das 622 mulheres
submetidas a mastectomia em um tunico centro de referencia ao tratamento oncoldgico,
apenas 47 realizaram reconstrucdo imediata e outras 47 mulheres, reconstrucao tardia.
Estudo realizado com populacdo americana submetida a mastectomia por cancer de
mama em fase inicial, foi constatado aumento do numero de casos de reconstru¢do
mamadria de 11,6% em 1998, para 36,4% em 2011 (p<0,001) (KUMMEROW et al.,
2015). Na Austrélia, entre as pacientes submetidas a mastectomia, 41,1% fizeram

reconstru¢do, sendo 97% imediatas (WONG et al., 2014).

Embora o nimero de reconstrucdes mamdrias esteja aumentando, a pouca
frequéncia pode ser decorrente de fatores demograficos, condi¢des clinicas, o
desconhecimento das mulheres sobre as técnicas, a falta de acesso ao servico de cirurgia
plastica e a preocupagdo e medo com as complicacdes advindas com esse tratamento
(BRAGNHOLO, 2007; CASSIA et al., 2006). Na presente populagio, a realizacdo de

reconstru¢cdo foi mais frequente entre aquelas que ao diagndstico de cancer de mama
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viviam com um companheiro, tinham maior escolaridade, que desempenhavam
atividades laborais, ndo obesas, jovens e com tumores mais avangados. Resultado
similar foi relatado em estudo realizado na populagdo francesa, onde a reconstrugdo foi
mais frequente nas mulheres mais jovens, que trabalhavam fora do seu domicilio, ndo
tabagistas, sem cancer metastitico e que ndao foram submetidas a radioterapia
(HEQUET et al., 2013). Na populagdo australiana, os fatores associados a reconstrugio
foram: idade jovem, carcinoma ductal in situ, status da menopausa e seguro de satude

privado (WONG et al., 2014).

No presente estudo, a técnica mais frequentemente utilizada na reconstrugdo
mamadria imediata e tardia foi com o musculocutaneo transverso do reto abdominal
(TRAM) (76,6%). Resultado similar foi observado em outro estudo publicado com
dados da mesma instituicao, onde 67,2% das mulheres foram submetidas a reconstru¢ao
com TRAM (LEAL et al., 2003). Estudos publicados em outras populagdes relatam
maior frequéncia de cirurgias com expansores € implantes mamarios (CROSBY et al.,
2013; SALIBA et al., 2013; ESTEVES et al., 2013). Essa divergéncia pode ser
resultante do diagndstico avangado do cancer de mama e seu respectivo tratamento,
caracteristica bastante frequente em nossa instituicdo, onde 58,7% das mulheres
apresentavam estadio > IIB e 51,3% foram submetidas a radioterapia (neo e/ou

adjuvante).

Ap6s o tratamento cirirgico do cancer de mama, diferentes complicacdes vem
sendo relatadas na literatura (FABRO er al.,, 2012; BERGMANN et al., 2012;
BEVILACQUA et al., 2012). Quando as mulheres sdo submetidas a reconstrucio
mamadria imediata, de acordo com a técnica cirdrgica empregada, outras alteracdes
podem se sobrepor aquelas decorrentes da mastectomia e da abordagem axilar. Aquelas
que sdo submetidas a reconstru¢cdo com tecidos autol6gos, a morbidade pode envolver,
além do tronco e do membro superior, a regido doadora de tecido. Quando € realizada
com implantes, as mulheres podem relatar aumento da dor na mama reconstruida e
diminui¢do da flexibilidade e da forca na musculatura peitoral. Nos casos de TRAM,
pode ocorrer dor em diferentes regides (abdomen, coluna, neomama e axila), fraqueza

da parede abdominal e alteracdes de postura.
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Nossos resultados demonstram que ndo houve aumento da incidéncia de
complicagdes ocorridas no primeiro ano de pds-operatério, quando comparadas aquelas
submetidas a mastectomia com reconstru¢do e aquelas sem reconstru¢do mamdria. A
reconstru¢do imediata foi ainda um fator protetor da ocorrréncia de seroma,
determinando uma redugdo de 68% no risco dessa complicagdo (OR=0,32 IC 95% 0,12
- 0,90). Resultado similar foi demonstrado em estudo americano comparando mulheres
submetidas a mastectomia com e sem reconstru¢do imediata com implantes, ndo sendo
encontrado aumento das taxas de morbidade na ferida operatéria nos 30 primeiros dias

de pos-operatorio (FISHER et al., 2014).

O linfedema € uma das principais complicacdes decorrentes do tratamento do
cancer de mama (BEVILACQUA er al., 2012). Nesse estudo, a incidéncia total de
linfedema foi de 32,8%, ocorrendo em média ap6s 95 meses do tratamento cirdrgico.
Entre aquelas com reconstrucdo imediata ou tardia, 28,41% tiveram linfedema e as sem
reconstru¢do, 33,9%. Na regressdo multipla, apds retirar o efeito das possiveis varidveis
de confundimento, houve reduc¢do do risco de linfedema em 32% entre aquelas que
fizeram reconstru¢do, porém sem significancia estatistica (HR=0,68 IC 95% 0,45 - 1,04,
p=0,073). Nossos resultados corroboram aqueles relatados por Lee et al (2013) e
Avraham et al (2010), onde observou-se que as mulheres submetidas a reconstrucao
mamadria apresentaram menor incidéncia de linfedema quando comparadas com aquelas

que ndo tiveram suas mamas reconstruidas.

Embora ndo seja contra indicada a realiza¢do de reconstrucdo mamadria tardia em
pacientes com linfedema, observamos em nosso estudo, que apenas 6 mulheres tiveram
suas mamas reconstruidas apds a instalacdo do linfedema. Estudos demonstram melhora
dos sintomas e do volume do linfedema em mulheres com linfedema submetidas a
reconstru¢do tardia (BLANCHARD et al., 2012; LEE et al., 2011; SAARISTO et al.,
2012; KHAN et al., 2011).

Esse estudo apresenta algumas limitagdes, sendo a principal, o pequeno nimero
de pacientes expostas a reconstrucao. Esse fato impossibilitou anélises estratificadas por
técnica cirurgica. Além disso, algumas varidveis especificas relativas a reconstru¢ao nao
foram coletadas. Entretanto, nossos resultados demonstram a pouca frequéncia com que

a reconstru¢do mamadria foi realizada em um unico centro de referéncia ao tratamento
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oncolégico no Brasil. Ao mesmo tempo, mostra vantagens na realizacdo da

reconstru¢do no que se refere a diminui¢ao de morbidade, como o linfedema.

CONCLUSAO

A reconstru¢do mamaria imediata foi realizada por 7,6% das mulheres e a tardia,
em 8,2%. Apenas 6 mulheres foram submetidas a reconstru¢do mamaria tardia apos a

instalacdo de linfedema.

N

Aquelas submetidas a reconstru¢do mamadria imediata tiveram 68% menos
chance de apresentar seroma, € 63% menos chance de evolugdo a 6bito no periodo total

do seguimento.

Houve diferenca estatisticamente significante na realizacdo de reconstru¢do
mamadria de acordo com o estado civil, escolaridade, profissdo, indice de massa

corporal, idade, estadiamento tumoral e a realizacdo de quimioterapia e radioterapia.

A incidéncia de linfedema na populacdo total foi de 32,8%. O linfedema se
desenvolveu apdés em média 94,94 meses do tratamento cirtrgico. Entre aquelas
submetidas a reconstrucao, 25 (28,1%) desenvolveram linfedema, em média, apds 93,37
meses do tratamento cirdrgico. J4 as mulheres ndo submetidas a reconstrucio, 179

(33,9%) tiveram linfedema, em média, apds 105,95 meses.

Na andlise de regressdao de Cox, as mulheres submetidas a reconstru¢do mamaria
tiveram 36% menos risco de evolucao para linfedema em relagdo as que nao foram
submetidas. Apds ajuste pelo estadiamento tumoral, houve redu¢do do risco de

linfedema em 32%, porém sem significancia estatistica.
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7. CONSIDERA COES FINAIS

Em mulheres submetidas a mastectomia com reconstru¢do mamaria, os fatores

de risco do linfedema ainda nao estao bem estabelecidos.

O estudo realizado apresentou limitagcdes quanto ao tamanho de sua amostra,
pois se apresenta em nimero reduzido, apenas 94 mulheres com reconstru¢cdo mamdria,
somando as imediatas e tardias. Esse fato chama a atencdo pois o banco de dados foi
retirado de um centro de referéncia para tratamento do cancer, € a0 mesmo tempo que
abre espaco para uma discussdo sobre o motivo de tdo poucas mulheres realizarem a

reconstru¢do mamadria.

Sendo assim, os resultados obtidos nessa pesquisa servem como norteador das
intervencdes que podem ser feitas com as mulheres que desenvolvem linfedema, e até

mesmo para saber qual o melhor momento de realizar a reconstru¢do mamaria.
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ANEXO I - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa/INCA

[ 4

,Il' s
" INCA

Rio de Janeiro, 22 de julho de 2002

Memo. 124/02 - CCEC

Da:iCCEC

Para: Dra. Anke Bergmann

Senhor (a) Pesquisador {a):

Informamos que a Commssio Cientifica de Estudos Clinicos em sua reunifio de 19/07/2002,
aprovou, o projeto de pesquisa n® 42/02 — Titulo: — Incidéncia e Fatores de Risco do
Linfedema ap6s Tratamento ciriirgico para cincer de mama, do qual o(a) Sr.(a) &
Pesquisadora Principal.

Informamos que os projetos de pesquisa aprovados pela CCEC, deverao ser
objeio de: 1. Relatérios semestrais, a partir da data de assinatura do contrato
com a FAF. ou no caso de estudos internos, a partir da data da aprovagédo pelo
Comité de Etica em Pesquisa. 2. Apresentactes anuals em reunides marcadas
pela CPQ especificamente para este fim.

De acordo com o fluxograma vigente, o protocolo estd sendo encaminhado a
Comisséo de Etica em Pesquisa.

Atengi samcnt:f

/o |V

Guilherme Suarg? Kurtz
Coordenadorde Pesquisa - INCA
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ANEXO II- Parecer do Comité de Etica em Pesquisa/ENSP

Ministério da Saude witl s
Fundagao Oswaldo Cruz
Comité de Efica em Pesquisa
ert T ek B R
EMNSP

Rio de Janeiro, 10 de dezembro de 20403

Parecer n." 143/03

Tipe de Projeto: “Incidéncia ¢ fatores de risco do linfedema apos tratamento cirirgico para
cincer da mama: estudo de uma coorte hospitalar”

Classificaco no Fluxograma: Grupo I11
Pesquizador responsdvel: Anke Bergmann
Orientador: Inés Echnique Mattos

Data de recebimento no CEP: 5/ 11/ 2003
Data de apreciacao: 10/ 1272003

O projeto “Incidéncia e fatores de risco do linfedema apos tratamento cirirgico para
cincer da mama: estude de uma coorte hospatalar”, da pesquisadora Anke Bergmann fon ana-
lisado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Sadde Pablica e considerado

aprovado

Parecer do CEP: Aprovado.
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ANEXO III - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Parecer sobre o adendo enviado ao CEP/INCA

INCIDENCIA E FATORES DE RISCO DO LINFEDEMA APOS TRATAMENTO
CIRURGICO PARA CANCER DE MAMA

Institmicies Huspital do Cincer I / Ins titate Macional de Cincer / M5
res pols Aveis Pna Veconds de Sants Tsabel 274 fme: 25774242
Pacgmzadors responsavel Anke Berzmemm
e-muil ankebermmamn s com by

Escola Nacional de Sande Publica / Fumdacio Oswalde Cruz / MS
P Leopoldo Bubdes, 274 fome: 2508-2525
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e-mmil ToetosE ensp S br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLAERECIDO
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Emempmarulmdap&hlmnhammlﬂCmmpmmmaFmia;mDmﬂhm
Ahhia-fed&mesmhecnnt&cermmwtmesapmmbm;n u:rjnm-[lnﬁdm]apnsn
mymcmﬁmemﬂmﬂeﬂummnsﬂmsmﬂmpﬂmam
deste mrhaco. Com ests pesques espersmes poder prevents ou dimmm 3 5B ocomench, aftaves de
OTertacEo & TatAmento aspectics, 4 seT michdo lbge apos 3 dnoga.

Oibjetives do estdo:

Ests pesquea tem o objefo de malar a: mwleses operads: pars cincer de nenw no HCID C INCA e
dertificar quantss desemobem o Iclege no brage, & guak @0 as carscterkticas destas nmiberss em relacdo
a0 ramrmenre realzado, athvidades como brago & conphragies obsenadas apas 4 cinegi.

Come sera feito o estudo:

Se wocé comcondsr em paricipar deste estado, serdo Simc permmms mehcimdss as oams adidsdes
domesticas, profesiorek e de bhzer, & como Vo esm se semindo em relcio 2 dor, descombro, e oumms
queiss oo brago. Tambem Fenps Szer um exme Sico snples, onde Temes medr o bragos, ver o quEnm
VOCE COMBESIE MORITerar o ombng, & verficar a pressnca de possivels akeragdes o ssn brago.
Desconfortos & riscoos:

Dhrare 2 enrevis e o exame fico wood ndo serord quelqer descombimo ou mml esmr, @ nH0 ST EXpOST
3 nenfmaT Hsco pars A s sade

Beneficios esperados:

O objetio final desse esmdo & prevenT ou divimm 2 chence do brago Dchar apés o MAmIMENtD pEra CAECET
de menm sfraves de ratsmentos nak espectficos @ onentagtes donmeBiares.



Liberdade de recwsar ¢ oonfide noiabdads -

A v paropacic ¢ de oxrene Dpordinch, oec pstremn de defor chw g w@ posqERm &
mdepsnders do s e & ofo o Dfenchrd de peneim alpew caso ok odo oocords em
prixrar Vocd poderd decitr de mepondar & pargmia a qualper momoro, tastendo nibewr ac
pesgmsador, sem g B provogqm goiper oodiftacio oo amsso av sen mboeon. Todas 2k
mbomcie: pewcain obida: drmt o esmdo secdo esiromon comfdencok @ o mEETos Do promo@nc
wide dbpomisi apems pam of mwdies sowhios oo estide & pam a AgSoch Naciom! da Viglinen
Samterny do Blimictdrn da Seode On dados obtidon podecic sar pubicades apams com e cansfico:, pale
respomnsl do profen ou s astrmades. A datidads do pariopams peTENecar? 2 sigho.

a :

Em caso de divida:
Vool dew peoder e oo de comssentrmoin ¢ toda e g Dar alzen pooblma oo doades sobme el

wifade, deie wkdoer par a D Azke Serpmeen, mespomsinel pel obdencio do consentmomte, no wkine
13774242,

Fonpomndy a5 pergontas a se @, cicuands a resposts @m on olo:

Voot ku o o de comeantmente? Sm Nio
Fromr mepondidas todas a5 won perpmea wobm o eemda? Sm Nio
Veood s e swchmcdo sobre o esiuda? Sm Nio
Vioos conzomda am Ser parts deete: sutadio? Sm Nio

S0 vood concoodar e participar, por Bvor aing o sen nome ahaim,

SR vt

Assiptma do soirpistador

Locale data:
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ANEXO 1V - Parecer sobre o0 adendo enviado ao CEP/INCA

- (INCA

WSTHUTO NACONAL DF CRNCER

\\\\\

A(0): Dra. Anke Bergmann Rio de Janeiro, 24 de agosto de 2012.
Pesquisador(a) Principal

Registro CEP n° 42/02 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este estudo)
Titulo do Estudo: Incidéncia e Fatores de Risco do Linfedema ap6s Tratamento cirtrgico para céncer de
mama

Prezado(a) Pesquisador(a),

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Céncer analisou e
aprovou o Adendo 1 datado de 26/1/12, relacionado ao protocolo acima, em sua reunido de 13
de agosto de 2012.

Atenciosamente,

Dr, Carlg r»mu;m . Siiva

S0
( I’i\( \
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ANEXO V Comprovante de Submissao do Artigo

Elsevier Editorial System(tm) for The Breast
Manuscript Draft

Manuscript Number:

Title: Breast reconstruction and risk of lymphedema after mastectomy: a prospective cohort study with
10-year follow-up

Article Type: Original Research Article

Section/Category: Surgery

Keywords: breast neoplasia; reconstruction; incidence; lymphedema; risk factors.
Corresponding Author: Dr. Anke Bergmann, Doctor

Corresponding Author's Institution: Centro Universitario Augusto Motta and Brazilian National Cancer
Institute

First Author: Monique Menezes

Order of Authors: Monique Menezes; Marcelo Bello; Eduardo Millen; Frederico Lucas; Flavia
Nascimento; Mauro Andrade; Ana Carolina Ribeiro; Rosalina Koifman; Anke Bergmann, Doctor

Abstract: Objective: To assess the incidence and risk factors for lymphedema in women submitted to
mastectomy, with or without breast reconstruction. Method: Cohort study in women submitted to
mastectomy with axillary lymphadenectomy in a single centre. The follow-up was before surgery, at 30
days, six months, five and 10 years after the surgery. Was considered the performance of the
immediate or late breast reconstruction. The outcome (lymphedema) was obtained by indirect volume.
For women subjected to late reconstruction, the moment of lymphedema occurrence (before or after
reconstruction) was observed. For lymphedema incidence, only cases in which the occurrence of
lymphedema happened after the late reconstruction were considered. Results: Was included 622
women followed, on average, for 57.0 months after surgery. In total, 94 women were submitted to
breast reconstruction, with 47 (7.6%) being immediate and 47 (8.2%) late reconstructions. The
incidence of lymphedema in the total population was 32.8% (n=204). Among those women submitted
to reconstruction 28.1% developed lymphedema, on average, 93.37 months (CI 95%, 88.30-98.43)
after the surgical treatment. In women not subjected to reconstruction, 179 (33.9%) had lymphedema,
on average, after 105.95 months (CI 95%, 96.33-115.56) (p=0.035). Women submitted to breast
reconstruction had 36% lower risk of lymphedema (HR=0.64, CI 96%, 0.42-0.98, p=0.038). After
staging adjustment, there was a reduction in the risk of lymphedema in 32%, despite not presenting
statistical significance (HR=0.68, CI 95%, 0.45-1.04, p=0.073). Conclusion: Few women underwent
breast reconstruction surgery and this was not associated with increased risk of developing
lymphedema after long-term follow-up.
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