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Resumo

Introducéo: O cancer de mama é a localizacdo tumoral mais frequente entre as
mulheres no mundo. O rastreamento populacional pela mamografia tem o
objetivo de detectar o cancer de mama em um estagio inicial, possibilitando a
reducdo das complicagcbes do tratamento. Progressos foram realizados com o
estabelecimento de regimes quimioterapicos mais efetivos em reduzir o tamanho
tumoral, assim como a introducao da terapia hormonal, com o tamoxifeno, para
reduzir o risco de recorréncia da doenca. Entretanto, essas terapias contra o
cancer podem estar ligadas ao risco de desenvolver trombose, assim como o
local da malignidade e a extensdo da doenca. De todos os eventos de
tromboembolismo venoso (TEV) que ocorrem na populagéo, 18 a 29% podem
estar associados ao cancer e a trombose venosa é considerada a segunda
principal causa de O6bito nos pacientes oncoldgicos. Objetivo: Avaliar a
incidéncia e fatores de risco com a ocorréncia de trombose venosa profunda
(TVP) na coorte de mulheres diagnosticadas com cancer de mama no Hospital
do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer (INCA) no periodo 2007-2012.
Métodos: Estudo observacional retrospectivo em uma coorte hospitalar de 8.140
mulheres diagnosticadas com cancer de mama e um outro estudo caso controle
dentro desta coorte. A coleta de dados foi realizada por meio do Registro
hospitalar do Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer (INCA), por
prontuarios médicos e eletrénicos. Dentre as informacdes avaliadas, constaram
as caracteristicas sociodemograficas, tratamentos submetidos, internacdes e
realizacdo de tromboprofilaxia. A TVP foi definida por meio do diagndstico por
imagem, pelo exame de Ultrassom Doppler. Foram realizadas estatisticas
descritivas e avaliacdo da associagao entre as exposicdes e a ocorréncia de TVP
no estudo analitico. Resultados: Apds 5 anos de seguimento, foi observada uma
incidéncia cumulativa de trombose venosa profunda de 2,5%. No modelo de
razbes de chance ajustada, as variaveis que estiveram associadas com
estimativa de risco de desenvolvimento de trombose venosa profunda foram:
quimioterapia paliativa, internacdes clinicas e a ndo adoc¢ao da tromboprofilaxia
na internacao clinica. Conclusdes: Apds 5 anos de seguimento desta coorte €
possivel observar que as mulheres ainda apresentam risco de complicacdes
oriundas do céancer e do tratamento. Desta forma, se faz necessario adotar
medidas preventivas para minimizar a sua ocorréncia e, também, o impacto na
qualidade de vida dessas mulheres.

Palavras-chave: Neoplasia da mama; Trombose venosa profunda; Estudos de
coortes; Estudos caso-controle; Tromboprofilaxia.



Abstract

Background: Breast cancer is the most frequent cancer site among women
worldwide. The population screening by mammography aims to detect breast
cancer at an early stage, enabling the reduction of complications of treatment.
Progress has been made with the establishment of more effective chemotherapy
regimens in reducing tumor size as well as the introduction of hormonal therapy
with tamoxifen to reduce the risk of disease recurrence. However, these therapies
against cancer may be linked to the risk of thrombosis, as well as the location
and extent of malignancy of the disease. Of all VTE events that occur in the
population, 18-29% may be associated with cancer and venous thrombosis is
considered the second leading cause of death in cancer patients. Objective: To
evaluate the incidence and factors associated with the occurrence of deep vein
thrombosis (DVT) in the cohort of women diagnosed with breast cancer at the
Cancer Hospital 1l of the National Cancer Institute (INCA) in 2007-2012.
Methods: A retrospective observational study in a hospital cohort of 8,140
women diagnosed with breast cancer and case-control study within this cohort.
The data collections were performed by hospital registry Cancer Hospital Il of
the National Cancer Institute (INCA), and electronic and medical records. Among
the information evaluated consisted socio-demographic characteristics,
undergoing treatments, admissions and conducting thromboprophylaxi. Deep
venous thrombosis was defined by diagnostic imaging for examining Ultrasound
Dopller. Descriptive statistics were performed and also evaluation of the
association between exposures and the occurrence of DVT in the analytical
study. Results: After 5 years of follow-up, we observed a cumulative incidence
of deep venous thrombosis of 2.5%. In the model of adjusted odds ratios, the
variables that were associated with estimated risk of developing deep vein
thrombosis were: palliative chemotherapy, clinical admissions and the non-
adoption of thromboprophylaxis in clinical hospitalization. Conclusions: After 5
years of follow up of this cohort is observed that women with breast cancer still
at risk of complications arising from cancer and treatment. Thus, it is necessary
to take preventive measures to minimize its occurrence and also the impact on
quality of life of these women.

Keywords: Breast neoplasms; Deep vein thrombosis; Cohort studies; case-
control studies; Thromboprophylaxis.



Introducao

O cancer de mama é a localizacdo tumoral mais frequente entre as
mulheres no mundo (FERLAY et al. 2013). No Brasil, as estimativas do ano de
2015 apontam para a ocorréncia de cerca de 57.120 mil casos novos (Brasil -
Ministério da saude, 2014). O rastreamento populacional pela mamografia tem o
objetivo de detectar o cancer de mama em um estagio inicial, possibilitando a
reducdo das complicacbes do tratamento e impactando na sobrevida e
mortalidade dessa doenca (YOULDEN et al. 2012).

O diagndstico precoce do cancer de mama acontece geralmente em maior
escala em paises que implantaram de forma efetiva um programa de controle
dessa doenca. De acordo com o Registro Nacional de Cancer dos Estados
Unidos, no periodo de 1999 a 2005, cerca de 60% dos casos de cancer de mama
foram diagnosticados em estagio inicial | (SHULMAN et al. 2010). Enquanto no
Brasil, dados da evolucao temporal do estadiamento no momento do diagndstico
do cancer de mama, realizado por meio de uma busca ativa de informacgdes dos
Centros de Alta Complexidade em Oncologia (CACONS) no periodo de 1995 a
2002, permitiu a identificacdo dos registros de 89 hospitais e 7 servigos de
quimioterapia e radioterapia, sendo incluidos 43.442 casos de cancer de mama
e mostrou que, 87,7% das mulheres encontravam-se em estadios avancados
(estaddio 11=42,8%, estadio 111=32,6% e estadio 1V=12,3%) (THULER e
MENDONGCA 2005).

As opcdes de tratamento do céancer de mama sdo dependentes da
caracterizacao clinica e patoldgica do tumor, ndo sendo uniformemente eficaz

para todos os subtipos desta neoplasia (GRIFFITHS et al. 2012).
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Progressos foram realizados com o estabelecimento de regimes
quimioterapicos mais efetivos em reduzir o tamanho tumoral, assim como a
introducdo da terapia hormonal, com o tamoxifeno, para reduzir o risco de
recorréncia da doenca (MOULDER et al. 2008). Entretanto, essas terapias contra
o cancer podem estar ligadas ao risco de desenvolver trombose, assim como o
local da malignidade e a extenséo da doenca (LEE 2003).

A associacao clinica entre tromboembolismo venoso e cancer ja é bem
estabelecida e existem evidéncias de que a primeira descricdo de trombose
venosa profunda (TVP) em pacientes com cancer foi feita por Bouillard em 1823
(NOBLE e PASI 2010). Entretanto, foi atribuido ao fisico francés Armand
Trousseau, em 1864, o pioneirismo em descrever a relagdo entre
tromboembolismo venoso e cancer (SOOD 2009; NOBLE e PASI 2010).

De todos os eventos de TEV que ocorrem na populacéo, 18 a 29% podem
estar associados ao cancer (ONITILO et al. 2011; FALANGA et al. 2012). AY e
colaboradores (2012) observaram que o risco de desenvolver TEV é 4 vezes
maior nos pacientes oncoldgicos do que na populacéo geral.

Algumas localiza¢6es tumorais como, mama, pancreas, prostata, pulmao
e gastrointestinal tém associacdo com o estado protrombético (COHEN et al.
2010). Recentemente em 2011, um estudo de coorte do Registro Internacional e
Multicéntrico da Riete/Espanha-ltalia, com 2474 mulheres com céncer ativo e
TEV sintomético, encontrou que o cancer de mama era a localizacdo tumoral
mais comum (26%) e a letalidade de TEV nas mulheres com cancer de mama
(654) foi de 2,4% (TRUJILLO-SANTOS et al. 2011).

No Rio de Janeiro, o Hospital de Céancer III/INCA concentra o tratamento

da maioria dos casos de cancer de mama registrados na regiao metropolitana
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do Estado, permitindo oferecer uma base de dados que possibilita explorar a
incidéncia e fatores associados com a ocorréncia de trombose venosa profunda
(TVP) na coorte de mulheres diagnosticadas com cancer de mama desta

populacao.

Referencial tedrico

Cancer de mama — Incidéncia, Mortalidade e Sobrevida

Os casos novos de cancer de mama em mulheres no mundo no ano de
2012 (1,7 milhdes de casos) foram responsaveis por 25,2% de todos os
diagnésticos de cancer (excluindo cancer de pele ndo melanoma) e por 14,7%
de todas as mortes em mulheres (FERLAY et al. 2013), sendo que a taxa de
mortalidade por cancer de mama no mundo varia de 6 a 20 por 100.000 mulheres
(FERLAY et al. 2013).

Em regides em desenvolvimento, as taxas de incidéncia de cancer de
mama (31,3 por 100.000 mulheres) sdo mais baixas do que em regibes
desenvolvidas (74,1 por 100.00 mulheres) (FERLAY et al. 2013). Porém, tem-se
observado um aumento nas taxas de incidéncia em regides como o Leste
Europeu, Asia, América Latina e alguns paises da Africa (JEMAL et al. 2011).

Segundo dados do GLOBOCAN 2012, na Africa Oriental estima-se uma
taxa de incidéncia de 30,4 para cada 100.000 mulheres e uma taxa mais elevada
de 96 para cada 100.000 mulheres na Europa Ocidental (FERLAY et al. 2013).

Na regi&o da Asia, exceto em Israel onde o padrdo populacional é similar
ao da Europa, alcancando uma taxa de incidéncia do cancer de mama de 96,8

para cada 100.000 mulheres, ha na regido uma variacdo de 15 a 50 casos para
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cada 100.000 mulheres (CURADO 2011). Singapura é um dos locais na Asia
onde as taxas de incidéncia para o cancer de mama sao mais elevadas, sendo
de 53,1 para cada 100.000 mulheres no periodo de 1998-1999 (CHIA et al.
2002).

Réapidos incrementos nas taxas de mortalidade do cancer de mama tém
sido relatados em algumas regibes da Asia, Africa, Américo do Sul e Central. Na
Coréia do Sul, a tendéncia dessa taxa de mortalidade aumentou 3,0% por ano
em mulheres com idade entre 50 a 69 anos no periodo de 1995 a 2009
(YOULDEN et al. 2012). Ja nos Estados Unidos, entre 1999 e 2005, foi
observado um decréscimo de 1,8% por ano na mortalidade do cancer de mama
(STUCKEY 2011).

Ainda assim, de acordo com a Sociedade Americana de Cancer, em 2012
a segunda causa de morte por cancer entre as mulheres nos Estados Unidos foi
0 cancer de mama, com uma estimativa de 39.510 mortes (AMERICAN CANCER
SOCIETY 2012). Dados do Surveillance, Epidemiology, & End Results (SEER),
do periodo de 1975 a 2002, indicam que houve decréscimo de 22% na
mortalidade por cancer de mama em mulheres americanas brancas enquanto
nas mulheres afro-americanas ocorreu aumento de 16% na mortalidade por esta
causa (RIES et al. 2005).

Em meados dos anos 80, paises como Dinamarca, Finlandia, Holanda,
Reino Unido e Islandia, passaram a estabelecer os programas de rastreamento
por mamografia que ja vém sendo utilizado por 20 anos ou mais em paises
desenvolvidos (International Cancer Screening Network 2007-2008). No Brasil,
apesar de ter ocorrido a partir de 2004 mudancas no padrao de rastreamento

diagnostico pela mamografia para deteccdo precoce do cancer de mama, nao
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existe um programa efetivo nacionalmente implantado e ainda ndo se observa
uma reducdo da mortalidade por cancer de mama (FONSECA et al. 2010).

Em um estudo ecoldgico nacional, com base no Sistema de Mortalidade
do Ministério da Saude, a taxa padronizada de mortalidade por cancer de mama
nas mulheres apresentou uma tendéncia de incremento de 9,2 para cada
100.000 mulheres em 1980 para 11,3 para cada 100.000 mulheres no ano de
2009 (FREITAS-JUNIOR et al. 2012).

A sobrevida global de 5 anos em uma coorte de 348 pacientes do sexo
feminino com céancer de mama invasor, do Instituto Nacional de Cancer no Rio
de Janeiro, com diagnostico realizado entre 1992 e 1996, foi de 80% e o tempo
mediano de sobrevida, de 54 meses (IC 95%: 53-55) (EISENBERG e KOIFMAN
2004). J4 a sobrevida em 5 anos estimada pela coorte de 252 mulheres com
cancer de mama no periodo de 1980 a 2000, do hospital universitario de Santa
Maria, Rio Grande do Sul, foi de 87,7% (MORAES et al. 2006). Os resultados
destes estudos apresentam-se reduzidos quando comparados aos dados do
SEER, que mostrou uma sobrevida em 5 anos de 90% no periodo de 2001 a
2007 para as mulheres americanas com cancer de mama (SIEGEL et al. 2012).

Richards e colaboradores (1999) realizaram um estudo de revisao
sistematica sobre estudos observacionais (no mundo) relacionados as mulheres
com cancer de mama sintomatico e sua sobrevida. As mulheres com atraso de
3 a 6 meses entre o diagnéstico do cancer de mama e o inicio do tratamento,
tiveram uma diferengca de 7% menor na sobrevida global em cinco anos em
comparacao as mulheres com atraso menor que trés meses entre o diagndstico

e o tratamento (HR = 1,24; 95% IC: 1,17-1,30).
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Como consequéncia desta confirmacédo tardia do diagnostico, leva-se a
estadiamentos tumorais mais avancados, o emprego de tratamentos mais
agressivos e diversas complicacdes consequentes dos mesmos (LEE et al.

2012).

Trombose Venosa Profunda

O Tromboembolismo venoso é um termo que compreende a TVP e o
tromboembolismo pulmonar (TEP), ou a combinacdo dos dois. A trombose
venosa profunda € um evento que consiste na oclusdo de uma veia por trombo,
seguida de reacao inflamatéria na parede do vaso. Uma vez formado o coagulo,
o fluxo continuo de sangue que passa por ele tende a desloca-lo de sua fixagao.
Esses coagulos de fluxo livre sdo denominados émbolos. Por conseguinte, 0s
émbolos que se originam no sistema venoso ou no lado direito do coracao fluem
para a artéria pulmonar, causando o tromboembolismo pulmonar (SKINNER e
MORAN 2008).

A patogenia da trombose venosa consiste na triade de Virchow
caracterizada por: alteracdes na coagulacdo sanguinea, lesdo do vaso e estase
venosa (ESMON 2009; PASKAUSKAS 2008). Estudos recentes tém feito
progressos na identificagdo e caracterizagdo celular e molecular desses
mecanismos que influenciam na triade. E consenso que a combinac&o de estase
e hipercoagulacdo, mais do que a disfungéo e ativagdo endotelial, sédo cruciais
para a ocorréncia da trombose (MARTINELLI et al. 2010).

As principais manifestacdes da trombose venosa sdo o TEP, a

recorréncia, a sindrome pés-trombética (SPT) e hemorragias devido ao uso de
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anticoagulantes (CUSHMAN 2007), com um risco acima de 11,5% nos pacientes
oncologicos (HALL 2009).

O risco de recorréncia de TEV é maior nos primeiros 6 a 12 meses (HEIT
2005), porém persiste por muitos anos do inicio do evento (NOBLE e PASI 2010).
Na coorte de Prandoni e colaboradores (2002) dos 181 pacientes com cancer,
foi observado uma incidéncia cumulativa de 20,7% de recorréncia do TEV,
comparado a 6,8% nos pacientes nao oncoldgicos.

A SPT ocorre em aproximadamente 20 a 40% dos individuos que
desenvolvem TVP (KAHN 2009) em até 2 anos apds o evento. E caracterizada
por dor em membro inferior (fraca, porém continua), edema, coceira, cdibra,
hiperpigmentacdo dos membros inferiores e teleangiectasia (STAIN et al. 2005),
comprometendo a qualidade de vida (CUSHMAN 2007).

A trombose venosa é considerada a segunda principal causa de 6bito nos
pacientes oncoldgicos (FARGE 2012). As taxas de mortalidade por TEP
atribuidas as causas idiopaticas sdo mais baixas do que as observadas entre 0s
pacientes com cancer (CUSHMAN 2007). Num estudo Noruegués entre 1995 e
1997, uma coorte prospectiva de 93.769 individuos com 20 anos ou mais,
estimou que apos 30 dias do primeiro evento de TEV, a frequéncia dos casos
fatais por TVP ou TEP foi maior nos pacientes com cancer comparado aos
pacientes sem cancer (19.1% vs. 3.6%, RR = 3,8; 95% IC 1.6-9.2) (NAESS et

al. 2007).

Trombose Venosa Profunda apds cancer de mama
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Incidéncia

A partir do estudo americano de base secundaria que utilizou dados do
SEER com 89.841 pacientes diagnosticados com cancer de mama entre 1992 a
2005, de ambos os sexos e 66 anos ou mais de idade, Chavez-MacGregor e
colaboradores (2011) estimaram a incidéncia cumulativa de TEV como sendo
2,9% nas mulheres com cancer de mama apos 12 meses de seguimento.
Provavelmente a incidéncia de TEV € subestimada, pois a maior parte dos
estudos apenas investiga e confirma os diagnésticos dos casos sintomaticos
(FALANGA et al. 2012).

Apesar de aumentar a sobrevida das pacientes, o tratamento para o
cancer de mama pode ser trombogénico (MANDALA et al. 2010; ONITILO et al.
2011). A terapia hormonal com o tamoxifeno reduz a taxa de mortalidade do
cancer de mama, porém é acompanhado de complicagfes, entre elas o TEV. A
incidéncia cumulativa de TEV nas mulheres americanas com cancer de mama
(3435) que se submeteram ao tratamento com tamoxifeno foi de 8,6% numa
coorte retrospectiva entre 1994 e 2009 (ONITILO et al. 2011). O risco de
desenvolver TEV precocemente apoOs tratamento com tamoxifeno € maior em
presenca de fatores de risco prévios, como idade avancada, obesidade e
imobilizagdo (HERNANDEZ et al. 2009; ONITILO et al. 2011).

Em 2010, uma coorte incluindo 280 mulheres de um centro oncoldgico do
Reino Unido com estagio inicial do cancer de mama, observou que o TEV era
uma importante complicacdo nas pacientes que recebem quimioterapia
adjuvante. Elas apresentaram uma incidéncia cumulativa de 7,5% de TEV

durante ou até quatro semanas apos a quimioterapia (NOLAN et al. 2011).
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Mandala e colaboradores (2010) avaliaram 381 pacientes, com diferentes
localizagbes neoplasicas submetidos a quimioterapia adjuvante em um
seguimento e registraram que o cancer de mama foi o sitio tumoral com maior
incidéncia de TEV, (8,8%), seguido do cancer de coldn (7,4%) e gastrico (5,9%).

O procedimento cirdargico em mulheres submetidas a reconstrucéo
mamaria microvascular apdés mastectomia também pode levar ao TEV,
principalmente pela longa duracdo da cirurgia e imobilizacdo pos-cirdrgica.
Lemaine e colaboradores (2011) analisaram uma coorte de 255 mulheres que
realizaram reconstru¢cdo mamaria. Dentro dessa coorte, um grupo de estudo de
118 mulheres realizou o US Doppler bilateral em extremidades inferiores antes
da alta hospitalar, enquanto um grupo controle de 107 mulheres que nao realizou
esse rastreamento foi usado para comparacéao. A incidéncia de trombose venosa
profunda assintomética foi de 3,4% em até cinco dias ap0s a realizacdo de
reconstru¢cdo mamaria no grupo de estudo e nenhum caso de TVP foi
diagnosticado no grupo controle por meio de suspeitas clinicas. Resultado
semelhante (3,5%) foi encontrado por pesquisadores americanos que tinham
como objetivo associar a idade com o risco de algumas complicacdes apos a
reconstrucdo mamaria, numa coorte, com 650 mulheres divididas em quatro
grupos etérios (menor que 50 anos, entre 50 e 59 anos, entre 60 e 69 anos e

acima de 70 anos) (CHANG et al. 2011).

Fatores de risco para a Trombose Venosa Profunda apds cancer de mama

O reconhecimento dos fatores de risco do TEV é necessario tanto para a

acuracia do diagnéstico quanto para o estabelecimento do risco trombotico
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potencial e, assim, do regime profilatico mais adequado (SKINNER e MORAN
2008).

O cancer é um independente e importante fator de risco para o TEV
(FARGE 2012). Dentre os fatores de risco associados ao TEV em pacientes
oncologicos, encontram-se a localizacdo tumoral, as terapias sistémicas,
presenca de cateter venoso central (CVC) (SOUZA et al. 2009), cirurgias,
imobilizacdo, histéria prévia de TEV (SOOD 2009), idade avancada e
estadiamento tumoral avancado (HALL 2009).

A presenca de trombose em pacientes oncoldgicos, especialmente nos
mais idosos, pode ser a primeira manifestagéo clinica que € responsavel pelo
diagnéstico de doenca maligna ainda incipiente (KUDERER et al. 2009). O risco
de trombose aumenta consideravelmente poucos meses (0 a 3 meses) apés 0
diagnostico de malignidade e com a presenca de metastase distante (SOOD
2009; NOBLE e PASI 2010; KARIMI e COHAN 2010).

Os trés fatores etiologicos da triade de Virchow contribuem para o risco
de desenvolvimento de TVP em pacientes oncolégicos (PASKAUSKAS et
al.2008, SOOD 2009). As anormalidades das paredes dos vasos se
desenvolvem como uma consequéncia direta dos danos da neoplasia (por
invasdo vascular ou invasdo extrinseca), pela angiogénese, quimioterapia e
hormonioterapia (PASKAUSKAS et al.2008), como pelas cirurgias e uso de
catéter venoso (SOOD 2009). A estase venosa na doenca maligna € associada
com a compressdo vascular por massa tumoral (MARTINELLI 2010),
imobilizagdo do paciente, ou linfadenopatia volumosa (SOOD 2009).

As células tumorais estéo associadas com a ativacdo da hipercoagulacdo

por complexos e interdependentes mecanismos: inicialmente induzem a
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producdo de atividades pré-coagulantes, como a protease 68-kDa que ativa o
fator de coagulacédo X diretamente (KARIMI e COHAN 2010) e a expressao em
altos niveis de fator tecidual (FT) que junto ao fator de coagulacéo VII forma um
complexo que ira ativar os fatores IX e X; lancam citocinas pro angiogénicas e
pré-inflamatérias, como a interleucina 13 e fator de necrose tumoral (TNF-a) que
também elevam a expressam do FT, além de simultaneamente desequilibrar o
sistema fibrinolitico; e agem também pela interacdo direta com as células
endoteliais, leucocitos, macréfagos e plaquetas incrementando a adesao das
moléculas e promovendo a ativacdo local da coagulacdo (KARIMI e COHAN
2010, KUDERER et al. 2009, NOBLE e PASI 2010, PASKAUSKAS et al.2008,
SOOD 2009). Acredita-se que a deposicéo de fibrina e plaquetas ao redor dos
tumores sélidos promovem a angiogénse através da liberacédo da interleucina 8
e do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) que aumentam ainda
mais a expressao do FT (KUDERER et al. 2009, NOBLE e PASI 2010).

A administracdo de agentes quimioterapicos e a hormonioterapia também
estdo associadas a hipercoagulacdo, pela reducdo de niveis plasméticos de
anticoagulantes fisiolégicos (BARBUI et al. 1996) e pelo efeito citotdxico da
quimioterapia que aumenta a expressao de FT e da atividade pro-coagulante
(OSBORNE et al. 2008). Além disso, os pacientes oncologicos estdao mais
sujeitos aos quadros de infec¢des, contribuindo também para o aumento do risco
de TEV (FALANGA 1998).

Na literatura, diversos fatores associados a ocorréncia da Trombose
venosa profunda apos o cancer de mama sdo mencionados entre 0s quais se
destacam o tipo de tratamento recebido, caracteristicas clinicas do tumor e/ou

do paciente e séciodemogréficas, como a idade.
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Os fatores de risco abaixo relacionados com o desenvolvimento do TEV,
assim como a incidéncia deste evento, relatados na revisédo bibliografica dos
estudos encontram-se relacionados de forma resumida no quadro 1.

No pés-cirurgico do cancer de mama na coorte de Trujillo-Santos e
colaboradores (2011) foi observado uma diferenca de frequéncia
estatisticamente significante, 11% (n=72, p < 0.001) para a ocorréncia do TEV
quando comparado as mulheres que ndo haviam se submetido a este
procedimento. Outro fator que aumenta a frequéncia de desenvolver TEV,
observado por esses autores foi a presenca de metastase nas mulheres com
cancer de mama, quando comparado as mulheres que ndo apresentavam
metéstase, 44% (n=284, p < 0.001).

De acordo com o tratamento sistémico para o cancer de mama, Chavez-
MacGregor e colaboradores (2011) relataram apds analise mdltipla que as
mulheres que haviam se submetido ao tratamento quimioterapico tinham risco
associado ao desenvolvimento da TVP (OR = 1.72; IC 1.47-2.03) quando
comparada as mulheres que n&o realizaram quimioterapia, bem como naquelas
em que fizeram uso de catéter venoso central (OR= 2.14; IC 1.83-2.51), quando
comparada as mulheres que nao fizeram o uso do CVC. A respeito da
hormonioterapia, no estudo de Onitilo e colaboradores (2011) observou-se que
a hazard ratio (HR) associada ao desenvolvimento da TVP foi maior no inicio do
tratamento hormonal com o tamoxifeno, porém esse risco permaneceu has
mulheres que tiveram exposi¢ao prolongada (HR por ano de uso do tamoxifeno
=1.22, p < 0.0001).

Dentre a presenca de comorbidades, a obesidade apds reconstrucédo

mamaria em mulheres com cancer de mama, apresentou uma associacao com
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a ocorréncia de TVP, na analise multipla (OR=1,14, p=0.05) no estudo de Chang
e colaboradores (2011). Ja& pontuacdo 2+ na escala de comorbidades de
Charlson estimou um risco associado ao desenvolvimento do TEV nas mulheres
com cancer de mama (OR= 1.34; IC 1.10-1.64) (CHAVEZ-MACGREGOR et al.
2011), assim como o histérico de TEV prévio durante o tratamento de
quimioterapia (OR= 7.66; IC 1.77-33.11, p< 0.0064) (MANDALA et al 2010).

Comparando o estagio patoldgico | do cancer de mama, com mulheres
em estagio avancado IV, houve um aumento do risco de 50% em desenvolver a
trombose venosa (OR=1.50; IC 1.17-1.93) (CHAVEZ-MACGREGOR et al.
2011). Outros fatores clinicos, relacionados a internagdo hospitalar, foram
observados no estudo de Trujillo-Santos e colaboradores (2011), segundo o
qual, a imobilizacdo por mais de quatro dias no leito também mostrou diferenca
estatisticamente significante na frequéncia para a ocorréncia de TEV em
mulheres com cancer de mama, 16% (n=102, p < 0.001) quando comparada as
mulheres que n&o se submeteram a imobilizagdes no leito.

A respeito das caracteristicas s6ciodemogréficas, a média da idade em
mulheres no estégio inicial do cancer de mama que desenvolveram TEV foi de
62 anos, comparada a uma média de 50 anos de idade nas mulheres que nao
desenvolveram o TEV, sendo essa diferenca estatisticamente significante
(p<0.05) (NOLAN et al. 2011). J& na analise multipla de Chavez-MacGregor e
colaboradores (2011), a cor da pele negra quando comparada a branca,
apresentou maior risco trombotico em pacientes com cancer de mama (OR=

1.29; IC 1.04-1.60).
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Tromboprofilaxia para a Trombose Venosa Profunda apds cancer de

mama

Diante da importancia da incidéncia e dos fatores de risco de TEV em
mulheres com cancer de mama, o0 estabelecimento de condutas
tromboprofilaticas que visam minimizar o impacto destes eventos, devem ser
adotadas principalmente para a populacéo considerada de alto risco, que sao os
pacientes oncoldgicos cirurgicos e hospitalizados. Entretanto ha pouca evidéncia
relacionada a tromboprofilaxia com paciente ambulatorial (LYMAN et al. 2010;
PABINGER et al. 2012).

Apo6s monitoramento dos fatores de risco tromboéticos da populagéo, o
estabelecimento de métodos profilaticos ja reconhecidos traria beneficios tanto
para prevencdo do embolismo pulmonar fatal, do atraso no tratamento
contribuindo no ndo agravamento da condicéo clinica e da qualidade de vida do
paciente oncoldgico (PABINGER et al. 2012; AY et al. 2012).

Duas abordagens sédo preconizadas para prevenir a trombose e seus
riscos conseqlentes: a tromboprofilaxia priméaria que diz respeito a utilizacédo de
métodos mecanicos e/ou farmacoldgicos com finalidade de impedir ou minimizar
a chance de um paciente desenvolver trombose ou embolia pulmonar e a
tromboprofilaxia secundéria que corresponde a detec¢do precoce e o tratamento
de TVP subclinica com o objetivo de prevenir um possivel tromboembolismo
(MACHADO e LEITE 2008). A utilizagdo da profilaxia mecéanica para TVP
consiste em cinesioterapia para membros inferiores, deambulagdo precoce,

elevacdo de membros inferiores, uso de bandagens, meias elasticas e
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compressdo pneumatica intermitente (PASKAUSKAS et al. 2008; STANLEY e
YOUNG 2010).

Em um estudo com dados do Registro de TEV da Suica, a frequéncia da
tromboprofilaxia foi de 40% para pacientes que tinham passado por internacao
hospitalar 30 dias antes do evento de TEV (KUCHER et al. 2010). E segundo
Abdel-Razeq e colaboradores (2011) o uso da tromboprofilaxia nos pacientes
oncologicos ainda é baixa. Os autores analisando 200 pacientes com neoplasias
hospitalizados que haviam recebido alta com diagnostico de TEV encontraram
que 73,5% deles ndo haviam recebido profilaxia prévia.

Para o0s procedimentos cirargicos com pacientes oncoldgicos
classificados como de alto risco para TEV, os guidelines (American Society of
Clinical Oncology e American College of Chest Physicians) recomendam uma
tromboprofilaxia estendida por até 4 semanas (LEE 2010). Kim e colaboradores
(2009) avaliaram a eficacia da tromboprofilaxia farmacoldgica nas pacientes
submetidas a reconstrucdo mamaria por retalho abdominal. Eles observaram
uma incidéncia de 16,7% de embolismo pulmonar assintomatico comparado a
0% no grupo em que foi realizada a tromboprofilaxia.

Em um ensaio clinico, os autores encontraram que a tromboprofilaxia
farmacoldgica com heparina de ultra baixo peso molecular, quando comparada
com placebo, era segura e reduzia a incidéncia de TEV de 3,4% para 1,2% nos
pacientes oncolégicos ambulatoriais portadores de tumores sélidos que
receberam tratamento quimioterapico (AGNELLI et al. 2012). Essa proporgao foi
de 2,1% para mulheres com cancer de mama na coorte de Curigliano e

colaboradores (2007) ao receberem aspirina em baixa dose.
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Levine e colaboradores (1994) realizaram um teste com baixa dose de
varfarina em mulheres com céncer de mama metastatico submetidos a
quimioterapia. Neste ensaio, 311 doentes receberam baixas doses de varfarina
(1 mg por 6 semanas) ou placebo, durante a quimioterapia. Ocorreram 7 (sete)
eventos tromboembalicos (6 TVP, 1 EP) no grupo placebo e 1 (um) evento de
EP no grupo da varfarina. Estes resultados reproduzem uma reducdo do risco
relativo de cerca de 85% (p= 0.031) na proporcdo de TEV, que foi
estatisticamente significativa.

Awar e colaboradores (2009) avaliaram, em um estudo com pacientes
oncolégicos hospitalizados, que apenas 8,8% dos que tinham contraindicagcao
do uso de profilaxia farmacoldgica receberam a profilaxia mecanica. Os métodos
mecanicos mais utilizados sdo as meias elasticas e a compressdo pneumatica
intermitente. S&o candidatos ao uso, pacientes oncolégicos que sofrem periodos
de longa imobilizacéo. Os beneficios estariam relacionados com a prevencgéo da
estase venosa e aumento do retorno venoso, além de ser um método nao
invasivo e seguro. Porém ha pouca evidéncia de sua efetividade nos pacientes
oncologicos por ndo existirem estudos com sua avaliacdo (COHEN et al. 2010;

STANLEY et. al 2010; LOOMBA et al. 2012).
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QUADRO 1 - PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE ABORDARAM A
OCORRENCIA PARA A TROMBOSE VENOSA PROFUNDA APOS CANCER DE MAMA.

AUTOR, | TIPO DE ~ | CRITERIO DE OBSERVACO
ANO, ESTUDO POP%LACA DIAGNOSTIC ASFQSS&%%S ES
PAIS O DO TEV
TRUJILL Coorte 2474 Recorréncia TEV: Letalidade
O- prospectiv mulheres de TEV foi Metéastase: de 2,4%
SANTOS a com cancer | diagnosticado 284 (44%) - para TEV
Jetal. ativo e TEV | pela repeticdo p <0.001 no cancer
2011, sintomatico, | da Pés- de mama
ESP/ITA sendo 654 | ultrassonografi cirurgia: 72 apos 30
com cancer | a, venografia, (11%) - p < dias de
de mama. | scanner 0.001 seguiment
pulmonar, Imobilizaca 0.
tomografia 0 por mais
computadoriza de 4 dias:
daou 102 (16%) -
angiografia p <0.001
pulmonar.
Chavez- Coorte 89.841 Relato de TVP: Incidéncia
MacGreg | retrospecti pacientes | diagnostico de Raca cumulativa
or et al VO diagnosticad | TEV em Negra: OR de 2,9%
(2011), 0S com prontuario em =1.29; (IC: (2624
EUA cancerde | até1ano 1.04-1.60) mulheres)
mama entre | apos o cancer Estadiamen para TEV
1992 a de mama. toIV:OR = em até 1
2005, de 1.50; (IC: ano apés o
ambos os 1.17-1.93) diagndstic
sexos e 66 Quimiotera odo
anos ou pia: OR = cancer de
mais de 1.72; (IC: mama.
idade 1.47-2.03)
Catéter
vVenoso
central: OR
=2.14; (IC:
1.83-2.51)
Comorbida
des
pontuacao
2+ na
escala de
charlson:
OR = 1.34;
(IC: 1.10-
1.64)
ONITILO Coorte Entre 1994 Confirmacéo TEV: A
etal. retrospecti e 2009, do diagndstico Tamoxifeno incidéncia
2011, va mulheres pelo : hazard cumulativa
EUA com cancer prontuario ratio por de TEV
de mama eletrdnico. ano de uso nas
(3435) que do mulheres
se tamoxifeno com
submeteram =1,2; cancer de
ao p<0,0001. mama
tratamento (3435) que
com se
tamoxifeno submetera
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m ao

tratamento
com
tamoxifeno
foi de
8,6%.
NOLAN Coorte Entre 2001 | Ultrassom TEV: Incidéncia
et al. retrospecti | e 2007, 280 | Doppler, Idade: 62 cumulativa
2011, va mulheres de | Tomografia anos (41- de 7,5%
Reino um centro | computadoriza 69 anos): TEV
Unido oncoldgico | da de torax. p< 0.05 durante a
com estagio quimiotera
inicial do pia ou em
cancer de até 4
mama. semana
apols o
término do
tratamento
Mandala Coorte Entre 2003 | Ultrassom TEV: O cancer
et al prospectiv | e 2006, 381 | Doppler, TC TEV prévio: de mama
(2010), a pacientes de torax e OR =7.6; foi o sitio
Italia com abdomen. (IC: 1.77- tumoral
diferentes 33.11) com maior
localizacdes p<0.0064. incidéncia
neoplasicas de TEV,
submetidos de 8,8%.
a
quimioterapi
a adjuvante
CHANG Coorte Entre Julho | Relato em TVP: Incidéncia
etal. retrospecti de 2002 e | prontuario Obesidade: de 3,5%
2011, va setembro de 1.14; p< para
EUA 2009, 650 0.05. trombose,
mulheres ASA: sendo a
submetidas aumentou o terceira
a risco de causa de
reconstruca trombose, complicag
o] p<0,03. ao pos
reconstrug
ao
mamaria
Lemaine Coorte Entre 2006 | Ultrassom Trombose
et al. prospectiv | e 2009, 255 | Doppler assintomat
2011, a mulheres ica 3,4%
EUA submetidas - em até 5
a dias apos
reconstruca reconstrug
0 mamaria ao
mamaria,
no grupo
de estudo
de 118
mulheres.
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Justificativa

No Brasil, a maioria das mulheres diagnosticadas com cancer de mama
encontram-se em estadiamento avancado, o que leva ao emprego de
tratamentos mais agressivos, gerando uma maior frequéncia de complicacdes
consequentes dos mesmos.

A TVP é uma complicacédo clinica importante para diferentes localizacbes
anatémicas neoplasicas, inclusive para as mulheres com cancer de mama. Esta
se caracteriza como uma condigdo cronica e incapacitante que gera
consequéncias fisicas na vida dessas pacientes. Apds ocorrer este evento, 0
paciente com cancer tem mais riscos para recorréncia de TEV, hemorragias,
morbidades, internacBes hospitalares e 06bito; sendo esta a segunda causa de
Obito nesses pacientes.

A tromboprofilaxia em mulheres com cancer de mama seria uma importante
estratégia para minimizar a morbidade e mortalidade relacionada a TVP
(prevencao fatal de TEP, prevencao de recorréncia de TEV e prevencao de
complicagbes como a SPT) e reduzir os custos com os cuidados de saude e
melhorar a qualidade de vida.

Estes dados confirmam que deve ser maior a atencao para a avaliagao
da incidéncia e fatores de risco associados a TVP nas mulheres com cancer de
mama, uma vez que até o momento ndo foram realizados estudos desse
contetdo no Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer (INCA). Isto
se faz necessario, para focar na elaboracéo de programas de profilaxias efetivas

para evitar e minimizar essas complicagdes cronicas.
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Objetivos

Objetivo geral

Avaliar a incidéncia e fatores associados com a ocorréncia de Trombose

venosa profunda (TVP) na coorte de mulheres diagnosticadas e tratadas com

cancer de mama no Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer (INCA)

no periodo 2007-2012.

Objetivos especificos

Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas da coorte de
mulheres diagnosticadas e tratadas com cancer de mama no Hospital do
Céancer lll do Instituto Nacional de Cancer (INCa) no periodo 2007-2012.
Determinar a incidéncia de TVP entre as mulheres diagnosticadas com
cancer de mama no Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer
(INCa) no periodo 2007-2012.

Analisar tempo decorrido entre o diagnostico do cancer de mama e o
aparecimento do primeiro episédio de Trombose venosa profunda na
coorte de mulheres diagnosticadas e tratadas com cancer de mama no
Hospital do Cancer Ill do Instituto Nacional de Cancer (INCa) no periodo
2007-2012.

Descrever as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas das mulheres
gue desenvolveram TVP na coorte de mulheres diagnosticadas e tratadas

com cancer de mama no periodo 2007-2012.
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 Determinar a frequéncia de mulheres que foram submetidas a

tromboprofilaxia medicamentosa para TVP.

« Descrever as caracteristicas da TVP e verificar a ocorréncia de

recanalizacao e recorréncia da TVP.

» Estimar os fatores associados a ocorréncia de Trombose venosa profunda
na coorte de mulheres diagnosticadas e tratadas com cancer de mama no
Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer (INCA) no periodo

2007-2012.

Metodologia

Para atender os objetivos especificos desta dissertacdo foram desenvolvidos
dois estudos:

1° Estudo: Respondendo aos seis primeiros objetivos especificos;

2° Estudo: Respondendo ao sétimo objetivo especifico.

Os aspectos metodoldgicos de cada um dos estudos séo descritos em seguida.

1° Estudo

Delineamento do estudo

Estudo descritivo da coorte hospitalar de mulheres diagnosticadas e
tratadas com cancer de mama e daquelas que desenvolveram Trombose
Venosa Profunda no Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Céancer
(INCA) no periodo 2007-2012.
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Populacado de Estudo

A coorte de estudo foi constituida por mulheres diagnosticadas com
cancer de mama no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2012. Foram
elegiveis para o estudo as mulheres com diagndstico de cancer de mama, com
idade acima de 18 anos. Foram excluidas as mulheres com as seguintes
condigdes:

. Diagnostico de qualquer tipo de cancer prévio ao periodo do
estudo;

. Um segundo tumor primario (exceto cancer de mama) no periodo
de estudo;

. Presenca de diagndstico de TVP prévio ao diagndéstico do cancer

de mama.

Tamanho da Amostra

Foram selecionadas para o estudo descritivo o universo de mulheres
diagnosticadas no Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer (INCA)
com cancer mama incidente.

No periodo compreendido entre janeiro de 2007 e dezembro de 2012, 8586
mulheres foram diagnosticadas com céancer primario de mama neste hospital.
Destas, 446 mulheres foram excluidas devidos critérios estabelecidos neste
estudo. A populacao inicial da analise da coorte foi de um total de 8140 mulheres,
desses, 4413 (casos diagnosticados de 2007 a 2009) foram analisadas com um

seguimento de 60 meses, 6881 foram avaliadas em um seguimento de 24 meses
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e para o conjunto das 8140 mulheres (casos diagnosticados entre 2007 e 2012)

foi realizado um seguimento 12 meses (Figura 1).

Coleta de dados

A base de dados da coorte hospitalar das mulheres diagnosticadas com
cancer de mama foi obtida no Registro Hospitalar de Céancer do Hospital do
Cancer Il do Instituto Nacional de Céancer (INCA). A coleta de dados referentes
aos casos suspeitos e confirmados com TVP foi realizada tendo como base o
sistema de informacédo do departamento de Imagem do Hospital do Céancer
[I/INCA. Foi realizada pesquisa em prontuarios médicos informatizados e
sempre quando necessario, foi consultado prontuério fisico para obtencédo das

variaveis de estudo.

Variaveis de Estudo

Variaveis sociodemograficas

» Idade: Definida no momento do diagndéstico do cancer de mama;

» [Estado conjugal: Definida no momento do diagnéstico do cancer de
mama, como solteira, casada, vilva, separada ou unido consensual;

* Nivel educacional: Definida no momento do diagndstico do cancer de
mama, como analfabeta, 1° grau incompleto, 1° grau completo, 2° grau
incompleto, 2° grau completo, superior incompleto ou superior completo;

» Cordapele: autoreferida no momento do diagnéstico do cancer de mama,

como branca, preta, amarela, parda ou indigena;
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Historia familiar de cancer: Definida no momento do diagnostico do cancer
de mama codificada como néo e sim;

Historico de consumo de alcool: Definida no momento do diagndstico do
cancer de mama, como nunca, ex-consumidor ou consumidor atual;
Historico de consumo de tabaco: Definida no momento do diagnéstico do
cancer de mama, como nunca, ex consumidor ou consumidor atual;
indice de massa corporal (IMC): Coletada para os casos de TVP, em
prontuério fisico. De acordo com recomendac¢des da Organizacdo Mundial
da Saude utiliza-se o IMC (peso em kg dividido pelo quadrado da altura
em metro) para avaliacgdo do perfil antropomeétrico-nutricional de
populacbes de adultos. Esta variavel foi classificada em trés
subcategorias: magreza (IMC < 18,5); adequado (IMC = 18,5 e < 25,0); e

sobrepeso (IMC = 25,0).

Variaveis clinicas

Estadiamento Clinico: O, I, lIA, 1B, llIA, IIB, lIC, 1V;

Tratamentos realizados:

Cirurgia, definida como cirurgia conservadora e mastectomia,

Radioterapia, definida como neoadjuvante, adjuvante e paliativa;

Quimioterapia, definida como neoadjuvante, adjuvante e paliativa,

Hormonioterapia.

Ocorréncia de Trombose Venosa Profunda.
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Caracteristicas da TVP: Local, lateralidade, veias acometidas, ocorréncia
de recanalizacdo e recorréncia, conforme registro em prontuario
eletronico;

Caracteristicas do tempo apdés diagnostico do cancer de mama e inicio
dos tratamentos até o aparecimento da TVP.

Realizacdo de procedimento cirargico para colocacéo de catéter venoso
central, para infusdo de quimioterapico nos casos de TVP, conforme
registro em prontuario fisico e eletrénico;

Realizacdo de reconstrucdo mamaria da mama, nos casos de TVP,

conforme registro em prontudrio fisico e eletronico;
Realizacdo de internacdes clinicas e cirdrgicas, nos casos de TVP:

* Frequéncia da internacéo;
* Realizagdo de tromboprofilaxia medicamentosa, conforme registro

em prontuario fisico e eletrdnico;

Ocorréncia de o6bito.

Diagnostico de Trombose Venosa Profunda

A determinagao de casos de TVP foi obtida com base no resultado da
andlise do sistema de informacdo do departamento de Imagem do
Hospital do Cancer IlI/INCA, onde foi efetuada a pesquisa das pacientes
pertencentes a coorte com cancer de mama que apresentaram a

confirmagdo de um primeiro diagndstico de TVP através do Ultrassom

Doppler no periodo de janeiro de 2007 e dezembro de 2012.
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Esta variavel foi dicotomizada como: Caso de TVP e nao caso de TVP.

Os néao casos foram subdivididos como verdadeiros nao casos (aquelas
mulheres que o diagnostico de TVP foi descartado apos serem
submetidas a avaliacdo por Ultrassom Doppler e os ndo casos nhao

suspeitos.

Andalise Estatistica

Foi realizada a analise descritiva, calculo das medidas de tendéncia
central, dispersédo e medidas de frequéncia da coorte de mulheres com cancer
de mama no periodo de janeiro de 2007 e dezembro de 2012. Para as mulheres
que apresentaram Trombose Venosa Profunda foram descritas as frequéncias
segundo varidveis sociodemograficas, clinicas, de tratamento e de
tromboprofilaxia.

A analise da incidéncia cumulativa de Trombose Venosa Profunda foi
realizada por meio das trés coortes. O diagnéstico de TVP foi considerado o
evento de interesse, determinado pela data de sua ocorréncia. O tempo de inicio
de observacéo (T°) foi definido como a data do diagndéstico clinico de cancer de
mama realizado no periodo de 01 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro 2012.
Todos as pacientes vivas foram consideradas como censura ao término do
seguimento e os perdidos durante o seguimento (por 6bito) foram censurados na
data registrada no prontuério e/ou Sistema de informacao de Mortalidade.

Para o célculo das Incidéncias cumulativas foram utilizadas as funcdes de

sobrevida calculadas empregando-se o método de Kaplan-Meier. As analises
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foram realizadas com o programa SPSS Statistics versao 17.0 (IBM Corporation,

NY, USA).

Figura 1 — Fluxograma da populacéo do 1° estudo

Populagado Inicial da coorte de
casos novos de cancer de
mama diagnosticadas no

periodo de 2007 a 2012

8.586 mulheres

Exclusbes

446 mulheres

Coorte de casos novos de
cancer de mama
diagnosticados no periodo de
2007 a 2012

8.140 mulheres

Coorte de casos novos de

cancer de mama
BN diagnosticados no periodo de
2007 a 2009 -

4413 mulheres

Coorte de casos novos de
cancer de mama
diagnosticados no periodo de
2007 a 2011 - 6881 mulheres

Coorte de casos novos de
cancer de mama
diagnosticados no periodo de
2007 a 2012 - 8140 mulheres
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Resultados

A populacéo da coorte do primeiro estudo consistiu de um total de 8.140
mulheres diagnosticadas com cancer de mama no periodo entre janeiro de 2007
a dezembro de 2012.

A média de idade da populacdo na data da primeira consulta médica foi
de 56,7 anos (desvio padrao(DP)=13,5). As mulheres eram em sua maioria,
casadas, tinham cursado até o 1° grau incompleto, considerando a cor da pele,
54,5% das mulheres eram brancas e 62,7% dessa populacdo tinham historico
familiar de cancer. De acordo com os habitos de vida, 28,5% das mulheres eram
tabagistas e 27,8% tinham o habito de consumir bebida alcodlica. Outras
informacdes sobre as caracteristicas sécio demogréaficas das pacientes no
momento da entrada no hospital estdo descritas na tabela 1.

As caracteristicas do primeiro tratamento realizado podem ser observadas
na tabela 2. Como tratamento neoadjuvante, a quimioterapia foi realizada em
25,6% das mulheres e a radioterapia em 3,4% das mulheres. Ja de forma
adjuvante, a quimioterapia foi realizada em 31,3% da populacéo e a radioterapia
em 49,0%. O tratamento da hormonioterapia esteve presente em 62,4% desta
populacédo e a respeito do procedimento cirargico, a maioria das mulheres foram
submetidas a mastectomia (55,0%).

Ao exame clinico foi observado um predominio dos estadiamentos IIA
(21,9%) e 1lIB (20,4%) e do total desta populagdo, ocorreram 21,6% o&bitos.
(Tabela 2).

A probabilidade condicional de desenvolver TVP, segundo o método

Kaplan-Meier, em 5 anos de seguimento € apresentada na tabela 3. A incidéncia
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cumulativa de TVP apos o diagndstico de 4413 mulheres com o cancer de mama
no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2009 no Hospital do Cancer
[II/INCA foi de 1,2%, (n=52) em 12 meses, 1,7%, (n=72) em 24 meses e 2,5%,
(n=102) em 60 meses (Tabela 3).

Na coorte de 6881 mulheres diagnosticadas com cancer de mama,
seguidas por 24 meses, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011 no
Hospital do Cancer III/INCA, a incidéncia cumulativa de TVP foi de 1,1%(n=76)
em 12 meses e 1,6%(n=107) em 24 meses (Tabela 4). No seguimento de 12
meses, a coorte de 8140 mulheres diagnosticadas com cancer de mama no
periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2012, a incidéncia cumulativa de TVP
foi de aproximadamente 1,0%(n=80) (Tabela 5).

Dentre a amostra da coorte, de um total de 8.140 mulheres, 145 casos
novos de TVP que preenchiam os critérios de elegibilidade foram diagnosticados
durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2012 por meio do USG
Doppler.

De acordo com a avaliagdo sdcio demografica dos casos de TVP, as
mulheres apresentaram média de idade de 58,6 anos (DP=12,7), eram em sua
maioria brancas, possuiam escolaridade até o 1° grau incompleto, com histéria
familiar de cancer (65,7%), sem habitos de consumo de bebida alcodlica (67,6%)
e nao tabagistas (64,2%). Considerando o estado nutricional, 16,4% dos casos
apresentavam peso adequado e 83,6%, sobrepeso, com média de IMC de 28,0
(DPx8,4). (Tabela 6).

O maior predominio em relacéo ao estadiamento clinico nos casos de TVP

encontrava-se no nivel IlIB (29,7%), e ocorreu o Obito em 49,7% dos casos.
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Outras informacdes sobre as caracteristicas clinicas dos casos de TVP de
acordo com o registro hospitalar estdo descritas na tabela 7.

As caracteristicas do membro afetado pela TVP foram avaliadas, sua
expressao foi mais elevada nos membros inferiores, com uma frequéncia de
82,1%, quando comparada com uma frequéncia de 17,9% nos membros
superiores. Enquanto a sua lateralidade, 14,5% dos casos de TVP ocorreram de
forma bilateral. As veias profundas mais acometidas estavam localizadas na
regido proximal dos membros inferiores, ou seja, veias iliacas, femorais e
popliteas. A recanalizacdo completa do vaso e a recorréncia de TVP foi possivel
ser avaliada quando era realizado o exame de Ultrassom Dopller repetidas vezes
apos o diagnostico da TVP, estes fendbmenos ocorreram em 64,8% e 4,1% dos
casos, respectivamente (Tabela 8).

Dentre as caracteristicas do aparecimento da TVP, uma maior frequéncia
dos casos novos, 40,0%, surgiram em até 6 meses apos o diagndéstico do cancer
de mama, seguido por uma frequéncia de 24,1% dos casos novos entre 1 a 2
anos apos o diagnéstico do cancer de mama (Tabela 9).

O tratamento da quimioterapia esteve presente em 84,1% dos casos de
TVP e em 53,3% desses casos, a TVP ocorreu em até 6 meses apds o inicio
deste tratamento, enquanto que somente 1,6% dos casos de TVP ocorreram
antes do inicio da quimioterapia. Ao contrario do que ocorreu no tratamento
radioterapico, onde foi visto uma maior frequéncia, de 43,1% dos casos de TVP
ocorrerem antes do inicio deste tratamento, ja no tratamento cirurgico, 37,4%
dos casos de TVP, ocorreram em até 6 meses ap0s este procedimento. E a
realizacdo de reconstru¢cdo mamaria anterior ao diagnostico da TVP, ocorreu em

somente 2,7% dos casos (Tabela 9).

40



O uso da hormonioterapia esteve presente em 63,4% dos casos. A maior
frequéncia, (17,4%), de casos de TVP concentrou-se no periodo entre 1 a 2 anos
apos o inicio deste tratamento. Ja a colocacéo de catéter venoso central anterior
ao diagnostico da TVP, esteve presente em 17,2% dos casos (Tabela 9).

Dentre os casos de TVP, 59,3%, foram submetidos a pelo menos uma
internacdo cirdrgica anterior ao diagnostico deste evento, com uma meédia de 1,8
dias de internacdo (DP=1,9). O uso de tromboprofilaxia medicamentosa
(heparina de baixo peso molecular) ndo esteve presente em 82,1% dos casos
submetidos a esse tipo de internacdo. Em relacdo a internacao clinica anterior a
TVP, 71% dos casos foram submetidos a pelo menos uma internagdo, com uma
média de 8,9 dias (DP=12,3) e uma frequéncia de 40,0% dos casos nado foram

submetidos a tromboprofilaxia medicamentosa (tabela 10).
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas da coorte de 8140 mulheres

com céancer de mama diagnosticadas no Hospital do Cancer IllIlI/INCA entre janeiro

de 2007 e dezembro de 2012

Variaveis N (%) ou média (DP)
Idade 56,7 (13,5)
Estado conjugal
Solteira 1658 (20,7)
Casada 3574 (44,8)
Viava 1600 (20,0)
Separada 997 (12,5)
Unido consensual 157 (2,0)
Nivel educacional
Analfabeta 415 (5,1)
1° Grau incompleto 3235 (39,8)
1° Grau completo 1406 (17,3)
2° Grau completo 2106 (26,0)
Superior incompleto 98 (1,2)
Superior completo 863 (10,6)
Cor da Pele
Branca 4424 (54,5)
Preta 1245 (15,3)
Amarela 4 (0,06)
Parda 2449 (30,1)
Indigena 3 (0,04)
Historico familiar de cancer
Sim 4934 (62,7)
N&o 2928 (37,3)
Historico de consumo de bebida
alcoolica
Nunca 5561 (71,0)
Ex-consumidor 96 (1,2)
Sim 2171 (27,8)
Historico de consumo de tabaco
Nunca 5057 (64,0)
Ex-consumidor 596 (7,5)
Sim 2244 (28,5)

*A diferenca nos totais resulta de sem informacgéo
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Tabela 2 — Caracteristicas do tratamento realizado, estadiamento clinico e

Obito da coorte de 8140 mulheres com céancer de mama diagnosticadas no

Hospital do Cancer IlII/INCA entre janeiro de 2007 e dezembro de 2012

Varidveis N (%)
Tratamento de Quimioterapia
Quimioterapia neoadjuvante 2081 (25,6)
Quimioterapia adjuvante 2551 (31,3)
Quimioterapia paliativa 651 (8,0)
N&o realizou quimioterapia 2850 (35,1)
Tratamento de Radioterapia
Radioterapia neoadjuvante 275 (3,4)
Radioterapia adjuvante 3954 (49,0)
Radioterapia paliativa 266 (3,3)
N&o realizou radioterapia 3582 (44,3)
Hormonioterapia
Terapia anti-hormonal-sim 5077 (62,4)
Terapia anti-hormonal-nao 3049 (37,5)
Cirurgiarealizada
Mastectomia 4464 (55,0)
Conservadora 1815 (22,4)
N&o realizou 1837 (22,6)
Estadiamento Clinico
0 445 (5,6)
I 1425 (17,9)
A 1746 (21,9)
1B 1133 (14,2)
A 722 (9,1)
1B 1622 (20,4)
|[le 124 (1,5)
\Y, 747 (9,4)
Obito
Sim 1760 (21,6)
Nao 6380 (78,4)

*A diferencga nos totais resulta de sem informagé&o
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Tabela 3 — Incidéncia Cumulativa de Trombose Venosa Profunda em 60
meses na coorte de mulheres diagnosticadas com cancer de mama (4413) no
HCIII-INCA no periodo de 2007-2009

N° de il
Probabilidade Probabilidade " roPaPilidade o o\ bilidade  Incidencia
Tempo Casos ~ condicional de . X
Mulheres . de de néo x condicional de  cumulatica
Seguimento no inicio |n§|d_<l?\n/f3es desenvolver desenvolver d nao | desenvolver
e TVP TVP esenvolver TVP de TVP %
periodo TvP
0 até 6 meses 4413 22 0,0050 0,9950 0,9950 0,0050 0,50
6.1 até 12 meses 4197 30 0,0071 0,9929 0,9879 0,0121 1,21
12.1 até 18 meses 4015 12 0,0030 0,9970 0,9849 0,0151 1,51
18.1 até 24 meses 3854 8 0,0021 0,9979 0,9829 0,0171 1,71
24.1 até 30 meses 3723 9 0,0024 0,9976 0,9805 0,0195 1,95
30.1 até 36 meses 3617 5 0,0014 0,9986 0,9792 0,0208 2,08
36.1 até 42 meses 3511 8 0,0023 0,9977 0,9769 0,0231 2,31
42.1 até 48 meses 3422 4 0,0012 0,9988 0,9758 0,0242 2,42
48.1 até 54 meses 3364 3 0,0009 0,9991 0,9749 0,0251 2,51
54.1 até 60 meses 3293 1 0,0003 0,9997 0,9746 0,0254 2,54

Figura 3 — Incidéncia Cumulativa de Trombose Venosa Profunda em 60
meses na coorte de mulheres diagnosticadas com cancer de mama (4413) no HC
[lI-INCA no periodo de 2007-2009
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Tabela 4 — Incidéncia Cumulativa de Trombose Venosa Profunda em 24
meses na coorte de mulheres diagnosticadas com cancer de mama (n= 6881) no
HC 11I-INCA no periodo de 2007-2011

Probabilidade Probabilidade " 'opabilidade o\ pilidade

Tempo . l'\|°.no Casos de de ndo condici~onal condicional de Incidén(_:ia
. inicio do de ndo cumulatica
seguimento ano de TVP desenvolver desenvolver desenvolver desenvolver %
TVP TVP TVP TVP

0 até 6meses 6881 35 0,0051 0,9949 0,9950 0,0050 0,50
6.1 até 12 meses 6560 41 0,0063 0,9938 0,9888 0,0112 1,12
12.1 até 18 meses 6300 19 0,0030 0,9970 0,9858 0,0142 1,42
18.1 até 24 meses 6058 12 0,0020 0,9980 0,9839 0,0161 1,61

Figura 4 — Incidéncia Cumulativa de Trombose Venosa Profunda em 24
meses na coorte de mulheres diagnosticadas com cancer de mama (6881) no HC
[1I-INCA no periodo de 2007-2011
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Tabela 5 — Incidéncia Cumulativa de Trombose Venosa Profunda em 12
meses na coorte de mulheres diagnosticadas com cancer de mama (n= 8140) no
HC 11I-INCA no periodo de 2007-2012

Ne de Probabilidade Probabilidade " opabilidade o\ bilidade

» condicional s Incidéncia
Tempo mulheres Casos de de néo ~ condicional de .
. o de ndo cumulatica %
seguimento no iniciodo de TVP desenvolver desenvolver desenvolver
desenvolver de TVP
ano TVP TVP TVP
TVP
0 até 6meses 8140 39 0,0048 0,9952 0,9952 0,0048 0,48
6.1 até 12 meses 7774 41 0,0050 0,9950 0,9902 0,0098 0,98

Figura 5 — Incidéncia Cumulativa de Trombose Venosa Profunda em 12
meses na coorte de mulheres diagnosticadas com cancer de mama (8140) no HC
[1I-INCA no periodo de 2007-2012
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Tabela 6 — Caracteristicas sociodemograficas dos casos de TVP da coorte
de mulheres com cancer de mama diagnosticadas no Hospital do Cancer IlII/INCA

entre janeiro de 2007 e dezembro de 2012

Variaveis | N (%) ou média (DP)

Idade ( média e DP) 58,6 (12,7)

Estado conjugal
Solteira 28 (20,0)
Casada 59 (42,1)
Vilva 37 (26,4)
Separada 13 (9,3)
Unido consensual 3(2,2)

Nivel educacional
Analfabeta 10 (7,1)
1° Grau incompleto 61 (43,2)
1° Grau completo 23 (16,3)
2° Grau completo 33 (23,4)
Superior completo 14 (10,0)

Cor da pele
Branca 76 (54,0)
Preta 24 (17,0)
Parda 41 (29,0)

Historico familiar de cancer
Sim 90 (65,7)
Nao 47 (34,3)

Historico de consumo de bebida alcodlica 94 (67,6)
Nunca 2(1,4)
Ex-consumidor 43 (31)
Sim

Historico de consumo de tabaco 89 (64,2)
Nunca 5(3,5)
Ex-consumidor 45 (32,3)
Sim

IMC [média (DP)] 28,0 (8,4)
Peso adequado 21 (16,4)
Sobrepeso 107 (83,6)
Total 128 (100,0)

*A diferenga nos totais resulta de sem informacao
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Tabela 7 — Caracteristicas do tratamento realizado, estadiamento clinico e
Obito dos casos de TVP da coorte de mulheres com céncer de mama
diagnosticadas no Hospital do Cancer llII/INCA entre janeiro de 2007 e dezembro
de 2012

Varidveis N (%)
Tratamento de quimioterapia
Quimioterapia neoadjuvante 58 (40,0)
Quimioterapia adjuvante 39 (26,9)
Quimioterapia paliativa 25 (17,2)
N&o realizou quimioterapia 23 (15,9)
Tratamento de radioterapia
Radioterapia neoadjuvante 12 (8,5)
Radioterapia adjuvante 73 (51,8)
Radioterapia paliativa 7 (5,0)
N&o realizou radioterapia 49 (34,7)
Hormonioterapia
Terapia anti-hormonal-sim 92 (63,4)
Terapia anti-hormonal-nao 53 (36,6)
Cirurgia
Mastectomia 77 (53,2)
Conservadora 16 (11,0)
N&o realizou 52 (35,8)
Estadiamento Clinico
0 1(0,7)
I 14 (9,7)
A 26 (17,9)
1B 15 (10,3)
HIA 21 (14,5)
B 43 (29,7)
HiC 2 (1,4)
v 23 (15,8)
Obito
Sim 72 (49,7)
Nao 73 (50,3)

*A diferenca nos totais resulta de sem informagéo
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Tabela 8 — Caracteristicas do membro afetado dos casos de TVP da coorte
de mulheres com cancer de mama diagnosticadas no Hospital do Cancer IlII/INCA

entre janeiro de 2007 e dezembro de 2012

Varidveis N (%)
Local da TVP
Membros inferiores 119 (82,1)
Membros superiores 26 (17,9)
Lateralidade
Unilateral 124 (85,5)
Bilateral 21 (14,5)
Veias profundas acometidas
Pescoco e Membros superiores 26 (17,8)
Membros inferiores distais 20 (13,9)
Membros inferiores proximais 99 (68,3)

Recanalizacao

Nao 5 (5,5)

Parcial 27 (29,7)

Completa 59 (64,8)
Recorréncia

N&o 139 (95,9)

Sim 6 (4,1)

*A diferenga nos totais resulta de sem informacao
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Tabela 9 — Caracteristicas do tempo decorrido entre o diagnéstico do

cancer e inicio dos tratamentos oncologicos até aparecimento da TVP

Varidveis N (%)
Tempo decorrido entre o diagnostico do céancer
até TVP
0 a 6 meses 38 (26,2)
7 a 12 meses 42 (29,0)
13 a 24 meses 31 (21,4)
Acima de 24 meses 34 (23,4)
Tempo decorrido entre a quimioterapia até TVP
0 a 6 meses 65 (53,3)
7 a 12 meses 11 (9,0)
13 a 24 meses 23 (18,9)
Acima de 24 meses 21 (17,2)
TVP anterior a quimioterapia 2 (1,6)
Tempo decorrido entre a radioterapia até TVP
0 a 6 meses 18 (25,0)
7 a 12 meses 6 (8,3)
13 a 24 meses 13 (18,1)
Acima de 24 meses 4 (5,5)
TVP anterior a radioterapia 31 (43,1)
Tempo decorrido entre a primeira cirurgia até TVP
(mastectomia/conservadora/CVC)
0 a 6 meses 40 (37,4)
7 a 12 meses 16 (14,9)
13 a 24 meses 19 (17,8)
Acima de 24 meses 15 (14,0)
TVP anterior a cirurgia 17 (15,9)
Tempo decorrido entre a hormonioterapia até TVP
0 a 6 meses 10 (10,9)
7 a 12 meses 13 (14,1)
13 a 24 meses 16 (17,4)
Acima de 24 meses 11 (12,0)
TVP anterior a hormonioterapia 42 (45,6)
Realizacédo de cirurgia plastica anterior a TVP
Sim 4 (2,7)
Nao 141 (97,3)
Uso de catéter venoso central até TVP
Sim 25 (17,2)
Nao 120 (82,8)

*A diferenga nos totais resulta de sem informacéo
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Tabela 10 — Caracteristicas de internagdes anteriores ao diagnostico dos casos
de TVP da coorte de mulheres com cancer de mama diagnosticadas no Hospital
do Cancer IlII/INCA entre janeiro de 2007 e dezembro de 2012

Variaveis N (%) ou
média (DP)
Dias de Internacgéo cirurgica (média (DP) 1,8 (1,9)

Internacéo cirargica
Sim 86 (59,3)
Nao 59 (40,7)

Tromboprofilaxia medic. internagéo cirurgica

Sim 26 (17,9)
N&o 119 (82,1)

Internacéo clinica

Sim 103 (71,0)
Nao 42 (29,0)
Dias de Internacéao clinica (média e DP) 8,9 (12,3)

Tromboprofilaxia medic. internacao clinica
Sim 87 (60,0)
N&o 58 (40,0)

*A diferenga nos totais resulta de sem informacao
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Metodologia

2° Estudo

Delineamento do estudo

Estudo caso controle em uma coorte hospitalar de mulheres com cancer
de mama, onde os casos foram aquelas mulheres com diagndstico positivo para
trombose venosa profunda (TVP) e os controles foram mulheres sem diagndstico

positivo para trombose venosa profunda (TVP) na mesma coorte.

Populacéo de estudo

A populacao de estudo foi constituida por:

Casos: Universo das mulheres com cancer de mama diagnosticadas no
Hospital do Cancer IlII/INCA entre janeiro de 2007 e dezembro de 2012 e que
tiverem um primeiro diagnostico positivo para trombose venosa profunda (TVP).

Controles: Foram selecionados dois grupos controles.

O primeiro foi formado por uma amostra aleatéria do universo das
mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama que tiveram suspeita de TVP,
mas, que o diagndstico foi descartado apds serem submetidas a avaliacdo por
Ultrassom Doppler.

Um total de 488 mulheres teve investigado e descartado o diagnéstico de
TVP e deste conjunto foram selecionados 290 controles, com uma relacdo de

caso/controle de 1:2, pareados por faixa etaria e estadiamento clinico.
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Um segundo grupo foi obtido a partir do conjunto das mulheres da coorte
apos a exclusdo dos casos de TVP e dos controles pertencentes ao primeiro
grupo. Foi entdo selecionado aleatoriamente um grupo de controles, com uma
relacéo de caso/controle de 1:2, pareados por faixa etaria e estadiamento clinico

(Figura 2).

Variaveis de Estudo

Variavel Dependente

» Diagndstico de Trombose Venosa Profunda

Variaveis Independentes

Variaveis sociodemograficas

» Nivel educacional: Definida no momento do diagnéstico do cancer de
mama, como: até 1° grau completo e 2° grau incompleto, completo ou
superior incompleto ou superior completo;

» Cor da pele: Definida no momento do diagnéstico do cancer de mama.
Dicotomizada como branca e nao branca;

» Histéria familiar de cancer: Definida no momento do diagndstico do cancer
de mama, como néo e sim;

» Histérico de consumo de tabaco: Definida no momento do diagndstico do

cancer de mama, como nunca, ex - consumidor ou consumidor atual;
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Variaveis clinicas
+ Estadiamento Clinico: 0,1, lIA, 1IB, IIIA, IIIB, IlIC, IV;

e Tratamentos realizados: Cirurgia, quimioterapia e hormonioterapia,

definidos como sim e nao.
* QOcorréncia de 6bito.
* Internacdes clinicas e cirargicas:

* Frequéncia da internacao;
* Realizacéo de tromboprofilaxia medicamentosa, conforme registro

em prontuario fisico e eletrénico;

Andalise Estatistica

No estudo caso controle, para avaliar a associacao entre as exposicoes e
a ocorréncia da TVP foram realizadas as estimativas das Razdes de Chances

brutas, com intervalo de confianca de 95%.

Foram estimadas Razdes de Chances, com intervalo de confianca de 95%,

considerando cada um dos dois tipos de controle e do conjunto de ambos.

A regressao logistica multipla foi usada para calculo da Odds Ratio
ajustada, com intervalo de confianca de 95% tendo com potencias variaveis de
confundimento, a idade ao diagndéstico, o estadiamento do tumor e a incluséo
das variaveis que eram associadas com estimativa de risco para TVP com p

valor < 0.20 na analise univariada. O erro alfa adotado foi de 5% (p<0,05).

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software SPSS

17.0 (SPSS Inc®, Chicago — lllinois, USA, 2004).
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Figura 2 — Fluxograma da populacéo do 2° estudo

Populagao Inicial da coorte
de casos novos de cancer de
mama diagnosticados no
periodo de 2007 a 2012

8.586 mulheres

Exclusdes
446 mulheres

Coorte de casos novos de
cancer de mama
diagnosticados no periodo de
2007 a 2012

Populagdo Analisada -
Estudo Caso Controle

145 casos de TVP

1° Grupo Controle

Proporgao 1:2 - amostragem
aleatdria de 290 controles
com diagnéstico de TVP
descartado pelo US Doppler

2° Grupo Controle

Proporgao 1:2 - amostragem
aleatéria de 290 controles
sem sintomatologia de TVP

Conjunto dos grupos
controles
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Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa “Incidéncia de Trombose Venosa Profunda e fatores
associados em mulheres diagnosticadas com cancer de mama no Instituto
Nacional de Cancer (INCA) no periodo 2007-2012" foi submetido e aprovado no
Comité de Etica e pesquisa, do INCA (CEP/INCA) sob o niimero 188.056 e no

CEP/ENSP sob o numero 213.863.

Este projeto de pesquisa ndo constou com o Termo de consentimento livre
e esclarecido, de acordo com a resolucao n°466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos e estabelece:
“Nos casos em que seja impossivel registrar o consentimento livre e esclarecido,
tal fato deve ser devidamente documentado, com explicacdo das causas da

impossibilidade, e parecer do comité de ética”.

De acordo com autorizacdo do Comité de Etica e pesquisa, fica sob
responsabilidade dos pesquisadores o0 sigilo absoluto em relacdo a todos os
dados coletados, sem que haja possibilidade de identificacdo dos individuos em
qualquer fase da pesquisa, com base que esta pesquisa se restringe a analise

de dados secundarios através de prontudrios e registro hospitalar.
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Confidencialidade

Foram resguardados todos os dados adquiridos nessa pesquisa, de modo
a preservar qualquer aspecto que identifigue os pacientes, mantendo sua
privacidade individual, respaldando-se nas resolucées N°466/2012 e 251/97, do
Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Saude (CNS/MS). Esses dados
s6 serdo apresentados em eventos cientificos e publicados em revistas

cientificas da categoria.

57



Resultados

Considerando os resultados do estudo caso controle, a analise das razdes
de chance brutas e ajustadas de Trombose Venosa Profunda segundo a
exposicao a fatores socioeconémicos, com o conjunto dos grupos controles, néo
obteve associacdo estatisticamente significativa, 0 mesmo ocorreu nas analises
isoladas do grupo de controles com suspeita de TVP e grupo controle com o
diagnéstico de TVP descartado pelo Ultrassom Doppler e no grupo controle sem
sintomatologia de TVP (Tabelas 11, 12 e 13).

Dentre os fatores clinicos estudados, ter realizado pelo menos uma
internacdo clinica obteve uma associacdo estatisticamente significante na
andlise ajustada, com uma estimativa de risco relativo de 4,07 (1C:95% 1,48-
11,6), 5,80 (IC: 1,48-11,6) e 3,61 (IC:1,18- 11,9) para a ocorréncia de Trombose
Venosa Profunda, respectivamente, no conjunto dos grupos controles, grupo
controle com o diagnéstico de TVP descartado pelo Ultrassom Doppler e no
grupo controle sem sintomatologia de TVP (Tabelas 11, 12 e 13).

As mulheres que foram submetidas a internacao clinica e néo realizaram
tromboprofilaxia medicamentosa, apresentaram um aumento da razdo de
chance de desenvolver Trombose Venosa Profunda, quando comparada com as
mulheres que realizaram a tromboprofilaxia medicamentosa, com uma
estimativa ajustada de risco relativo de 2,39 (1,30-4,40) no conjunto dos grupos
controles e de 1,80 (1,30-4,40) no grupo controle com o diagnéstico de TVP
descartado pelo Ultrassom Doppler (Tabelas 11 e 12).

O tratamento que se manteve associado com significancia estatistica na

andlise ajustada foi a quimioterapia paliativa. No conjunto dos grupos controles,

58



ter realizado esse tipo de tratamento significou um aumento na razao de chance
de 1,96 (IC95%: 1,19-3,24) para ocorréncia da Trombose Venosa Profunda
quando comparada com as mulheres que ndo se submeteram a quimioterapia
paliativa (Tabela 11). No grupo controle sem sintomatologia de TVP, também foi
observado uma estimativa de risco relativo de 2,54 (1,09-5,92) para o
desenvolvimento da TVP devido a realizacdo da quimioterapia paliativa (Tabela

13).
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Tabela 11 — Razéo de Chance brutas e ajustadas de Trombose Venosa Profunda
segundo a exposicdo a fatores socioecondmicos, clinicos e tratamento,

comparado ao conjunto dos grupos controles

Variaveis OR bruta 1IC95% OR ajustada* IC95%*
Cor da Pele

Branca 1 1

Nao branca 1,01 0.69-1,44 11 0,63-1,69
Escolaridade

Até 12 grau completo 1 1

= >2° grau incompleto 0,93 0,63-1,38 1,29 0,76-2,17
Tabagismo

Nao fumante 1 1

Fumante (ex ou atual) 1,10 0,75-1,63 1,19 0,70-2,69
Historia familiar cancer

Nao 1 1

Sim 1,26 0,86-1,83 1,08 0,61-2,00
Hormonioterapia

Nao 1,00 1

Sim 0,90 0,76-1,32 0,77 0,60-1,31
Cirurgia

Nao 1 1

Conservadora 0,84 0,45-1,57 2,13 0,98-4,49

Mastectomia 1,15 0,77-1,72 1,80 0,99-3,31
Quimioterapia geral

Nao 1,00

Sim 1,96 1,27-3,21 1,09 0,59-2,01
Quimioterapia Neoadj.

Nao 1 1

Sim 1,27 0,87-1,84 0,70 0,42-1,18
Quimioterapia Adjuv.

Nao 1 1

Sim 1,23 0,84-1,83 0,95 0,59-1,59
Quimioterapia paliativa

Nao 1 1

Sim 2,67 1,77-4,00 1,96 1,19-3,24
Internacdo Cirdrgica

Nenhuma 1,00

Uma ou mais 1,19 0,80-1,75 1,08 0,72-1,61
Internacéo Clinica

Nenhuma 1 1

1 internacéo 4,34 1,59-11,87 4,07 1,48-11,6

2 internacdes ou mais 6,54 3,89-10,98 4,76 1,91-9,96
N2 dias Internacgao Cirargica

Nenhum 1 1

Um dia 1,06 0,93-1,13 1,05 0,94-1,18
N2 dias Internacgao Clinica

Nenhum 1 1

Um dia 1,047 1,03-1,07 1,07 0,96-1,19
Tromboprofilaxia Inter. Clinica

Sim 1 1

Nao 2,34 1,29-4,24 2,39 1,30-4,40
Tromboprofilaxia Inter. Cirurg.

Sim 1 1

Nao 1,65 1,05-2,59 1,48 0,82-2,56

*Foram utilizadas como variaveis de confundimento, a idade, estadiamento tumoral e as variaveis que eram
associadas com estimativa de risco para TVP com p valor < 0.20 na analise univariada (quimioterapia geral,
guimioterapia paliativa, internacgdes clinicas, tromboprofilaxia inter. clinica, tromboprofilaxia inter. cirtrgica).
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Tabela 12 — Razéo de Chance brutas e ajustadas de Trombose Venosa Profunda
segundo a exposicdo a fatores socioecondmicos, clinicos e tratamento,
comparado ao grupo de controles submetidos ao Ultrassom Doppler e descartado

o diagnéstico de TVP

Variaveis OR bruta IC95%* OR ajustada IC95%*
Cor da Pele

Branca 1 1

Nao branca 0,92 0.66-1,49 0.95 0,55-1,66
Escolaridade

Até 12 grau completo 1 1

= >2° grau incompleto 0,89 0,63-1,38 1,00 0,57-1,76
Tabagismo

Nao fumante 1, 1

Fumante (ex ou atual) 1,12 0,72-1,70 1,09 0,61-1,90
Historia familiar cancer

Nao 1 1

Sim 1,50 0,86-1,83 0,77 0,47- 1,22
Hormonioterapia

Nao 1 1

Sim 1,01 0,66-1,54 0,77 0,60-1,90
Cirurgia

Nao 1 1

Conservadora 0,97 0,49-1,92 0,83 0,24-2,85

Mastectomia 1,15 0,77-1,86 1,98 0,59-6,71
Quimioterapia geral

Nao 1,00

Sim 2,16 1,30-3,61 0,91 0,50-1,65
Quimioterapia Neoadj.

Nao 1 1

Sim 1,25 0,82-1,88 0,96 0,56-1,69
Quimioterapia Adjuv.

Nao 1 1

Sim 1,28 0,83-1,98 1,48 0,82-2,66
Quimioterapia paliativa

Nao 1 1

Sim 3,20 1,97-5,18 1,96 0,98-3,50
Internacdo Cirdrgica

Nenhuma 1,00

Uma ou mais 1,33 0,88-2,03 2,05 1,23-3,41
Internacdo Clinica

Nenhuma 1 1

1 internacéo 5,27 1,59-11,87 5,80 1,48-11,6

2 internacdes ou mais 14,47 8,08-25,91 16,62 1,23-31,14
N2 dias Internacgao Cirargica

Nenhum 1 1

Um dia 1,05 0,98-1,13 1,03 0,93-1,14
N2 dias Internacgao Clinica

Nenhum 1 1

Um dia 1,07 1,05-1,07 1,07 1,001-1,15
Tromboprofilaxia Inter. Clinica

Sim 1 1

Nao 1,80 1,08-3,00 1,80 1,30-4,40
Tromboprofilaxia Inter. Cirurg.

Sim 1 1

Nao 3,38 1,75-6,55 1,99 1,08-5,65

*Foram utilizadas como variaveis de confundimento, a idade, estadiamento tumoral e as variaveis que eram
associadas com estimativa de risco para TVP com p valor < 0.20 na analise univariada (quimioterapia geral,
guimioterapia paliativa, internacgdes clinicas, tromboprofilaxia inter. clinica, tromboprofilaxia inter. cirirgica).
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Tabela 13 — Razdo de Chances brutas e ajustadas de Trombose Venosa Profunda
segundo a exposicdo a fatores socioecondmicos, clinicos e tratamento,

comparado ao grupo controle sem sintomatologia de TVP

Variaveis OR bruta 1C95%* OR ajustada 1C95%*
Cor da Pele

Branca 1 1

Nao branca 0,99 0.66-1,48 0,93 0,51-1,82
Escolaridade

Até 12 grau completo 1 1

= >2° grau incompleto 0,82 0,53-1,29 1,02 0,53-1,94
Tabagismo

Nao fumante 1, 1

Fumante (ex ou atual) 1,01 0,71-1,68 1,44 0,73-2,82
Historia familiar cancer

Nao 1 1

Sim 0,93 0,60-1,44 0,76 0,38-1,43
Hormonioterapia

Nao 1,00 1

Sim 0,81 0,53-1,23 0,74 0,35-1,51
Cirurgia

Nao 1 1

Conservadora 0,76 0,39-1,47 0,74 0,25-1,12

Mastectomia 1,14 0,73-1,77 0,84 0,42-1,64
Quimioterapia geral

Nao 1,00

Sim 1,78 1,06-3,00 0,89 0,31-2,12
Quimioterapia Neoadj.

Nao 1 1

Sim 1,28 0,85-1,92 0,78 0,42-1,18
Quimioterapia Adjuv.

Nao 1 1

Sim 1,20 0,78-1,84 1,39 0,72-2,67
Quimioterapia paliativa

Nao 1 1

Sim 2,23 1,41-3,51 2,54 1,09-5,92
Internacdo Cirdrgica

Nenhuma 1,00

Uma ou mais 1,10 0,76-1,68 1,25 0,22-1,94
Internacéo Clinica

Nenhuma 1 1

1 internacéo 3,65 1,21-10,90 3,61 1,18-11,9

2 internacdes ou mais 5,86 3,35-10,30 1,08 1,80-12,07
N2 dias Internacgao Cirargica

Nenhum 1 1

Um dia 1,05 0,97-1,14 1,08 0,97-1,21
N2 dias Internacgao Clinica

Nenhum 1 1

Um dia 1,02 1,01-1,04 0,96 0,85-1,08
Tromboprofilaxia Inter. Clinica

Sim 1 1

Nao 1,68 0,86-3,23 1,58 0,80-3,12
Tromboprofilaxia Inter. Cirurg.

Sim 1 1

Nao 1,54 0,93-2,53 1,67 1,01-2,80

*Foram utilizadas como variaveis de confundimento, a idade, estadiamento tumoral e as variaveis que eram
associadas com estimativa de risco para TVP com p valor < 0.20 na analise univariada (quimioterapia geral,
guimioterapia paliativa, internagdes clinicas).
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Discussao

Este estudo possibilitou estimar a incidéncias cumulativas de Trombose
Venosa Profunda de uma grande coorte de mulheres com casos novos de cancer
de mama no periodo de 2007 a 2012. Para o seguimento de 12 meses, 8140
mulheres foram avaliadas, para um seguimento de 24 meses, a coorte contou
com 6881 mulheres e por fim, 4413 mulheres foram avaliadas para o seguimento
de 60 meses.

Na literatura, poucos sdo os estudos que analisam de maneira isolada a
incidéncia cumulativa de TVP em coortes de casos incidentes de cancer. Em sua
maioria, 0s eventos tromboembdlicos sdo analisados com a inclusdo de
embolismo pulmonar e da trombose venosa profunda, tornando escassos 0S
estudos para comparacdo com os achados deste estudo. Chavez-MacGregor e
colaboradores (2011), em uma coorte retrospectiva, observou a incidéncia de
1,4% de TVP nas mulheres da coorte de pacientes com cancer de mama com
seguimento até 12 meses ap0s o diagnostico da neoplasia. No presente estudo
foi observada uma incidéncia cumulativa de 1,2% quando foi analisada a coorte
de 4413 mulheres, 1,1% quando considerada a coorte de 6881 mulheres e uma
probabilidade condicional de desenvolver TVP cerca de 1% foi observada apoés
12 meses de seguimento quando na coorte de 8140 mulheres, sendo esta
probabilidade mais reduzida pode ser explicada em parte por um menor nUmero
de casos incidentes de TVP registrados no ano de 2012.

O estudo de Chew e colaboradores (2007), com uma coorte populacional
histérica de 108.255 pacientes com cancer de mama tendo como base de dados

0 Registro de Cancer da Califérnia e do conjunto de dados de alta hospitalar no
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periodo de 1993 a 1995 e de 1997 a 1999, revelou uma incidéncia cumulativa de
Tromboembolismo Venoso de 1,2% apos 2 anos de seguimento, um valor abaixo
da incidéncia de TVP relatada neste estudo (1,71% na coorte de 4413 e 1,61 na
coorte de 6881 mulheres) no mesmo periodo de seguimento.

Chew e colaboradores (2007), observaram também que uma maior
frequéncia dos casos de TEV ocorreram apos 6 meses do diagnostico do cancer
de mama, resultado corroborado com este estudo, que obteve maior frequéncia
(29,0%) dos casos de TVP entre o periodo de 7 a 12 meses apos o diagndstico
do céncer. Essa frequéncia mais elevada do TEV precoce, pode estar
relacionada com a ativacdo da coagulacdo pelas proprias células tumorais
(KARIMI e COHAN 2010) e outra explicagdo seria relacionada ao tratamento
ativo, particularmente a quimioterapia e hormonioterapia, que aumentam essa
injuria no sistema de coagulacdo (BARBUI et al. 1996).

A incidéncia de TEV no cancer de mama é relatada como sendo mais
baixa quando comparada com alguns outros tipos de cancer. Um estudo com
uma grande coorte populacional (n=235.149) mostrou uma incidéncia cumulativa
de TEV em 2 anos ap0s o diagnostico de cancer metastatico de pancreas (5,4%),
estbmago (4,4%), bexiga (4,3%) e utero (4,8%) (CHEW et al, 2006). Entretanto,
por ser o cancer de mama a localizacdo tumoral mais frequente entre as
mulheres no mundo (FERLAY et al. 2013), a ocorréncia de TEV representa um
importante problema para as pacientes com essa neoplasia.

Um ensaio clinico randomizado realizado no Instituto Nacional de Cancer
do Canada entre 1984 e 1990, observou uma frequéncia de 6,8% de TEV entre
353 mulheres com cancer de mama submetidas ao tratamento adjuvante por até

2 anos com tamoxifeno e 6 meses de quimioterapia no esquema CMF
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(ciclofosfamida, metotrexate e fluoracil), enquanto a incidéncia de TEV no
segundo grupo, de 352 mulheres que so realizaram o esquema de quimioterapia,
foi de 0,3% (PRITCHARD et al. 1996). Outro ensaio clinico implementado no
Centro de Tratamento e Pesquisa de Hamilton, Canad4, observou uma
incidéncia de 4,9% de eventos tromboticos em 103 mulheres com cancer de
mama e estadiamento Il, submetidas a quimioterapia + hormonioterapia
adjuvante por 12 semanas e uma incidéncia de 8,8% de eventos tromboticos no
segundo grupo, com 102 mulheres submetidas somente a quimioterapia
adjuvante por 36 semanas (LEVINE et al. 1988). A frequéncia mais elevada
encontrada neste tipo de delineamento de estudo, pode ser explicado pela
inclusdo de um grupo de alto risco, que tinha realizado o tratamento de
quimioterapia e hormonioterapia.

Dentre alguns mecanismos trombogénicos que envolvem agentes
quimioterapicos, destacam-se a reducdo da atividade fibrinolitica, as lesdes
diretas nas células endoteliais e a interacdo com o fator de Von Willebrand. A
reducdo da antitrombina lll, estaria ligada ao efeito estrogénico do tamoxifeno
(LEVINE et al. 1988).

Em relacdo ao inicio da quimioterapia, Pritchard e colaboradores (1996),
observaram uma predominancia de 84% (21) dos casos de TEV terem ocorrido
no periodo de até 6 meses apds o inicio desse tratamento, fato este observado
também nesta coorte, onde a maior frequéncia dos casos, 53,3%, ocorreram em
até 6 meses do inicio da quimioterapia. A predominancia de um desenvolvimento
precoce de TEV também foi observado na coorte prospectiva de Kirwan e
colaboradores (2011), onde das 134 mulheres com céancer de mama, recrutadas

antes do inicio da quimioterapia, receberam avalia¢des clinicas e radiolégicas
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em 3, 6, 12 e 24 meses do seguimento e 69% delas desenvolveram o TEV em
até 3 meses apods o inicio da quimioterapia.

Um estudo multicéntrico caso controle foi conduzido recentemente com o
objetivo de avaliar os fatores de risco para desenvolver TEV em pacientes com
cancer solidos avancados, em um seguimento prospectivo de 10 meses,
incluidos 237 casos sintomaticos e assintomaticos de TEV e 339 controles. O
cancer de mama foi uma das localizagdes tumorais mais frequentes entre os
casos de TEV (19%). Porém, ndo foi encontrada associagcao significativa na
analise multivariada para o risco de TEV no tratamento de quimioterapia
(OR=0,95) e a terapia hormonal (OR=0,75) (AGNELLI et. al 2013). O mesmo
ocorreu neste estudo, a hormonioterapia ndo obteve associacdo significativa
para a ocorréncia de TVP no grupo controle sem sintomatologia de TVP
(OR=0,74, 1C95%: 0,35-1,51), grupo controle com diagnostico de TVP
descartado pelo Ultrassom Doppler (OR=0,77, IC95%: 0,60-1,90) e no conjunto
dos grupos controles (OR=0,77, 1C95%: 0,60-1,31).

Sahut d’lzarn e colaboradores (2012) observaram, no caso controle
retrospectivo de pacientes com cancer solido, no periodo de 01 de Agosto de
2005 a 31 de Dezembro de 2010, de 66 casos (11% com céncer de mama)
diagnosticados com embolismo pulmonar (EP) e dois grupos controles (132
pacientes com cancer e sem EP e 65 pacientes com cancer e suspeita clinica de
EP), que a realizagdo da terapia hormonal n&o apresentou significancia
estatistica entre as frequéncias no grupo dos casos e no grupo sem EP (3(4%)
vs. 4(3%), p=0,688) e entre 0s casos e o0 grupo com suspeita clinica de EP (3(4%)
vs. 3(5%), p=1,000). Porém, houve associacao significativa na analise multipla

entre casos e controles sem EP para a realizagdo de quimioterapia (OR=4.62;
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95% IC 2.26-9.44). Neste estudo o tratamento de quimioterapia sO obteve
associacdo significativa para a ocorréncia de TVP quando consideramos a
quimioterapia paliativa (OR=1,96, 1C95%: 1,19-3,24) no conjunto dos grupos
controles e (OR=2,54, 1C95%: 1,09-5,92) no grupo controle sem sintomatologia
de TVP, jA os demais tipos de quimioterapia ndo apresentaram associacao
significativa.

O risco de desenvolver tromboembolismo venoso apés o tratamento de
terapia hormonal adjuvante em pacientes com cancer de mama em estagio |, Il
e IlIA foi avaliado no estudo caso controle prospectivo de GARBER e
colaboradores (2010), com a ocorréncia de 124 casos e 248 controles, no
periodo de janeiro de 1999 a Abril de 2005. A realizagdo de quimioterapia
adjuvante ndo demonstrou significancia estatistica para o risco de TEV entre as
frequéncias no grupo dos casos e controles (57(46%) vs 130(52%), p=0.241).
Neste estudo, a quimioterapia adjuvante também nado obteve associacdo
significativa para o desenvolvimento da TVP.

Nao ha na literatura estudos com delineamento caso controle que avaliem
as internacdes clinicas e uso de tromboprofilaxia medicamentosa durante as
internacbes dos casos de cancer de mama. Os resultados deste estudo
ressaltam a importancia das variaveis, quimioterapia paliativa, internacdes
clinicas e a ndo adocédo da tromboprofilaxia medicamentosa, que se mostraram
associadas a TVP mesmo com ajustamento por estadiamento do tumor e idade
da mulher e outros fatores confundidores.

Uma das limitacdes desse estudo que deve ser destacada foi a nao
disponibilidade dos dados referentes ao uso de catéter venoso central para os

controles, ja que este fator estd associado com a ocorréncia de estase venosa e
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lesdo endotelial, podendo aumentar em 2,7% o risco de desenvolver TEV
(CHAVEZ-MACGREGOR et al. 2011). Desta forma este fator relevante ndo pode

ser avaliado na analise mdultipla.
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Conclusao

Incidéncia cumulativa de TVP ap0s 12 meses de seguimento da
coorte hospitalar de mulheres diagnosticadas com o cancer de
mama no periodo de 2007 a 2012, revelou uma incidéncia
cumulativa de trombose venosa profunda de aproximadamento
1%.

Incidéncia cumulativa de TVP ap0ds 24 meses de seguimento da
coorte hospitalar de mulheres diagnosticadas com o cancer de
mama no periodo de 2007 a 2011, foi encontrada uma incidéncia
cumulativa de Trombose venosa profunda de 1,6%.

Incidéncia cumulativa de TVP ap6s 60 meses de seguimento da
coorte hospitalar de mulheres diagnosticadas com o cancer de
mama no periodo de 2007 a 2009, foi encontrada uma incidéncia
cumulativa de Trombose venosa profunda de 2,5%.

Fatores de risco para a ocorréncia de trombose venosa profunda
na coorte de mulheres com cancer de mama que permaneceram
associadas com significancia estatistica apds analise ajustada
(razdo de chances) foram a quimioterapia paliativa, nimero de
internacdes clinicas e cirdrgicas e a nao adocdo da
tromboprofilaxia medicamentosa nas internacdes clinicas e

cirdrgicas.
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A Resolugdo 196/96 ¢ explicita no que se refere ao TCLE, enfatizando que os
sujeitos da pesquisa devam ser resguardados nos seus direitos, quando submetidos a
qualquer tipo de procedimento que envolva sua participagdo.

Segundo a Resolugdo, “nos casos em que seja impossivel registrar o consentimento
livre e esclarecido, tal Jato deve ser devidamente documentado, com explicacdo das
causas da impossibilidade, e parecer do Comité de Etica em Pesquisa” (Res. CNS
196/96-1V.3.¢c).

Por esse motivo, viemos por meio deste documento justificar por escrito a auséncia
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto supracitado.

Os objetivos serdo implementados em dois estudos, um estudo descritivo e um
estudo analitico, envolvendo coleta de dados pelo sistema de informagdo do servigo de
radiologia € por prontuarios, utilizando instrumento confeccionado para este fim, de
mulheres submetidas a tratamento para céncer de mama no Instituto Nacional de Cancer
(INCa) no periodo 2007-2013 com o objetivo de avaliar a incidéncia de Trombose
venosa profunda (TVP) da populagio em questdo.

Todas as informagdes coletadas seriio registradas de forma sigilosa no formulario
padronizado, referindo-se a dados epidemioldgicos, diagnésticos, fatores prognosticos,
tratamento e condutas médicas e fisioterapéuticas sobre a tromboprofilaxia primaria e
secundaria.

Por se tratar de pesquisa envolvendo coleta indireta de informagdes de pacientes
registradas no sistema de informagéio do servigo de radiologia e em prontuério, sendo
estes de guarda da instituigdo, faz-se necessédria a submissdo da pesquisa ao CEP no
intuito de defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e dignidade
€ para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrées éticos.

E reconhecido e prezado o respeito devido & dignidade humana que exige que toda

pesquisa se processe apés consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, por si e/ou por
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seus representantes legais. Por se tratar de estudo de pacientes numa série retrospectiva
de janeiro de 2007 a fevereiro de 2013 com prognéstico reservado, jé que a TVP é a
segunda causa de 6bito nos pacientes oncoldgicos e somente uma curta série prospectiva
de margo de 2013 a junho de 2013 e devido ao fato dos dados cadastrais serem antigos,
e uma vez que familiares de pacientes que foram a Obito néo renovaram estes dados,
muitos sdo inexistentes ou estdo desatualizados, ndo sendo possivel, portanto, o contato
com familiares, justificando auséncia do termo nestes casos.

O pesquisador e sua chefia imediata assumem a responsabilidade pelas informagdes

apresentadas.
Rio de Janeiro, /% de 2013, '
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Daniele Medeiros Torres Erica Alves Nog(xeu'a Fabro
Pesquisador principal Chefe do Servigo de Fisioterapia HCILI
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