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Resumo

Introducdo: O céncer de mama é a principal neoplasia entre mulheres. No
Brasil, seu diagnostico € ainda realizado de maneira tardia, demandando a
necessidade de realizagédo de tratamentos mais agressivos. Desta forma, séo
observadas complica¢cbes do tratamento, tais como o linfedema, a restricdo da
amplitude de movimento do ombro, alteragbes sensitivas, entre outras, que
podem afetar a funcionalidade dessas mulheres. A atividade fisica tem sido
referida como um beneficio para as mulheres portadoras de cancer de mama
em diferentes estagios da doenca. Objetivo: Determinar a magnitude do
linfedema e as caracteristicas de pratica de atividade fisica e funcionalidade em
pacientes submetidas a tratamento cirargico para o cancer de mama no
INCA/Rio de Janeiro, apés 10 anos de seguimento pos-operatorio. Métodos:
Estudo observacional prospectivo em uma coorte hospitalar de 965 mulheres
submetidas a linfadenectomia axilar para tratamento cirdrgico para o cancer de
mama e outro estudo estudo seccional dentro desta coorte (n=197). As
mulheres foram avaliadas em diferentes momentos apés a cirurgia, sendo a
altima avaliacdo realizada ap6s 10 anos do procedimento cirargico. Neste
momento, as mulheres foram submetidas ao exame fisico e entrevista, esta
incluindo os questionarios “Disabilities of the arm and shoulder’(DASH) para
funcionalidade e o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ). O
linfedema foi definido através da volumetria indireta, considerando a diferenca
de 200 mL entre os membros superiores ou a realizagdo de tratamento para o
mesmo. Foram realizadas estatisticas descritivas e também para avaliar
diferencas entre os grupos, de acordo com as caracteristicas de cada objetivo.
Resultados: Apoés 10 anos de seguimento, foi observada a uma incidéncia
cumulativa de linfedema de 47,1%. O modelo preditor de risco de
desenvolvimento de linfedema incluiu as variaveis: radioterapia incluindo as
cadeias de drenagem, obesidade no momento da cirurgia, formagéo de seroma
pos-operatorio e pelo menos um episodio de sindrome da rede axilar em
gualguer momento do seguimento. Ao analisar o DASH, foi observado um
escore médio de 13,42 (DP%15,73) e através do IPAQ, 21,1% foram
classificadas como baixa frequéncia de atividade fisica, 29,7%, como
frequéncia moderada e 49,2% como alta frequéncia. O modelo final
demonstrou que a obesidade no momento da cirurgia, a presenca de
parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial, a diminuicdo da amplitude do
movimento de abduc&o e a presenca de dor na avaliagdo de 10 anos estao
associadas a pior funcionalidade. Conclusbes: ApoOs 10 anos de seguimento
desta coorte é possivel observar que as mulheres ainda apresentam diferentes
tipos de complica¢cBes oriundas do tratamento. Desta forma, se faz necessario
adotar medidas preventivas para minimizar a sua ocorréncia e, também, o
impacto na capacidade de desenvolver atividades da vida diaria e na qualidade
de vida dessas mulheres.

Palavras-chave: Neoplasia da mama; Linfedema; Estudo de coortes; Atividade
Motora; DASH; IPAQ.



Abstract

Background: The breast cancer is the main site of cancer among women. In
Brazil, late diagnosis still occurs, requiring more aggressive treatments.
Aggressive treatments leads to the occurrence of several complications, such
as, lymphedema, restricted shoulder range of motion, sensory changes and
many others, which may affect functionality of these women. Physical activity
has been reported as a benefit for women with breast cancer throughout
different stages of the disease. Purpose: To determine the magnitude of
lymphedema and characteristics of physical activity and functionality in patients
undergoing surgical treatment for breast cancer in National Cancer Institute/Rio
de Janeiro, after 10 years of follow-up. Methods: This is a prospective
observational study in a hospital based cohort of 965 women undergoing
axillary lymph node dissection as surgical treatment for breast cancer and also
another cross-sectional study within this cohort (n=197). Women were assessed
at different times after surgery and the last one was conducted 10 years after
the surgical procedure. In the last evaluation, a physical examination and an
interview were done, including the questionnaires Disabilities of the Arm and
Shoulder (DASH) and International Physical Activity Questionnaire (IPAQ).
Lymphedema was defined through indirect volumetry, considering the
difference of 200 mL between the upper limbs, or having treatment for
lymphedema during the follow-up. Statistical analysis was performed to
describe the sample and to assess differences between groups according with
the characteristics of each purpose. Results: After 10 years of follow-up, the
cumulative incidence of lymphedema observed was 47.1%. The model for
predicting risk of lymphedema included the variables: radiotherapy including
drainage chains, obesity at the time of surgery, seroma formation after surgery
and at least one episode of axillary web syndrome during the follow-up.
Analyzing DASH and IPAQ, mean score observed on DASH was 13.42
(SD+15.73) and 21.1% was classified as low frequency of physical activity,
29.7% as moderate frequency and 49.2% as high frequency. The final model
showed that obesity at the time of surgery, the presence of paresthesia,
decreased range of abduction motion and pain in the 10 years evaluation are
associated with worsen in functionality. Conclusions: After a follow-up of 10
years of this cohort, we could observe that women still show different types of
complications of the treatment. Thus, it is necessary to take preventive
measures to minimize its occurrence and also the impact on ability to carry out
activities of daily living and quality of life among these women.

Keywords: Breast neoplasms; Lymphedema; Cohort studies; Motor Activity;
DASH; IPAQ



Introducao

O cancer de mama € a localizacdo tumoral de maior frequéncia entre
mulheres. Para o ano de 2008 foi estimada a ocorréncia 12,7 milhdes de casos
novos e 7,6 milhdes de mortes por esta causa no mundo (FERLAY et al.,
2010). Quando detectada em estagios iniciais, a doenca apresenta, em geral,
um bom progndstico, e estudos populacionais apresentam uma sobrevida
relativa média em cinco anos de 80% em paises desenvolvidos e 60% em
paises em desenvolvimento (COLEMAN et al., 2008; MAUGHAN et al., 2010).

O tratamento de escolha para o cancer de mama pode envolver, de forma
isolada ou combinada, a cirurgia, quimioterapia, radioterapia e/ou
hormonioterapia e a op¢ao por cada modalidade terapéutica € dependente das
caracteristicas da doenca no momento do diagnéstico (MAUGHAN et al.,
2010;). No Brasil, este diagnéstico é ainda realizado de forma tardia. Com um
tempo mediano entre o primeiro sinal/sintoma e o diagndstico da doenca de 8
meses, 13,5% dos casos sao diagnosticados em estadio 0, 11,5%, em estadio
[, 28,8%, em estadio Il, 8,7% em estadio Ill e 13,5% em estadio IV. A
necessidade do emprego de tratamentos mais agressivos podem acarretar
diversas consequéncias (ALVES NOGUEIRA FABRO et al., 2012; LEE et al.,
2012; REZENDE et al., 2009).

A ocorréncia de complicagcbes do tratamento como a restricdo da
amplitude de movimento, a dor e o linfedema, geram impactos na
funcionalidade do membro superior acometido e, consequentemente, na
capacidade de desenvolver atividades da vida diaria (DEVOOGDT; KAMPEN,
VAN; et al., 2011; HACK et al., 2010a). Além disso, mesmo quando observadas
de forma tardia, as mulheres submetidas a tratamento para o cancer de mama
demonstram uma pior funcionalidade (HACK et al., 2010b; SAGEN et al.,
2009a).

O linfedema € a principal complicacdo decorrente do tratamento e deve
receber atencdo do sistema de saude publica. Apos sua instalacdo, este se
torna uma condicdo cronica e incapacitante, deixando o membro mais
susceptivel a infec¢des, acarretando também importantes problemas fisicos,
sociais e psicolégicos (BERGMANN; MATTOS, LE.; et al, 2007;
STAMATAKOS et al., 2011). A frequéncia de linfedema apos o tratamento do
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cancer de mama depende das caracteristicas da populacdo estudada, do
tempo transcorrido apds a cirurgia e dos critérios utilizados para mensuracao
do volume do membro e, de maneira geral, tém variado entre 0 e 65%
(BERGMANN; MATTOS, LE.; et al., 2007; DISIPIO et al.,, 2013a; SHAH;
VICINI, 2011).



Referencial teérico

Cancer de mama — Incidéncia, Mortalidade e Sobrevid a

O cancer de mama foi a localizacdo neoplasica mais incidente entre as
mulheres na Europa no ano de 2008, sendo responsavel por 28,2% das
neoplasias. Segundo dados do Projeto GLOBOCAN, da Agéncia Internacional
de Pesquisa em Cancer (IARC), as maiores taxas (80 por 100.000 mulheres)
sao encontradas na América do Norte, oeste e leste Europeu, Australia e Nova
Zelandia. Entretanto, em paises em desenvolvimento da Ameérica do Sul e
Central, o cancer de mama ja aparece como o mais frequente, apresentando
taxas intermediarias. As menores taxas de incidéncia sio registradas na Asia e
Africa (FERLAY et al., 2010).

No Brasil, os ultimos dados publicados dos Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP) revelam que as taxas variam entre os estados, sendo as
maiores taxas observadas na regido sul do pais(LEE et al., 2012b). Um estudo
realizado com os dados do RCBP da cidade de Goiania verificou uma
tendéncia de incremento na incidéncia do cancer de mama no periodo de 1988
a 2003. A analise segundo idade mostrou uma tendéncia de aumento em todas
as faixas etarias. Para o grupo mais jovem (20 a 39 anos) o aumento foi de
0,71 ao ano (R%=0,52; p=0,002) e no grupo de 40 a 59 anos, o aumento foi de
1,34 ao ano (R2=0,847; p=0,000). As mulheres mais velhas (acima de 60 anos)
apresentaram um incremento de 0,865 ao ano (R%=0,669; p=0,000) (FREITAS-
JUNIOR et al., 2010).

A mortalidade apresenta uma menor variabilidade entre o0s paises,
podendo ser observadas taxas entre 6 a 19 por 100.000 mulheres. No Brasil, a
taxa de mortalidade observada foi de 12 por 100.000 mulheres (FERLAY et al.,
2010).

Em estudo que incluiu dados de 101 registros de base populacional de 31
paises, localizados nos cinco continentes, foi observado sobrevida relativa em
5 anos variando de 80% a pouco menos de 40%. O Brasil participou deste
estudo com apenas os RCBP de duas cidades (Campinas e Goiania) e a
estimativa global para o pais foi de 58,4% (COLEMAN et al., 2008).



A média de sobrevida relativa européia para cinco anos, estimada no
estudo EUROCARE-3 (European Concerted Action on Survival and Care of
Cancer Patients) que analisou os dados de casos de cancer de mama
diagnosticados no periodo 1990-1995 foi de 76%. Ja o EUROCARE- 4, que
avaliou informacdes referentes aos casos diagnosticados no periodo 1995-
1999, registrou um incremento na estimativa atingindo 81%. Entretanto sao
observadas grandes diferencas entre os paises como, por exemplo, 69,3% na
Republica Tcheca, 82,7% na Franca e 87,6% na Islandia (BERRINO et al.,
2007; VERDECCHIA et al., 2007).

Os estudos de coorte hospitalar conduzidos em centros de referéncia
oncoldgica no Brasil revelaram sobrevida observada em cinco anos variando
de 75% a 81,8%. Os resultados dependem do estadiamento, tamanho tumoral,
presenca de linfonodos comprometidos e tipo de tratamento (EISENBERG,;
KOIFMAN, 2004a, 2006; GUERRA et al., 2009; MENDONCA et al., 2004).

Segundo dados do SEER (Survaillance Epidemiology and End Results),
a sobrevida em cinco anos estimada para pacientes com estadiamento 0 (in
situ) € de 100%, 98,4% para tumores localizados, 83,9% para tumores com
metastase regional e 23,8% para tumores com metastase a distancia (“Cancer
of the Breast - SEER Stat Fact Sheets,” [S.d.]).

Cancer de Mama — Diagndstico e Tratamento

O tratamento para a doenca pode consistir de cirurgia, radioterapia,
hormonioterapia e/ou quimioterapia. A escolha do tratamento e,
consequentemente, a agressividade do mesmo, sera determinada pelas
caracteristicas da doenca ao diagnéstico (CHAGPAR, 2004a; GOLDHIRSCH et
al., 2011a; SPINA et al., 2000a). No Brasil, o diagnéstico €, ainda, realizado de
maneira tardia. Rezende e colaboradores (2009) descreveram que 0 tempo
mediano entre o aparecimento da lesdo e o diagndstico é de 8,0 meses. Desta
forma, 13,5% foram diagnosticadas em estadio 0, 11,5% em estadio I, 28,8%
em estadio Il, 8,7% em estadio Il e 13,5% em estadio IV (REZENDE et al.,
2009b).



Mulheres diagnosticadas em estadiamento 0, com carcinoma ductal in situ
como tipo histoldgico, sdo geralmente submetidas a cirurgia sem abordagem
axilar podendo ser conservadora ou mastectomia, dependendo do tamanho do
tumor, e radioterapia em mama residual para aquelas submetidas a cirurgia
conservadora. Ja aquelas com tipo histologico lobular in situ, sdo candidatas a
tratamento profilatico com hormonioterapia (MAUGHAN et al., 2010).

Quando o diagnéstico é de tumor invasivo, porém em estagios iniciais
(estadios | e Il), podera ser realizada cirurgia conservadora ou mastectomia,
dependendo do tamanho do tumor, associada a biopsia de linfonodo sentinela,
guando os linfonodos axilares ndo estiverem comprometidos ao exame clinico,
ou a linfadenectomia axilar, para aquelas com linfonodos clinicamente
suspeitos. A radioterapia é realizada sobre a mama residual, para mulheres
submetidas a cirurgia conservadora. Para este grupo de mulheres, em
estadiamento inicial, a quimioterapia e a hormonioterapia sao utilizadas de
forma adjuvante. A quimioterapia € utilizada para mulheres com metastase
nodal ou tumor >1 cm e a utilizagdo da hormonioterapia é dependente das
caracteristicas de receptores hormonais do tumor e menopausa (MAUGHAN et
al., 2010).

J& em mulheres com tumores localmente avancados, a quimioterapia é
realizada de forma neoadjuvante. Posteriormente, as pacientes sdo submetidas
a mastectomia associada a linfadenectomia axilar. A quimioterapia, radioterapia
e hormonioterapia podem também ser utilizadas na adjuvancia (MAUGHAN et
al., 2010).

As mulheres com estadiamento IV, com doenca metastatica, podem,
também, ser submetidas a quimioterapia, radioterapia e/ou hormonioterapia, no
entanto, sem intencdo curativa (MAUGHAN et al., 2010).

Funcionalidade

Diversos estudos tém sido conduzidos com o objetivo de descrever as
caracteristicas funcionais de pacientes diagnosticadas com cancer de mama e
o impacto decorrente do tratamento e da instalacdo de complicacdes.
Considerando diferentes periodos apés o diagnostico da doenca, a alta

prevaléncia de perda funcional tem sido demonstrado por diversos autores
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(BRAITHWAITE et al., 2010; DEVOOGDT; KAMPEN; et al, 2011,
HARRINGTON et al.,, 2011a; PARK et al, 2012a; SAGEN et al., 2009b;
SMOOT et al., 2010a; VELLOSO et al., 2011a). Entre os fatores associados ao
prejuizo na funcionalidade, previamente descritos, estdo a idade e a ocorréncia
de complicacdes decorrentes do tratamento, tais como o linfedema, a restricdo
na amplitude de movimento, as alteracdes sensitivas e a dor (DEVOOGDT;
KAMPEN; et al., 2011; HACK et al., 2010b; PARK et al., 2012b; SMOOT et al.,
2010b; VELLOSO et al., 2011b).

A prética de atividade fisica entre mulheres portadoras de cancer de
mama tém sido relatada sob diferentes aspectos, desde a associagdo com 0
desenvolvimento da doenca, risco de recorréncia até a ocorréncia de
complicagBes e qualidade de vida apos tratamento (CARMICHAEL et al., 2010;
MONNINKHOF et al.,, 2007). Quando relacionada a funcionalidade, estudos
demonstram que mulheres praticantes de atividade fisica antes ou depois do
diagnéstico demonstram melhor funcéo fisica (ALFANO et al., 2007a; BASEN-
ENGQUIST et al., 2011a; SAGEN et al., 2009b).

Linfedema secundario ao cancer de mama: incidéncia

O linfedema é definido como o acumulo de liquido rico em proteinas no
espaco intersticial, decorrente de uma insuficiéncia no sistema linfatico. Esta
insuficiéncia pode ser decorrente de displasia linfatica congénita (linfedema
primario) ou por obliteracdo anatdmica, como apdés uma disseccédo linfonodal,
irradiacdo ou repetidos episédios de linfangite com linfangioesclerose
(linfedema secundario) (INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY,
2009).

A ocorréncia do linfedema pode levar a consequéncias fisicas,
psicolégicas e sociais, tais como diminuicdo da amplitude de movimento,
episédios recorrentes de erisipela e a permanéncia da lembranca da doenca,
entre outras (BERGMANN; MATTOS, ILE.; et al, 2007; PAIN;
PURUSHOTHAM, 2000; STAMATAKOS et al., 2011).



A ocorréncia do linfedema apds o tratamento cirdrgico para o cancer de
mama foi reportada por diversos estudos e é dependente dos critérios que sédo
utilizados para definir e mensurar o desfecho, do tempo de seguimento pos-
operatorio e das caracteristicas de cada populacdo estudada (BERGMANN;
MATTQOS, L.E.; et al., 2007; BEVILACQUA et al., 2012).

Em um estudo retrospectivo com mulheres submetidas a radioterapia
subsequente ao tratamento cirdrgico e linfadenectomia axilar, foi observada a
ocorréncia de linfedema em 27% dos casos, sendo este mensurado pelo relato
no prontuario em um seguimento médio de 741 dias (HINRICHS et al., 2004).
Apds 7 anos de seguimento, pacientes acima de 65 anos apresentaram um
risco de desenvolver linfedema de 36%, utilizando o mesmo critério para
diagnéstico (CLOUGH-GORR et al., 2011).

Através de um questionario, em que era abordado se havia sintoma de
linfedema ou diagnéstico de linfedema, em 8,9% dos pacientes foi observado
linfedema diagnosticado e 36,9% relataram linfedema subjetivo em um
seguimento médio de 8,1 anos (AHMED et al., 2011).

Considerando o relato do paciente como critério para diagnostico do
linfedema, o risco de linfedema leve encontrado por um estudo foi de 24,7% e o
de linfedema moderado/grave, 13% (NORMAN et al., 2010).

Em um seguimento médio de 20,9 meses, foi observada a incidéncia de
linfedema em 13,3% dos casos através de registros em bases de dados
relacionados ao linfedema (KWAN et al., 2010). Utilizando a mesma estratégia
para definicho do desfecho, foi observada a ocorréncia de linfedema em
aproximadamente 10% dos casos considerando um periodo minimo de 2 anos
de seguimento (SHIH et al., 2009).

Hayes e colaboradores (2008) utilizaram a espectroscopia de
bioimpedancia para definir a presenca ou a auséncia do linfedema. Foram
avaliadas mulheres que tinham diagnoéstico de cancer de mama unilateral e
com idade <75 anos, a cada 3 meses e entre 6 e 18 meses apos a cirurgia. Foi
observada uma frequéncia de linfedema de 30% em uma ou mais avaliacdes
apos 18 meses de cirurgia (HAYES et al., 2008).

Avraham e colaboradores (2010) avaliaram pacientes submetidas a
tratamento cirdrgico para cancer de mama, incluindo linfonodo sentinela e

linfadenectomia axilar. Ap6és um seguimento de 5 anos, encontraram um risco
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de 11% de desenvolver linfedema avaliado através de perimetria e um risco de
16% de desenvolver linfedema subjetivo (AVRAHAM et al., 2010). Ja Goldberg
e colaboradores (2011) encontraram um risco de 3% de desenvolver linfedema
no mesmo periodo, em mulheres submetidas a biopsia do linfonodo sentinela
com resultado negativo para malignidade (GOLDBERG et al., 2011). Outro
estudo que avaliou a presenca de linfedema através da perimetria encontrou
um risco de 24,9% de desenvolvimento da complicacdo apdés 24 meses
subsequentes ao tratamento cirtrgico (PARK et al., 2008).

Em um estudo de seguimento, o linfedema foi avaliado através da
perimetria nos momentos de 6 meses e 3 anos apds o procedimento cirdrgico.
O risco de ocorréncia de linfedema ap06s 3 anos de cirurgia foi de 20,7% e entre
51,3% destes pacientes foi incidente no seguimento de 6 meses (CLARK et al.,
2005).

Em uma coorte de mulheres tratadas para cancer de mama com
seguimento de 10 anos foi realizado um estudo de caso-controle aninhado
onde os autores avaliaram linfedema utilizando a volumetria direta. A
incidéncia de linfedema foi de 38,7%. Entre as pacientes, 17,3% dos casos de
linfedema foram diagnosticados antes do primeiro ano apés o procedimento
cirurgico, 11,2% no primeiro ano, 13,3% no segundo ano, 16,3% no quarto ano,
19,4% no sexto ano, 12,2% no oitavo ano e 10,2% no décimo ano
(JOHANSSON; BRANJE, 2010).

Em estudo realizado com mulheres brasileiras submetidas a
linfadenectomia axilar, a incidéncia acumulada de linfedema apd6s 5 anos foi de
30,3%, considerando como método para diagndstico, a volumetria indireta
(volume =200 ml).

De acordo com uma revisao sistematica e meta-analise da literatura que
incluiu 72 estudos realizados em diferentes paises, considerando todas as
publicacdes, a incidéncia foi de 16,6% (IC 95% 13,6 - 20,2). Houve diferenca
na incidéncia de linfedema de acordo com o delineamento do estudo, o pais de
origem dos casos, a abordagem axilar, 0 método de diagndstico e o tempo de

seguimento apds o procedimento cirargico (tabela 1) (DISIPIO et al., 2013b).



Tabela 1 - Incidéncia de linfedema apos cancerdem ama

Estudos incluidos Incidé ncia (IC 95%)*
Delineamento do estudo
Todos os estudos 72 16,6 (13,6-20,2)
Coorte prospectiva 30 21,4 (14,9-29,8)
Ensaios clinicos randomizados 7 10,4 (7,9-13,5)
Coorte retrospectiva 10 8,4 (5,4-12,8)
Estudos transversais 25 17,7 (13,8-22,4)
Local do estudo
Asia 4 18,0(10,2-29,8)
Australia 7 21,5(15,0-29,8)
Europa 17 14,2 (10,9-18,4)
Oriente Médio 1 17,5 (13,9-21,8)
América do Norte 32 21,0 (15,1-28,5)
América do Sul 3 13,7 (8,1-22,2)
Reino Unido 8 8,4 (5,1-13,6)
Cirurgia axilar
Biopsia do linfonodo sentinela 18 5,6 (6,1-7,9)
Linfadenectomia axilar 18 19,9 (13,5-28,2)
Método de mensuracao
Linfocintilografia 1 5,0 (1,6-14,4)
Bioimpedancia 3 15,9 (4,6-42,6)
Diagnéstico clinico auto-relato 5 12,5 (6,2-23,6)
Diagnéstico clinico 7 12,6 (8,1-19,3)
Circunferéncia 38 14,8 (11,4-19,0)
Perimetria 17 16,4 (10,9-24,1)
Relato de sensacéo de inchago 19 20,4 (13,8-29,0)
Mais de uma medida 9 28,2 (11,8-53,5)

Tempo entre o diagndstico ou a cirurgia

3 a <bmeses 8 10,3 (6,2-16,7)
6 a <12 meses 15 13,8 (7,3-24,5)
12 a <24 meses 24 18,9 (14,2-24,7)
2 a <5 anos 30 18,6 (13,6-24,8)
=5 anos 16 15,6 (10,0-23,5)
Mais de uma categoria de tempo 6 7,6 (2,7-19,5)

*Incidéncia combinada

Fonte: Adaptado de DiSipio et al., 2013

Fatores de risco para o linfedema apds cancerde ma ma

Na literatura, diversos fatores associados a ocorréncia do linfedema apos
0 cancer de mama sao mencionados entre os quais se destacam o tipo de
tratamento recebido, caracteristicas sécio demograficas e de estilo de vida.

Alguns estudos evidenciam uma relacdo da idade com a ocorréncia do
linfedema. No entanto, sdo discordantes quanto a direcdo da associacdo
observada. Hayes et al (2008) relataram uma diminuicdo do risco de
desenvolver linfedema em mulheres com o aumento da idade e para outros
autores o0 a idade foi um fator de risco para a ocorréncia do linfedema
(BEVILACQUA et al., 2012; HAYES et al., 2008; MEESKE et al., 2009).

A associacdo da obesidade com a ocorréncia do linfedema apds
tratamento para o cancer de mama foi avaliada em diferentes estudos sendo

gue a magnitude das medidas de efeito variou de 1,11 a 3,05 (AHMED et al.,
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2011; BERGMANN, 2005; BERGMANN; MATTOS, I. E.; et al., 2007a;
BEVILACQUA et al., 2012; CLARK et al., 2005; CLOUGH-GORR et al., 2011;
KWAN et al., 2010; MEESKE et al., 2009; NESVOLD et al., 2008; PARK et al.,
2008).

Avraham e colaboradores (2010) realizaram um estudo com o objetivo de
avaliar o impacto da reconstrucdo mamaria imediata na ocorréncia do
linfedema, utilizaram como método a perimetria, e ndo encontraram diferencas
com significancia estatistica entre os grupos (AVRAHAM et al., 2010).

A extensdo da abordagem axilar também mostrou um aumento no risco
de linfedema segundo o estudo de Tsai e colaboradores (2009). Resultado
similar foi revelado em varios outros estudos (AHMED et al.,, 2011;
GOLDBERG et al., 2011; KWAN et al.,, 2010; MCLAUGHLIN et al., 2008;
MEESKE et al., 2009; NESVOLD et al., 2008; PAIVA et al., 2011; PARK et al.,
2008; SHIH et al., 2009; YEN et al., 2009).

A presenca de linfonodos metastaticos é outro fator que aumenta o risco
de desenvolver linfedema, com magnitude variavel, dependendo da forma de
avaliacdo da complicagcdo (BERGMANN; MATTOS, I. E.; et al., 2007b; KWAN
et al., 2010; MEESKE et al., 2009; NESVOLD et al., 2008; PAIVA et al., 2011,
TSAI et al., 2009; YEN et al., 2009). Quando séao exploradas as caracteristicas
nao cirdrgicas do tratamento associadas ao linfedema, a radioterapia €
considerada como um fator de risco tanto quando realizada em cadeias de
drenagem quanto, simplesmente, mensurada como ter sido submetida a
radioterapia (TSAI et al., 2009). Outros estudos encontraram esta mesma
associacdo somente quando a radioterapia havia sido abordando as cadeias de
drenagem (AHMED et al., 2011; BERGMANN, 2005; PAIVA et al., 2011; PARK
et al., 2008)(BERGMANN; MATTOS, I. E.; et al., 2007b; BEVILACQUA et al.,
2012). Alguns autores também encontraram essa mesma associagdo positiva,
porém sem significancia estatistica (KWAN et al., 2010; MEESKE et al., 2009;
NESVOLD et al., 2008; SHIH et al., 2009; YEN et al., 2009).

Foi conduzida uma metanalise com o objetivo de avaliar as associacdes
encontradas entre as caracteristicas do tratamento para o cancer de mama e a
ocorréncia de linfedema, incluindo 98 estudos publicados entre 1950 e janeiro
de 2008. Considerando todos os estudos, ap0os ajuste das principais variaveis

de confundimento, houve aumento do risco estatisticamente significante para
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as mulheres submetidas a mastectomia (RR=1,42 1C95%=1,15-1,76),
linfadenectomia axilar (RR=3,07 1C95%=2,20-4,29), com linfonodos
comprometidos (RR=1,54 1C95%=1,32-1,80) e com radioterapia axilar
(RR=2,97 1C95%=2,06-4,28) (TSAI et al., 2009).

Em outra meta-analise conduzida para a avaliacdo dos fatores de risco
associados ao tratamento e a ocorréncia de linfedema, incluindo 29 estudos, a
medida de efeito combinada revelou forte associacdo com a linfadenectomia
axilar (HR=2,5-2,6), maior namero de linfonodos retirados (HR=1,2) e a
realizacdo de mastectomia (OR=2,7-7,4) (DISIPIO et al., 2013b).
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Justificativa

No Brasil, o cancer de mama é ainda diagnosticado de forma tardia.
Desta forma, € necessaria a realizacdo de tratamentos mais agressivos,
gerando uma maior frequéncia de complicacbes oriundas do tratamento
realizado.

A ocorréncia de complicacbes decorrentes do tratamento tém sido
associada a um prejuizo na funcionalidade dessas mulheres e alguns
revelaram um beneficio gerado pela pratica de atividade fisica, antes e logo
depois do procedimento cirargico. Entretanto ainda pouco se sabe sobre a
associacao da pratica de atividade fisica e a capacidade funcional de mulheres
submetidas a tratamento cirargico para o cancer de mama apos um longo
periodo de seguimento.

Entre as complicagbes decorrentes do tratamento cirdrgico para o cancer
de mama descritas na literatura, o linfedema é a principal. Este se caracteriza
como uma condicdo crbnica e incapacitante que gera consequéncias fisicas e
psicolégicas com grande impacto na qualidade de vida dessas pacientes.

Até o momento nao foram realizados estudos que avaliem a incidéncia e
os fatores associados ao linfedema com um seguimento de 10 anos no Brasil.
Isto se faz necessario uma vez que o cancer de mama é uma doenga com bom
prognaostico e, por isso, € preciso prevenir ou minimizar complicagdes crbénicas
e, também, conhecer o impacto das mesmas na capacidade de desenvolver

atividades da vida diaria.
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Objetivos

Objetivo geral

Determinar a incidéncia e os fatores de risco do linfedema e as

caracteristicas de préatica de atividade fisica e funcionalidade em pacientes

submetidas a tratamento cirargico para o cancer de mama no INCA/Rio de

Janeiro, ap6s 10 anos de seguimento pés-operatorio.

Objetivos especificos

Determinar a incidéncia cumulativa de linfedema em uma coorte
hospitalar de mulheres submetidas a tratamento cirargico para o cancer
de mama no periodo de 1 de agosto de 2001 e 30 de novembro de 2002
no Hospital do Céancer III/INCA na cidade do Rio de Janeiro e apos
seguimento de 10 anos;

Analisar a associacdo entre as variaveis demogréficas e clinicas e a
ocorréncia de linfedema apdés 10 anos de seguimento em mulheres
submetidas a tratamento cirargico para o cancer de mama;

Descrever o perfil da préatica de atividade fisica e funcionalidade entre
pacientes submetidas a tratamento cirdrgico para o cancer de mama,
sem linfedema, apés 10 anos de seguimento;

Avaliar os fatores associados a funcionalidade em pacientes submetidas
a tratamento cirdrgico para o cancer de mama, sem linfedema, apés 10

anos de seguimento.

13



Material e Métodos

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",
um estudo caracterizado como observacional prospectivo em coorte hospitalar
de mulheres submetidas a linfadenectomia axilar para tratamento do cancer de
mama, no Hospital do Cancer III/INCA, no periodo entre agosto de 2001 e
novembro de 2002 (BERGMANN, 2005).

Populacéao
A coorte de estudo inicial, que compbs ambos artigos, foi constituida por
mulheres com diagnoéstico de cancer de mama, submetidas ao tratamento
cirdrgico no periodo entre 1 de agosto de 2001 e 30 de novembro de 2002.
Foram elegiveis para o estudo mulheres submetidas a linfadenectomia axilar.
Foram excluidas do estudo as seguintes mulheres:
» Tratamento oncoldgico prévio em outra instituicao;
» Cancer de mama contralateral prévio;
» Céancer de mama bilateral sincronico;
» Cirurgia realizada com intencdo paliativa em mulheres com metastase a
distancia;
» Diagnoéstico de linfedema ou alteracfes funcionais em qualquer um dos
membros superiores prévio ao tratamento cirargico do cancer de mama;

* Aguelas que ndo apresentavam condi¢cdes de responder ao questionario.

Tamanho da amostra
No estudo inicial, de onde provém a populacédo, o calculo para tamanho

de amostra foi realizado baseado em um intervalo de confianga de 95%, poder
de 80%, com frequéncia esperada de linfedema no grupo néo exposto de 10%
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e no grupo exposto de 20%, considerando exposicdo a radioterapia axilar. A
amostra total necessaria seria de 438 mulheres.

No periodo compreendido entre agosto de 2001 e novembro de 2002,
1.243 mulheres foram submetidas a tratamento cirargico para cancer de mama
na populacdo em estudo. Destas, 189 mulheres ndo foram incluidas por néo
preencherem pelo menos um dos critérios de elegibilidade. A populacao inicial
desta andlise da coorte foi compreendida por um total de 1.054 mulheres, que
foram analisadas no seguimento de 5 anos (BEVILACQUA et al., 2012).

Seguimento

As pacientes foram acompanhadas de acordo com a rotina do servigo de
Fisioterapia nos momentos de pré-operatério, 30 dias, 6 meses e anualmente
até completar 5 anos de pds-operatorio. Aquelas que evoluem com linfedema
ou outras alteragfes fisico-funcionais apds este periodo foram orientadas a
retornar ao servico de fisioterapia para avaliacdo e conduta terapéutica.

Para desenvolvimento deste estudo, foi conduzida, inicialmente, uma
revisdo dos prontuarios com o propésito de identificar durante o periodo entre 5
e 10 anos de seguimento a existéncia das seguintes informacdes (Anexo VI):

» Datas de avaliacdo médica e fisioterapéutica

* Avaliacdo fisioterapéutica com relato de diferenca acima de 2 cm na
perimetria do membro superior homolateral a cirurgia em qualquer ponto
comparado ao membro contralateral;

e Conduta de tratamento para linfedema (adaptacdo de malha
compressiva ou enfaixamento compressivo);

* Progresséao de doenca ou obito.

ApoOs revisdo dos prontuarios foram convidadas para realizacdo de
avaliacdo apoés 10 anos do tratamento cirdrgico as mulheres que apresentavam
as seguintes caracteristicas:

* Auséncia de relato de diagndstico de linfedema durante o seguimento;
» Auséncia de progresséo de doenca;
« Ultima avaliacdo fisioterapéutica antes de completar 10 anos do

procedimento cirdrgico.
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Consideracdes Eticas

O projeto de pesquisa “Incidéncia e fatores de risco do linfedema apos
tratamento cirdrgico para cancer de mama: estudo de uma coorte hospitalar” foi
submetido e aprovado no CEP/INCA sob o numero 42/02 (Anexo |) e no
CEP/ENSP sob o numero 143/03 (Anexo ).

As mulheres elegiveis para o estudo assinaram o0 consentimento
informado, apods explicagdo dos objetivos do estudo, da duracdo do
seguimento, e da nao obrigatoriedade de participagédo (Anexo lll). Aquelas que
foram convidadas a retornar ao Servigco de Fisioterapia para avaliacdo de 10
anos de seguimento, foram esclarecidas quanto a ndo obrigatoriedade desta
avaliacdo, conforme Resolucdo CNS 196/96.

Uma solicitagdo de adendo ao projeto de pesquisa aprovado pelo
CEP/INCA foi feita a este mesmo comité, a fim de aumentar o seguimento
inicial de 2 para 10 anos. Este foi aprovado, ndo sendo necessaria a assinatura
de um novo termo de consentimento pelas mulheres elegiveis (Anexo V).

Além disso, o projeto desta dissertacdo foi submetido e aprovado pelo
CEP/ENSP sob o parecer nimero 161.577 (Anexo V).

Estrutura da Dissertacéo

Esta dissertacdo foi estruturada sob a forma de dois artigos cientificos
gue consistem em:

1. Incidéncia e fatores associados ao linfedema em uma coorte de
mulheres submetidas a tratamento cirdrgico para o cancer de mama apos 10
anos de seguimento;

Delineamento: Estudo de coorte retrospectiva. Apos revisdo dos critérios
de elegibilidade para o seguimento de 10 anos da coorte inicial, 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. Desta forma, um

total de 965 mulheres foram analisadas para esse estudo (Figura 1).
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2. Associacdo da atividade fisica na funcionalidade de mulheres
submetidas a tratamento cirlrgico para o cancer de mama, sem linfedema,
apos 10 anos de seguimento.

Delineamento: Estudo transversal em 197 mulheres da coorte
inicial, que estavam com auséncia de doenca em atividade e sem linfedema
(Figura 1). Essas mulheres foram submetidas a entrevista e exame fisico
(Anexo VII, VI e [X).

Figura 1 — Fluxograma da populacéo do estudo

Populagao Inicial
1.243 mulheres

Exclusbes
189 mulheres
Populacgdo Estudo 5 anos
1.054 mulheres
Edema Precoce Seguimento <6 meses
70 mulheres 27 mulheres
Populagdo Apos Exclusdes
957 mulheres
Reinsergdes na Coorte
7 mulheres

Populacdo Analisada (Artigo 1) Avaliadas (Artigo 2)
964 mulheres 197 mulheres
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Artigo 1 - Incidéncia e fatores de risco do linfede  ma apds tratamento
cirdrgico para o cancer de mama: seguimento de 10 a  nos de uma coorte
hospitalar

Resumo

Introducdo: O cancer de mama € a neoplasia de maior incidéncia entre as
mulheres. Em decorréncia do seu tratamento, diversas complicacées séo
descritas, entre elas, o linfedema de membro superior. Sua instalacdo causa
importantes repercussdes nos desenvolvimento das atividades laborais, sociais
e de lazer, além de ser uma condicao crénica e de dificil tratamento. Objetivo:
Avaliar a incidéncia e os fatores de risco do linfedema 10 anos apés o
tratamento cirdrgico para o cancer de mama em uma coorte hospitalar.
Métodos: Estudo observacional prospectivo em uma coorte hospitalar de
mulheres submetidas a linfadenectomia axilar para tratamento cirargico para o
cancer de mama. As mulheres foram avaliadas em diferentes momentos apos
a cirurgia, sendo a ultima avaliacao realizada apés 10 anos do procedimento
cirirgico. O linfedema foi avaliado por meio do volume indireto, aferida pela
perimetria dos membros superiores, sendo considerada pela diferenca =200 ml
entre os membros ou utilizacdo de tratamento para 0 mesmo. As variaveis
independentes foram aquelas relacionadas as caracteristicas da paciente, do
tratamento e do tumor. Foi realizada analise descritiva e conduzida analise de
sobrevida pelo método de Kaplan-Meier. A analise de regressao de Cox,
através do método enter, foi efetuada com o objetivo de estimar curvas de
sobrevida para os diferentes grupos de exposicdo, considerando
estatisticamente significante o intervalo de confianca de 95%. Resultados:
Foram incluidas 965 mulheres com média de idade no momento da cirurgia de
55,31 anos (DP£12,98). A incidéncia acumulada de linfedema foi de 13,5% em
2 anos, 30,2% em 5 anos e 47,1% em 10 anos. O modelo final demonstrou um
risco aumentado de desenvolver linfedema entre as mulheres que realizaram
radioterapia incluindo as cadeias de drenagem (HR=2,72; 1C95%=2,08-3,56),
obesas no momento da cirurgia (HR=1,61; 1C95%=1,23-2,09), que
apresentaram formagcdo de seroma pos-operatério (HR=1,53; 1C95%=1,15-
2,03) e pelo menos um episodio de sindrome da rede axilar em qualquer
momento do seguimento (HR=1,36; 1C95%=1,04-1,77). Conclusdo: Houve
aumento da incidéncia acumulada de linfedema ao longo do seguimento. Apos
o controle das variaveis de confundimento, as mulheres submetidas a
radioterapia axilar, obesas, que desenvolveram seroma e sindrome da rede
axilar apresentaram maior risco de desenvolver linfedema.

Palavras-chave: Linfedema; Neoplasias de mama; Incidéncia; Fatores de
risco.
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Abstract

Background: Breast cancer is the neoplasm with the highest incidence among
women. Because of its treatment, several complications have been described
on the literature, including lymphedema of the upper limb. When installed,
lymphedema causes important implications for development of work, social and
leisure activities and also a chronic and difficult to treat condition. Purpose: To
evaluate the incidence and risk factors of lymphedema 10 years after surgical
treatment for breast cancer in a hospital based cohort. Methods: Prospective
observational hospital based cohort of women undergoing axillary lymph node
dissection as surgical treatment for breast cancer. Women were assessed
different times after surgery and the last one was conducted 10 years after the
surgical procedure. Lymphedema was assessed by indirect volume, measured
by circumference of the upper limbs, considering the difference of 200 mL or the
use of some kind of treatment for it. Independent variables were those related to
patients’, tumor and treatment characteristics. Descriptive statistics was
conducted and also the survival analysis using Kapan-Meier. Cox regression,
through enter method, was performed in order to estimate survival curves for
the different exposure groups, considering a 95% confidence interval. Results:
965 women with a mean age ate surgery of 55.31 (SD+12.98) years. The
cumulative incidence of lymphedema observed was 13.5% ate 2 years of
follow-up, 30.2% at 5 years and 47.1% at 10 years. The final model showed an
incresead risk of developing lymphedema among women who underwent
radiotherapy including drainage chains (HR=2.72, 95%CI2.08-3.56), obese at
the time of surgery (HR=1.61; 95%CI1.23-2.09), which postoperative seroma
(HR=1.53; 95%CI1.15-2.03) and at least one episode of axillary web syndrome
at any time of the follow-up (HR=1.36; 95%CI1.04-1.77). Conclusions: There
was an increase in the cumulative incidence of lymphedema during the follow-
up. After controlling confounding variables, women undergoing axillary
radiotherapy, obese and who develop seroma and axillary web syndrome had
higher risk of developing lymphedema.

Keywords: Lymphedema; Breast Neoplasm; Incidence; Risk factors.

19



Introducao

O cancer de mama € a localizacdo tumoral de maior frequéncia entre
mulheres, sendo responsavel por 28,2% das neoplasias. Para o ano de 2008
foi estimada a ocorréncia 12,7 milhdes de casos novos e 7,6 milhdes de mortes
por esta causa no mundo (FERLAY et al., 2010). Quando detectada em
estagios iniciais, a doenca apresenta, em geral, um bom prognaéstico, e estudos
populacionais revelam uma sobrevida relativa média em cinco anos de 80% em
paises desenvolvidos e 60% em paises em desenvolvimento (COLEMAN et al.,
2008; MAUGHAN et al., 2010).

O tratamento desta neoplasia pode consistir, de forma isolada ou
combinada, de cirurgia, radioterapia, hormonioterapia e/ou quimioterapia. A
escolha do tratamento e, consequentemente, a agressividade do mesmo, sera
determinada pelas caracteristicas da doenca ao diagnostico (CHAGPAR, 2004;
GOLDHIRSCH et al., 2011; SPINA et al., 2000, MAUGHAN et al., 2010). No
Brasil, este diagndstico € ainda realizado de forma tardia, onde 13,5% dos
casos sdo diagnosticados em estadio 0, 11,5%, em estadio |, 28,8%, em
estadio Il, 8,7% em estadio Ill e 13,5% em estadio IV (REZENDE et al., 2009b).

O emprego de tratamentos oncolégicos mais agressivos, desta forma,
acaba acarretando diversas complicacdes consequentes ao mesmo (ALVES
NOGUEIRA FABRO; BERGMANN; AMARAL E SILVA; et al., 2012; LEE et al.,
2012b; REZENDE et al., 2009b), sendo o linfedema a principal intercorréncia.
ApoOs sua instalacdo, este se torna uma condi¢cdo crbnica e incapacitante,
acarretando em importantes problemas fisicos, sociais e psicologicos
(BERGMANN; MATTOS, I.E.; et al., 2007; STAMATAKOS et al., 2011).

Em estudo realizado com mulheres brasileiras submetidas a
linfadenectomia axilar, a incidéncia acumulada de linfedema apds 5 anos foi de
30,3%, considerando como método para diagndstico, a volumetria indireta
(volume =200 ml) (BEVILACQUA et al., 2012). Em meta-analise incluindo 72
estudos realizados em diferentes populagdes, a incidéncia foi de 16,6% (IC95%
13,6 - 20,2), havendo diferenca na incidéncia de linfedema de acordo com o
delineamento do estudo, o pais de origem dos casos, o tipo de abordagem
axilar, 0 método de diagnostico e o tempo de seguimento apos o procedimento
cirrgico(DISIPIO et al., 2013b).
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Na literatura, diversos fatores associados a ocorréncia do linfedema
ap0s o cancer de mama sdo mencionados entre 0s quais se destacam o tipo
de tratamento recebido, caracteristicas socio demogréficas e de estilo de vida.
Duas meta-analises foram recentemente publicadas com o objetivo de avaliar
fatores de risco para a ocorréncia do linfedema. A primeira avaliou as
associacfes encontradas entre as caracteristicas do tratamento para o cancer
de mama e a ocorréncia de linfedema, incluindo 98 estudos publicados entre
1950 e janeiro de 2008. Considerando todos os estudos, apos ajuste das
principais variaveis de confundimento, houve aumento do risco para as
mulheres submetidas a mastectomia (RR=1,42 1C95% 1,15-1,76),
linfadenectomia axilar (RR=3,07 1C95% 2,20-4,29), com linfonodos
comprometidos (RR=1,54 1C95% 1,32-1,80) e com radioterapia axilar (RR=2,97
IC95% 2,06-4,28) (TSAI et al.,, 2009). A segunda meta-analise incluindo 29
estudos revelou uma medida de efeito combinada observando forte associagéo
com a linfadenectomia axilar (HR=2,5-2,6), maior numero de linfonodos
retirados (HR=1,2) e a realizacdo de mastectomia (OR=2,7-7,4) (DISIPIO et al.,
2013b)(DiSpio et al, 2013). Outros fatores, como obesidade, idade,
complicagbes pos-operatérias, também sdo relatados como associados ao
linfedema em diversos estudos (AHMED et al., 2011; BEVILACQUA et al.,
2012; CLOUGH-GORR et al., 2011; HAYES et al., 2008; KWAN et al., 2010;
MEESKE et al., 2009).

Até o momento néo foram realizados estudos que avaliem a incidéncia e
os fatores associados ao linfedema com um seguimento de 10 anos no Brasil.
Isto se faz necessario uma vez que o cancer de mama é uma doenga com bom
prognastico e, por isso, € preciso conhecer a incidéncia e os fatores de risco do
linfedema em um longo periodo apés o tratamento, para que medidas de
prevencao sejam incorporadas na pratica clinica.

O objetivo deste estudo € avaliar a incidéncia cumulativa e os fatores de
risco associados ao linfedema apos tratamento cirargico para o cancer de

mama em uma coorte hospitalar apés 10 anos de seguimento.
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Material e Métodos

Este é um estudo observacional, prospectivo, em coorte hospitalar de
mulheres submetidas a linfadenectomia axilar para tratamento cirargico para o
cancer de mama, sendo um subprojeto de uma investigagdo mais ampla com
metodologia previamente descrita (BERGMANN, 2005; BEVILACQUA et al.,
2012).

A coorte de estudo foi constituida por mulheres com diagndstico de
cancer de mama, submetidas ao tratamento cirargico no periodo entre agosto
de 2001 e novembro de 2002. Foram elegiveis para o estudo mulheres com
cancer de mama, submetidas a linfadenectomia axilar. Foram excluidas do
estudo mulheres com tratamento oncologico prévio em outra instituicdo, cancer
de mama contralateral prévio, cancer de mama bilateral sincrénico, cirurgia
realizada com intencdo paliativa em mulheres com metastase a distancia,
diagnostico prévio de linfedema ou altera¢des funcionais em qualquer um dos
membros superiores e aquelas que néo apresentavam condi¢des de responder
ao questionario.

As pacientes foram acompanhadas de acordo com a rotina do servigo de
fisioterapia nos momentos de pré-operatorio, 30 dias, 6 meses e anualmente
até completar 5 anos de pés-operatdrio (BERGMANN, 2005; BEVILACQUA et
al., 2012). Para o desenvolvimento deste estudo, os prontuarios das pacientes
que ndo apresentaram linfedema, recorréncia ou evolucédo de doenca ou o6bito
nos seguimentos foram revisados a fim de identificar aquelas que
apresentaram progressdo de doenca ou Obito, diagnoéstico de linfedema e/ou
avaliacao fisioterapéutica posterior a data em que o seguimento de 10 anos foi
alcancado.

As mulheres que ndo preenchiam os critérios supracitados foram
convidadas para realizacao de avaliacao de 10 anos de seguimento.

O linfedema foi avaliado por meio do volume indireto, aferida pela
perimetria dos membros superiores. A perimetria foi realizada estando a
paciente sentada, com os membros superiores pendentes ao lado do tronco,
com o térax despido. A medida foi feita a 14 e 07 cm acima e 07, 14 e 21 cm
abaixo da linha interarticular do cotovelo. O volume do membro foi estimado a

partir das medidas de circunferéncia, tratando cada segmento do membro

22



como um par de circunferéncias (cone truncado). O volume do segmento foi
calculado por: V=h*(C2+ Cc +c2)/(n*12), onde V é o volume do segmento
do membro, C e ¢ sao as circunferéncias entre os pontos, e h a distancia entre
as circunferéncias (C,c). O somatorio da diferenca entre cada ponto
corresponde ao volume final estimado. Foi considerado como linfedema a
diferenca > 200 ml entre o volume do membro afetado e o volume do membro
contralateral e/ou utilizagao de tratamento para linfedema.

As variaveis independentes foram selecionadas entre aquelas em que foi
observada associacdo com o linfedema apds cinco anos de seguimento da
coorte (BEVILACQUA et al., 2012), variaveis relacionadas na literatura e outras
com importancia clinica. Foram elas:

» |dade: definida como a idade da paciente no momento do diagndéstico de
cancer de mama e no momento da censura;
= indice de massa corporal: foi determinado através da raz&o entre o peso

(em quilos) e o quadrado da altura (em metros). Esta categoria de

exposicao 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 prontuario e foram aferidos no

momento da internac&o para o procedimento cirdrgico;

= Numero de infusbes de quimioterapia realizadas no membro superior
afetado: soma do numero de infusdes de quimioterapicos realizadas no
membro homolateral ao procedimento cirurgico, conforme relato em
prontudrio;

= Abordagem cirargica da mama: foi considerado conforme relato em
prontuario o tipo de cirurgia realizado pela paciente;

= NUmero de linfonodos retirados: obtido através do relato no laudo
histopatoldgico anexado ao prontuério da paciente;

» Reconstrucdo tardia: realizacdo de reconstrugdo, bem como a técnica
empregada conforme relato em prontuario;

» Radioterapia (RXT): realizacdo de radioterapia através da anotacéo
constante no relatério preenchido pelo médico radioterapeuta apoés
término do tratamento. Foram verificados 0 momento de realizacdo (neo

ou adjuvante) e a localizacdo (mama, plastréo, fossa supra clavicular e
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axila). Este relatorio € preenchido de rotina e anexado ao prontuario da
paciente;

= Complicagbes cicatriciais: foram avaliadas complicacbes na ferida
operatoria tais como: seroma, necrose, deiscéncia, entre outras,
conforme descrito no prontuario do paciente;

= Complicagbes no membro superior afetado: foi avaliada 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 prontuario de avaliacdes fisioterapéuticas passadas e ao
exame fisico;

» Estadiamento histopatologico - conforme exame histopatolégico da peca
cirdrgica;

» Estado civil: através do registro em prontuario no momento do
diagnéstico;

» Escolaridade: através do registro em prontuario no momento do
diagnéstico;

» Profissdo: atraves do registro em prontuario no momento do diagnastico;

» Tratamentos realizados (QT, HMT, RXT) — de acordo com a evolugéo

em prontuario;

Foi realizado um estudo descritivo da populacdo em estudo, atraves da
analise das medidas de tendéncia central e de dispersdo e distribuicdo de
frequéncia para as categorias de exposicdo, linfedema e demais variaveis
independentes.

Para avaliacdo exploratoria inicial foi conduzida analise de sobrevida
pelo método de Kaplan-Meier, visando identificar possiveis diferencas nas
curvas para cada grupo de exposi¢ao. Foi considerado como censura aquelas
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, ébito ou metastase a distancia. Ao diagndstico de
linfedema, foi considerada falha.

A analise de regressao de Cox, através do método enter, foi efetuada
com o0 objetivo de estimar curvas de sobrevida para os diferentes grupos de

exposicao. A ordem de entrada das variaveis no modelo de regressao foi
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definida pela significdncia estatistica (erro alfa de 5%) obtida na analise
univariada de Cox. Foram incluidas no modelo as variaveis com importancia
clinico-epidemiol6gica, mesmo quando nao apresentavam significancia

estatistica.

Consideracdes éticas

O projeto de inicial foi submetido e aprovado no CEP/INCA sob o
ndamero 42/02 e no CEP/ENSP sob o numero 143/03. Todas as mulheres
incluidas no estudo assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
concordando com a participacao.

Para o presente estudo, uma solicitacdo de adendo ao CEP/INCA foi
feita e aprovada com a finalidade de aumentar o seguimento para 10 anos.
Além disso, o projeto com seguimento de 10 anos foi submetido e aprovado
pelo CEP/ENSP sob o numero 161.577.

Resultados

A populacéo inicial do estudo consistiu de um total de 1.267 mulheres,
onde 189 ndo preenchiam os critérios de elegibilidade, resultando em um total
de 1.054 mulheres que participaram da avaliacdo da incidéncia de linfedema
apos 5 anos do procedimento cirargico (BEVILACQUA et al., 2012). Para o
presente estudo foram, ainda, excluidas 70 mulheres que apresentaram edema
precoce e outras 27 mulheres em que o seguimento foi menor que 6 meses
apos o procedimento cirdrgico. Além disso, outras 7 mulheres foram reinseridas
na coorte para essa avaliacdo. Desta forma, um total de 965 mulheres foram
analisadas.

A média de idade da populacdo no momento da cirurgia foi de 55,31
anos (DP+12,98). As mulheres eram, em sua maioria, casadas, tinham cursado
somente o 1° grau incompleto e se ocupavam com atividades do lar.
Considerando o estado nutricional, também referente ao momento da cirurgia,
1,7% apresentavam magreza, 30,0%, peso adequado, 31,6%, sobrepeso e,
36,7%, obesidade, com média de IMC de 27,72(DP+5,37). Outras informacdes
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sobre as caracteristicas clinicas e sociodemograficas das pacientes no

momento da cirurgia estao descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas socio-demograficas no mo  mento da cirurgia

N (%)
Idade [média (DP)] 55,31 (12,98)
Estado civil
Casada 454 (47,6)
Com companheiro 3(0,3)
Divorciada/separada 76 (8,0)
Vidva 188 (19,7)
Solteira 233 (24,4)
Total 954 (100,0)
Nivel educacional
Analfabeta 63 (6,8)
1° Grau incompleto 417 (45,1)
1° Grau completo 167 (18,1)
2° Grau incompleto 34 (3,7)
2° Grau completo 174 (18,8)
Superior incompleto 17 (1,8)
Superior completo 53 (5,7)
Total 925 (100,0)
Profisséo
Do lar 450 (61,2)
Domeéstica 80 (10,9)
Comércio 51 (6,9)
Escritorio 47 (6,4)
Costureira 23(3,1)
Cozinheira 14 (1,9)
Area de saude 20 (2,7)
Outra 50 (6,8)
Total 735 (100,0)
Estado Nutricional
Magreza 16 (1,7)
Adequado 289 (30,0)
Sobrepeso 305 (31,6)
Obesidade 354 (36,7)
Total 964 (100,0)

As caracteristicas do tratamento realizado podem ser observadas na
tabela 2. Como tratamento neoadjuvante, a quimioterapia foi realizada em
22,1% dos casos, a radioterapia em 1,8% e a hormonioterapia em 2,1% dos
casos. Ja de forma adjuvante, a quimioterapia foi realizada em 61,0% dos
casos, a radioterapia em 63,5% e a hormonioterapia em 68,0% dos casos. A
maioria das mulheres foi submetida a mastectomia (65,1%), esvaziamento
axilar até o nivel Il (83,8%) e a amostra apresentou uma média de 17,85
(DP+7,52) linfonodos retirados. A reconstrugcdo mamaria foi pouco observada,
sendo realizada de forma imediata em 5,5% dos casos e de forma tardia em

6,7% dos casos.
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ApoOs o procedimento cirurgico, as mulheres permaneceram com o dreno
de succdo, em média, por 12,59 (DP+2,90) dias. As complicacdes na ferida
operatoria observadas foram o seroma (62,6%), a deiscéncia (37,8%), abertura
instrumental (31,2%), necrose (40,7%) e infeccdo (12,9%).

Ao exame histopatoldgico, foi observada uma média de 2,57 (DPx7,95)
linfonodos comprometidos. Foi observado um predominio dos estadiamentos
[IA e IIB, que juntos corresponderam a mais da metade da amostra estudada
(Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas do tratamento realizado e do exame histopatoldgico

Variaveis N (%)
Tratamento neoadjuvante *

Quimioterapia 213 (22,1)

Radioterapia 17 (1,8)

Hormonioterapia 20 (2,1)
Tratamento adjuvante*

Quimioterapia 587 (61,0)

Radioterapia 612 (63,5)

Hormonioterapia 656 (68,0)
Cirurgia realizada

Mastectomia 622 (65,1)

Conservadora 334 (34,9)

Total 956 (100,0)
Lado da cirurgia

Direito 461 (47,8)

Esquerdo 503 (52,2)

Total 964 (100,0)
Nivel da linfadenectomia axilar

I 51 (5,6)

I 96 (10,5)

I 764 (83,8)

Total 912 (100,0)
Reconstrugcdo mamaria imediata

Sim 53 (5,5)

Né&o 906 (94,5)

Total 959 (100,0)
Reconstru¢do maméria tardia

Sim 65 (6,7)

Néo 899 (93,3)

Total 964 (100,0)
Linfonodos retirados [média (DP)] 17,85 (7,52)
Linfonodos comprometidos [média (DP)] 2,57 (7,95)
Estadiamento Histopatoldgico

0 33(3,4)

I 181 (18,9)

A 311 (32,5)

1B 233 (24,3)

A 52 (5,4)

B 147 (15,4)

Total 957 (100,0)

* Total de pacientes que realizaram o tratamento
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As caracteristicas fisico-funcionais do membro superior afetado foram
avaliadas ao longo do seguimento. A sindrome da rede axilar foi observada em
pelo menos uma avaliacdo em 63,9% das mulheres estudadas. Considerando
a ultima avaliacdo fisioterapéutica realizada, em média 5,52 anos (DP+3,40)
ap0s o procedimento cirdrgico, a parestesia no trajeto do nervo
intercostobraquial foi observada em 68,4% das mulheres, a escipula estava
alada em 21,6% dos casos e 28,0% das mulheres relatavam dor no membro
superior afetado. A amplitude de movimento da articulagdo do ombro foi
avaliada para os movimentos de flexdo e abducdo do ombro, onde 24,8% e
24,4% das mulheres apresentavam alguma limitacdo, respectivamente. As
caracteristicas da ultima avaliacdo fisioterapéutica realizada no seguimento

estao descritas na tabela 3.

Tabela 3 — Alteracdes fisico-funcionais do membro s  uperior na Ultima avaliacédo
fisioterapéutica do seguimento

Variavel Ultima Avaliacao [N(%6)]
Parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial
Nao 266 (31,6)
Sim 576 (68,4)
Total 842 (100,0)
Escapula
Normal 615 (78,4)
Alada 169 (21,6)
Total 784 (100,0)
Amplitude de m ovimento para flexdo de ombro
Completo 652 (75,2)
Funcional 143 (16,5)
Incompleto 72 (8,3)
Total 867 (100,0)
Amplitude de movimento para abducao de ombro
Completo 657 (75,6)
Funcional 137 (15,8)
Incompleto 75 (8,6)
Total 869 (100,0)
Dor em membro super ior afetado
Nao 605 (72,0)
Sim 235 (28,0)
Total 840 (100,0)

A probabilidade condicional de linfedema, segundo o método Kaplan-
Meier, em 10 anos de seguimento € apresentada na figura 2. A incidéncia
acumulada de linfedema foi de 13,5% em 2 anos, 30,2% em 5 anos e 47,1%

em 10 anos.
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Figura 1 — Probabilidade condicional de linfedemae  m 10 anos segundo o método de
Kaplan-Meier
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Tabela 4 — Calculo da probabilidade de linfedemaem 10 anos segundo o método de
Kaplan-Meier

Probabilidade

. N° no Probabilidade condicional de
Anos apos o L Casos de S ~
. P inicio ) Censuras condicional de nao
diagnostico linfedema .
do ano linfedema desenvolver
linfedema

1 964 39 35 0,041 0,959
2 890 88 50 0,135 0,865
3 752 69 69 0,222 0,778
4 611 30 56 0,262 0,738
5 525 26 85 0,302 0,698
6 414 12 67 0,324 0,676
7 335 19 48 0,365 0,635
8 268 8 29 0,385 0,615
9 231 3 15 0,393 0,607
210 216 6 210 0,471 0,529

Nas tabelas 5, 6 e 7 estdo demonstradas as diferencas na probabilidade
de evolucao clinica com linfedema entre os estratos das variaveis de exposi¢ao

segundo o método de Kaplan-Meier.
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Considerando as caracteristicas clinicas e sécio-demograficas, somente
a idade no momento da censura e a obesidade demonstraram diferengas com
significancia estatistica. As mulheres com menos de 55 anos de idade no
momento da censura apresentaram maior percentual de evolugéo clinica com
linfedema do que aquelas mais idosas (Log rank=16,36; p<0,001). Da mesma
forma, as mulheres obesas (IMC>30) também apresentaram maior percentual
de evolucdo com linfedema (Log rank=12,72; p<0,001). A idade no momento
da cirurgia, o estado civil, a escolaridade e a ocupacdo ndo demonstraram

influenciar no risco de linfedema em 10 anos de seguimento (Tabela 5).

Tabela 5 — Andlise de Kaplan-Meier entre linfedema e caracteristicas sociodemograficas

Evolucao
Variaveis Frequéncia Eventos Censura média sem Log P
(%) (%) (%) linfedema rank valor
(em anos)

Idade na cirurgia
< 55 anos 516 (53,6) 157 (30,4) 359 (69,6) 8,39 1,56 0,211
=55 anos 446 (46,3) 142 (34,1) 304 (68,2) 8,08

Idade na censura
< 55 anos 353 (36,7) 129 (36,5) 224 (63,5) 7,42 16,36 <0,001
=55 anos 609 (63,3) 171 (28,1) 438 (71,9) 8,70

Estado civil
Com companheiro 457 (47,9) 144 (31,5) 313 (68,5) 8,28 0,23 0,630
Sem companheiro 497 (52,1) 156 (31,4) 341 (68,6) 8,15

Escolaridade
Até 1° grau completo 647 (69,9) 213 (32,9) 434 (67,1) 8,05 3,004 0,083
A partir do 2° grau 278 (30,1) 78 (28,1) 200 (71,9) 8,61

Ocupacéo
Atividades do lar 450 (61,2) 138 (30,7) 312 (69,3) 8,30 0,033 0,855
Trabalho fora 285 (38,8) 90 (31,6) 195 (68,4) 8,29

Obesidade
Sim (IMC=30) 354 (36,7) 136 (38,4) 218 (61,6) 7,58 12,72 <0,001
Né&o (IMC<30) 610 (63,3) 164 (26,9) 446 (73,1) 8,64

Quanto as caracteristicas do tratamento realizado, foram observadas
diferencas na probabilidade condicional de linfedema, com significancia
estatistica, quando a amostra foi estratificada pelo tipo de cirurgia da mama
(Log rank=4,99; p=0,026), nivel da linfadenectomia axilar (Log rank=5,34;
p=0,021), a realizacdo de quimioterapia neoadjuvante (Log rank=45,39;
p<0,001), a infusdo de quimioterapia neoadjuvante (Log rank=49,72; p<0,001)
e, também, em qualquer momento (Log rank=25,44; p<0,001) no membro
superior homolateral ao procedimento cirdrgico, a realizacdo de radioterapia
adjuvante (Log rank=34,56; p<0,001), o local da radioterapia adjuvante (Log
rank=54,99; p<0,001) (Tabela 6). Além disso, as mulheres com estadiamento

mais avancado (Log rank=17,00; p<0,001) e com quatro ou mais linfonodos
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comprometidos (Log rank=15,74; p<0,001), também apresentaram maior

percentual de evolugéo clinica com linfedema (Tabela 6).

Tabela 6 — Andlise de Kaplan-Meier entre linfedema
realizado e exame histopatolégico

e caracteristicas do tratamento

Evolugao
Variaveis Frequéncia Eventos Censura média sem Log P
(%) (%) (%) linfedema rank valor
(em anos)

Cirurgia da mama
Mastectomia 622 (65,1) 204 (32,8) 418 (67,2) 7,92 4,99 0,026
Conservadora 334 (34,9) 96 (28,7) 238 (71,3) 8,70

Reconstrucéo imediata
Sim 53 (5,5) 12 (22,6) 41 (77,4) 8,88 2,908 0,088
Néo 906 (94,5) 287 (31,7) 660 (68,8) 8,20

Reconstru¢ &o tardia
Sim 65 (6,7) 19 (29,2) 46 (70,8) 9,07 2,20 0,138
Néo 899 (93,3) 281 (31,2) 618 (68,7) 8,21

Linfonodos retirados
215 652 (67,6) 210 (32,2) 442 (67,8) 8,21 0,153 0,696
<15 312 (32,4) 90 (28,8) 222 (71,2) 8,36

Nivel da linfadenectomia axilar
Total 764 (83,8) 250 (32,7) 514 (67,3) 8,07 5,34 0,021
Parcial 148 (16,2) 33(22,3) 115 (77,7) 9,04

Quimioterapia n eoadjuvante
Sim 213 (22,1) 90 (42,2) 123 (57,7) 6,38 45,39  <0,001
Néo 751 (77,9) 210 (28,0) 541 (72,0) 8,73

Infusdo de quimioterapia

neoadjuvante no membro

afetado
Sim 207 (21,5) 90 (43,5) 117 (56,5) 6,27 49,72  <0,001
Néo 757 (78,5) 210 (27,7) 547 (72,3) 8,74

Quimioterapia adjuvante
Sim 587 (60,9) 192 (32,7) 395 (67,3) 8,23 0,00 0,966
N&o 376 (39,1) 108 (28,7) 268 (71,3) 8,26

Infuséo de quimioterapia

adjuvante no membro afetado
Sim 71(7,4) 19 (26,8) 52 (73,2) 8,72 0,99 0,320
Néo 893 (92,6) 281 (31,5) 612 (68,5) 8,22

Infusdo de quimioterapia no

membro afetado em qualquer

momento
Sim 266 (27,6) 104 (39,1) 162 (60,9) 6,98 25,44 <0,001
Néo 698 (72,4) 196 (28,1) 502 (71,9) 8,69

Radioterapia neoadju vante
Sim 17 (1,8) 4 (23,5) 13 (76,5) 5,56 0,886 0,347
Néo 946 (98,2) 296 (31,3) 650 (68,7) 8,27

Local da radioterapia

neoadjuvante
Mama/plastréo 1(6,2) 0(0) 1 (100,0) - 0,420 0,517
Mama/plastréo + cadeias de 15 (94,8) 3(20,0) 12 (80,0) --
drenagem

Radioterapia adjuvante
Sim 612 (63,5) 233 (38,1) 379 (61,9) 7,58 34,56 <0,001
Néo 352 (36,5) 67 (19,0) 285 (81,0) 9,48

Local da radioterapia adjuvante
Mama/plastréo
Mamal/plastrao + cadeias de 342 (56,4) 94 (27,5) 248 (72,5) 8,78 54,99 <0,001
drenagem 264 (43,6) 139 (52,6) 125 (47,3) 5,91

Hormonioterapia neoadjuvante
Sim 20(2,1) 8 (40,0) 12 (60,0) 6,73 2,25 0,134
Néo 944 (97,9) 292 (30,9) 652 (69,1) 8,29

Hormonioterapia adjuvante
Sim 656 (68,0) 213 (32,5) 443 (67,5) 8,23 0,22 0,636
Néo 308 (31,9) 87 (28,2) 221 (71,8) 8,31

Estadiamento
Acima de 1IB 432 (45,1) 154 (35,6) 278 (64,4) 7,56 17,00 <0,001
Até lIA 525 (54,9) 144 (27,4) 381 (72,6) 8,77

Linfonodos comprometidos
24 174 (18,0) 70 (40,2) 104 (59,8) 7,03 15,74 <0,001
<4 790 (82,0) 230 (29,1) 560 (70,9) 8,49
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As mulheres que apresentaram seroma demonstraram uma maior
incidéncia de linfedema durante o seguimento (Log rank=9,28; p=0,002), as
outras complicagbes cicatriciais nao demonstraram associacdo com
significancia estatistica com a ocorréncia do linfedema (Tabela 5). No grupo em
que foi observada a sindrome da rede axilar em algum momento do
seguimento houve um aumento na incidéncia de linfedema (Log rank=5,08;
p=0,024). Da mesma forma, este aumento foi observado para o grupo de
mulheres que apresentavam limitacdo na amplitude dos movimentos de flexado
(Log rank=9,52; p=0,002) e abducdo (Log rank=6,87; p=0,009) do ombro
homolateral a cirurgia na Ultima avaliacdo fisioterapéutica. As outras
caracteristicas fisico-funcionais observadas na ultima avaliacao fisioterapéutica
nao revelaram associacdo com significancia estatistica com a ocorréncia do

linfedema (Tabela 7).
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Tabela 7 — Analise de Kaplan-Meier entre linfedema
cicatriciais e no membro superior afetado

e ocorréncia de complicacdes

Evolucdo
Variaveis Frequéncia Eventos Censura média sem Log P
(%) (%) (%) linfedema rank valor
(em anos)

Seroma
Sim 575 (62,6) 200 (34,8) 375 (65,2) 7,78 9,28 0,002
Néo 344 (37,4) 91 (26,4) 253 (73,5) 8,79

Deiscéncia
Sim 347 (37,8) 97 (27,9) 250 (72,0) 8,36 1,37 0,242
Néo 572 (62,2) 193 (33,7) 379 (66,3) 8,08

Abertura instrumental
Sim 287 (31,2) 90 (31,4) 197 (68,6) 8,04 0,40 0,525
Néo 633 (68,8) 201 (31,7) 432 (68,2) 8,26

Necrose
Sim 374 (40,6) 119 (31,8) 255 (68,2) 7,98 0,78 0,376
Néo 546 (59,4) 172 (31,5) 374 (68,5) 8,32

Infeccéo
Sim 119 (12,9) 35 (29,4) 84 (70,6) 8,08 0,03 0,868
Né&o 801 (87,1) 255 (31,8) 546 (68,2) 8,23

Sindrome da rede axi lar em

qualguer momento
Sim 616 (63,9) 177 (28,7) 439 (71,3) 8,53 5,08 0,024
Néo 348 (36,1) 123 (35,3) 225 (64,7) 7,23

Parestesia no trajeto do

intercostobraquial na dltima

avaliacdo
Sim 576 (68,4) 145 (25,2) 431 (74,8) 8,76 1,60 0,206
Né&o 266 (31,6) 85 (31,9) 181 (68,0) 8,20

Escapula na ultima

avaliacao
Alada 169 (21,6) 37 (21,9) 132 (78,1) 9,08 1,17 0,279
Normal 615 (78,4) 162 (26,3) 453 (73,7) 8,72

Amplitude do movimento de

flexdo na dltima avaliacéo
Com restri¢céo 215 (24,8) 66 (30,7) 149 (69,3) 7,62 9,52 0,002
Completo 652 (29,1) 176 (27,0) 476 (73,0) 8,80

Amplitude do movimento de

abducéo na ultima avaliagéo
Com restrigdo 212 (24,4) 63 (29,7) 149 (70,3) 7,73 6,87 0,009
Completo 657 (75,6) 181 (27,5) 476 (72,5) 8,74

Dor na Ultima avaliagdo
Sim 235 (28,0) 73 (31,1) 162 (68,9) 8,31 1,01 0,316
Néo 605 (72,0) 161 (26,6) 444 (73,4) 8,66

Para avaliar o efeito conjunto das variaveis na evolucao clinica sem

linfedema foi construido um modelo multivariado, demonstrado na tabela 8. O

modelo final demonstrou que possuiam um risco aumentado de desenvolver

linfedema as mulheres que realizaram radioterapia incluindo as cadeias de

drenagem (HR=2,72; IC95% 2,08-3,56), obesas no momento da cirurgia

(HR=1,61; 1C95% 1,23-2,09), que apresentaram formacdo de seroma pos-

operatorio (HR=1,53; IC95% 1,15-2,03) e pelo menos um episodio de sindrome

da rede axilar em qualquer momento do seguimento (HR=1,36; 1C95% 1,04-

1,77).
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Tabela 8 — Modelo multivariado de Cox para avaliar o efeito conjunto das variaveis com
importéncia estatistica e clinico-epidemiolégica na evolucao clinica sem linfedema

Variaveis B D.P. p-valor HR 1C95%

Local da radioterapia adjuvante
Mama/plastrédo + cadeias de drenagem 1,00 0,14 <0,001 2,72 2,08-3,56
Mama/plastrdo

Obesidade
Sim (IMC=30) 0,47 0,13 <0,001 1,61 1,23-2,09
Nao (IMC<30)

Seroma
Sim 0,42 0,14 0,003 1,53 1,15-2,03
Nao

Sindrome da rede axilar em qualquer momento
Sim 0,31 0,13 0,022 1,36 1,04-1,77
N&o

Discussao

Apds seguimento de 10 anos desta coorte hospitalar de mulheres
submetidas a linfadenectomia axilar como tratamento cirdrgico para o cancer
de mama, foi observada uma incidéncia cumulativa de 47,1% de linfedema ao
final do seguimento.

Poucos estudos relataram a incidéncia de linfedema apés 5 anos do
procedimento cirargico e nestes, a estimativa da incidéncia variou de de 3% a
36% (CLOUGH-GORR et al., 2011; GOLDBERG et al., 2010, 2011; HAYES et
al.,, 2008; WERNICKE et al., 2011a). Somente o estudo de Wernicke e
colaboradores (2011) avaliou a incidéncia de linfedema apds 10 anos do
procedimento cirirgico em uma coorte histérica de mulheres com tumores
iniciais e encontrou incidéncia de linfedema entre mulheres submetidas a
linfadenectomia axilar de 34,8% (WERNICKE et al., 2011b). Desta forma, este
€ 0 primeiro estudo a relatar de forma prospectiva a incidéncia de linfedema
apo0s seguimento de 10 anos do tratamento para o cancer de mama.

Além disso, um aumento na incidéncia ao longo do seguimento foi
observado. A incidéncia acumulada de linfedema foi de 13,5% em 2 anos,
30,2% em 5 anos e 47,1% em 10 anos. O estudo de Norman e colaboradores
(2009) avaliou a incidéncia acumulada de linfedema, mensurado através de
questionario, em 5 anos e observou um aumento na estimativa de acordo com
o tempo, sendo 26% no primeiro ano, 31% no segundo, 36% no terceiro, 40%

no quarto e 42% no quinto ano. Apesar de apresentar estimativas de incidéncia
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superiores as do presente estudo, provavelmente pela forma de mensuracéo
do desfecho, Norman e colaboradores (2009) observam que, apesar da
incidéncia crescente ao longo do tempo, cerca de 80% de seus casos
ocorreram durante os 2 primeiros anos, fato observado também na coorte
deste estudo onde 75,3% dos casos ocorreram nos primeiros 4 anos do
seguimento (NORMAN et al., 2009). Este achado pode justificar aquele descrito
por DiSipio e colaboradores (2013) onde uma diminuicdo da incidéncia do
linfedema de acordo com o aumento do tempo de seguimento foi observada,
sendo a sua estimativa uma medida combinada de outros estudos, nao
considerando a incidéncia cumulativa ao longo do tempo (DISIPIO et al.,
2013b).

Duas meta-andlises foram conduzidas recentemente com o objetivo de
avaliar fatores de risco para a ocorréncia do linfedema secundario ao
tratamento para o cancer de mama (DISIPIO et al., 2013b; TSAI et al., 2009).

A primeira avaliou fatores relacionados ao tratamento realizado e
encontrou que a realizacdo de mastectomia, de linfadenectomia axilar, de
radioterapia e, também, apresentar linfonodos comprometidos aumentaram o
risco para o desenvolvimento do linfedema. Neste estudo, foram encontradas
associacfes com significAncia estatistica para todas as variaveis descritas por
Tsai e colaboradores, no entanto, somente durante a andlise univariada (TSAI
et al., 2009).

A segunda avaliou diversas varidveis de exposicdo previamente
descritas na literatura e demonstrou que houve um aumento do risco para o
linfedema quando observada a realizacdo de linfadenectomia axilar e de
mastectomia, um maior numero de linfonodos retirados, um maior indice de
massa corporal, a presenca de linfonodos metastaticos, a realizacdo de
quimioterapia e radioterapia, a néo realizacdo de atividade fisica de maneira
regular, a realizacdo de radioterapia em axila, o estadiamento, a ocorréncia de
infeccdo, do lado do tratamento, além de caracteristicas quanto aos habitos de
vida e caracteristicas sécio-demograficas. Alguns dos fatores descritos por
DiSipio e colaboradores concordam com os achados do presente estudo
(DISIPIO et al., 2013b).

O modelo final de fatores de risco para o linfedema incluiu a realizac&o

de radioterapia incluindo as cadeias de drenagem, a obesidade no momento da
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cirurgia, a formacédo de seroma pos-operatorio e pelo menos um episodio de
sindrome da rede axilar em qualguer momento do seguimento. Nao foram
encontrados, até o momento, estudos que descrevam o efeito conjunto das

variaveis de exposicao apos 10 anos de seguimento.

Conclusao

Apos 10 anos de seguimento desta coorte hospitalar de mulheres
submetidas a tratamento cirargico para o cancer de mama foi encontrada uma
incidéncia cumulativa de linfedema de 47,1%, sendo observado um aumento
desta estimativa ao longo do tempo.

Entre os fatores associados ao linfedema, o modelo final demonstrou
que as mulheres que realizaram radioterapia incluindo as cadeias de
drenagem, que eram obesas no momento da cirurgia, que apresentaram a
formacao de seroma pés-operatorio e pelo menos um episédio de sindrome da
rede axilar em qualquer momento do seguimento apresentam um maior risco
de desenvolver linfedema durante os 10 anos subsequentes ao procedimento

cirurgico.
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Artigo 2 - Associacao da atividade fisica na funcio  nalidade entre
pacientes submetidas a tratamento cirdrgico para o cancer de mama, sem
linfedema, apds 10 anos de seguimento

Resumo

Introducdo: As mulheres submetidas ao tratamento do cancer de mama
podem evoluir com diversas complicacdes que afetam a funcionalidade do
membro superior. A pratica de atividade fisica demonstrou beneficiar a
funcionalidade de mulheres com céancer de mama. Objetivo: Determinar a
prevaléncia da pratica de atividade fisica e sua associagdo com a
funcionalidade em mulheres submetidas a tratamento cirlrgico para o cancer
de mama apods 10 anos de seguimento. Métodos: Estudo seccional, dentro de
uma coorte hospitalar de mulheres submetidas a linfadenectomia axilar para
tratamento cirargico para o cancer de mama. As pacientes incluidas na coorte
que se encontravam vivas, sem relato em prontuario de evolucdo de doenca e
sem relato em prontuario de diagnostico prévio de linfedema no membro
superior homolateral a cirurgia foram convidadas a realizacdo da avaliacdo de
10 anos. Durante a avaliacdo, as pacientes foram submetidas a exame fisico e
entrevista. A funcionalidade foi estimada através do questionario “Disabilities of
the arm and shoulder” (DASH) e a atividade fisica através do questionario
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ). Foi realizada andlise
descritiva da populacdo. Para avaliacdo dos fatores associados a
funcionalidade foi utilizada a diferenca das médias para cada grupo de
exposicao e a regressao multipla linear foi utilizada para controlar as variaveis
de confundimento e interagdo. Resultados: Foram incluidas 197 mulheres com
meédia de idade de 63 anos (DP+10,51) e indice de massa corporal médio de
27,4 (DP%4,67). Ao exame fisico foram observadas as seguintes complicagdes:
parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial (69,9%), comprometimento na
amplitude de movimento da articulagdo do ombro para flexao (5,7%) e abdugéo
(6,2%) e queixas algicas no membro superior afetado (28,6%). Foi observado
um escore médio no DASH de 13,42 (DP+15,73) e através do IPAQ, 21,1%
foram classificadas como baixa frequéncia de atividade fisica, 29,7%, como
frequéncia moderada e 49,2% como alta frequéncia. O modelo final
demonstrou que a obesidade no momento da cirurgia, a presenca de
parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial, a diminuicdo da amplitude do
movimento de abducdo e a presenca de dor estdo associadas a pior
funcionalidade. Conclusédo: N&o foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre a pratica de atividade fisica e a funcionalidade.

Palavras-chave: Atividade motora; Neoplasias de mama; DASH; IPAQ.
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Abstract

Background: Women undergoing treatment for breast cancer can develop
several complications that affect functionality of the upper limbs. Physical
activity has demonstrated to benefit the functionality of women with breast
cancer. Purpose: To determine the prevalence of physical activity and its
association with functionality in women undergoing surgery for breast cancer
after 10 years of follow-up. Methods: Cross sectional study in a hospital based
cohort of women undergoing axillary lymph node dissection as surgical
treatment of breast cancer. Patients from cohort still alive and without report of
disease progression or occurrence of lymphedema on medical charts were
invited to participate of the 10 years’ assessment. During the assessment
patients underwent a physical examination and an interview. Functionality was
estimated through Disabilities of the Arm and Shoulder (DASH) questionnaire
and physical activity through International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ). To evaluate the functionality associated factors was used the the
difference of means for each exposure group and multiple linear regression was
used to control for confounding variables and interaction. Results: 197 women
with a mean age of 63 years (SD+10.51) and a mean body mass index (BMI) of
27.4 (SD#4.67). On physical examination the following complications were
observed: paresthesia (69.9%), impaired range of flexion (5.7%) and abduction
(6.2%) motion and pain on the affected upper limb (28.6%). A DASH score
average of 13.42 (SD+15.73) and through IPAQ, 21.1% was classified as low
frequency of physical activity, 29.7% as moderate and 49.2% as high
frequency. The final model showed that obesity at the time of surgery, having
paresthesia, decreased range of abduction motion and pain are associated with
worse functionality. Conclusions: There were no significant statistical
differences in the characteristics of functionality with association for the
categories of physical activity.

Keywords: Motor activity; Breast neoplasm; DASH; IPAQ.
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Introducao

O céancer de mama € o tumor de maior incidéncia entre mulheres e
guando diagnosticado precocemente apresenta um bom progndéstico, com
estimativas de sobrevida em 5 anos de cerca de 80% em paises desenvolvidos
(COLEMAN et al., 2008; FERLAY et al., 2010; MAUGHAN et al., 2010). Apesar
disso, no Brasil, o diagndstico é ainda realizado de forma tardia, demandando a
necessidade de realizacdo de tratamentos mais agressivos (LEE et al., 2012b;
REZENDE et al., 2009b).

As complicacbes frequentemente relacionadas com o tratamento do
cancer de mama sédo o linfedema, a restricdo da amplitude de movimento,
alteracOes sensitivas, dor, entre outras. A sua ocorréncia, em especial do
linfedema, tém sido associada a um prejuizo na capacidade funcional dessas
mulheres (DEVOOGDT; KAMPEN; et al., 2011; HACK et al., 2010b; PARK et
al., 2012b; SMOQOT et al., 2010a; VELLOSO et al., 2011a). No entanto, o papel
de outras complicacdes foi pouco explorado.

Diversos instrumentos tém sido utilizados para definir a funcionalidade
dessas mulheres, entre eles o “Disabilities of the Arm and Shoulder” (DASH)
pode ser destacado (COURNEYA et al., 2012; HARRINGTON et al., 2011a;
PARK et al., 2012b; SMOOT et al., 2010c; VELLOSO et al., 2011c; YANG et
al., 2012). Este avalia a funcéo fisica dos membros superiores e, também, a
presenca de sintomas atravées de 30 questdes (ORFALE et al., 2005a).

A prética de atividade fisica em mulheres portadoras de cancer de mama
tem sido relacionada em diferentes aspectos, tais como fator de risco para a
ocorréncia da doenca e de recorréncia, qualidade de vida e ocorréncia de
complicagbes (CARMICHAEL et al., 2010; MONNINKHOF et al., 2007). Além
disso, quando relacionada a funcionalidade, alguns estudos relatam que
mulheres praticantes de atividade fisica antes ou depois do diagndstico
demonstram melhor funcéo fisica (ALFANO et al., 2007b; BASEN-ENGQUIST
et al.,, 2011a; SAGEN et al., 2009b). No entanto, ndo existem estudos
publicados até o momento que descrevam esta associacdo em um longo
periodo apos tratamento do cancer de mama.

Sendo assim, demonstrar a funcionalidade e sua possivel associacéo

com a pratica de atividade fisica apdés 10 anos do procedimento cirirgico em

42



mulheres livres de linfedema se mostra de fundamental importancia para esta
populacao.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo é descrever o perfil da pratica
de atividade fisica e sua associacdo com a funcionalidade em mulheres
submetidas a tratamento cirargico para o cancer de mama e que néo

desenvolveram linfedema apo6s 10 anos de seguimento.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo seccional, dentro de uma coorte hospitalar de
mulheres submetidas a tratamento cirdrgico para o cancer de mama no
Hospital do Cancer III/INCA, no periodo entre agosto de 2001 e novembro de
2002, cuja metodologia foi previamente publicada (BERGMANN, 2005;
BEVILACQUA et al., 2012). A coorte foi constituida de mulheres com cancer de
mama submetidas a linfadenectomia axilar sendo excluidas aquelas que
apresentavam cancer de mama contralateral prévio, tratamento oncolégico
prévio em outra instituicdo, cancer de mama bilateral sincrbnico, cirurgia
realizada com intencdo paliativa, diagnostico de linfedema ou presenca de
alteracdes funcionais em membros superiores prévio ao diagnostico de cancer
de mama e com impossibilidade de responder o questionario.

As pacientes incluidas na coorte que se encontravam vivas, sem relato
em prontuario de evolugdo de doenca e sem relato em prontuario de
diagnostico prévio de linfedema no membro superior homolateral & cirurgia
foram convidadas a comparecer ao Servico de Fisioterapia do Hospital do
Cancer 1ll/ INCA para avaliacao fisioterapéutica, apés 10 anos de seguimento
pdos-operatorio.

Durante a avaliacdo, as pacientes foram submetidas a exame fisico e
entrevista. Ao exame fisico foram verificados: volume do braco, amplitude de
movimento, sensibilidade no trajeto do nervo intercostobraquial,

posicionamento escapular e integridade da pele.

A frequéncia de realizacdo de atividade fisica foi analisada utilizando a
forma longa do Questionario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ)(MATSUDO et al.,, 2001a). Este questionario avalia em minutos por
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semana a pratica de atividades de intensidade vigorosa, moderada e
caminhada durante o trabalho, para transporte, em atividades domésticas e
atividades de lazer, além de determinar o tempo gasto sentado. A partir das
informacdes obtidas no questionario € estimado o gasto energético em METS,
onde um MET representa 0 consumo de Oxigénio em repouso ou a taxa
metabdlica do repouso, desta forma o nimero de METs é correspondente a
multiplicacdo da energia necesséria para o repouso. Este questionario foi
previamente traduzido para a Lingua Portuguesa e validado na populacdo
brasileira (MATSUDO et al., 2001b).

A funcionalidade das pacientes examinadas foi avaliada utilizando o
questionario “Disabilities of the arm and shoulder” (DASH). Este questionario é
composto de 30 questdes que tém a finalidade de avaliar a funcéo fisica e
presenca de sintomas dos membros superiores. Além disso, dois modulos
opcionais avaliam a funcdo dos membros superiores entre pacientes
praticantes de esporte e/ou que toquem instrumentos musicais e para aquelas
que possuem atividade laboral. Este questionario foi, também, previamente
traduzido na Lingua Portuguesa e validado entre a populacdo
brasileira(ORFALE et al., 2005b).

As caracteristicas sociodemograficas e do tratamento realizado foram
coletadas a partir do prontuario, considerando a data da cirurgia como
referéncia, ou seja, estas informacdes sao referentes ao momento da cirurgia.

Os resultados obtidos através do IPAQ foram analisados de acordo com
suas instrucoes e dois desfechos foram gerados. Uma medida quantitativa
apresentada em METSs, onde foi obtida a mediana e os intervalos interquartis.
Outra medida qualitativa, onde a pratica de atividade fisica foi considerada
como: intensa (realizacdo de atividade de intensidade vigorosa pelo menos 3
vezes por semana atingindo um escore total de atividade fisica de pelo menos
1.500 MET-minuto/semana e/ou qualquer atividade 7 dias por semana
atingindo um score total de atividade fisica de pelo menos 3.000 MET-
minuto/semana); moderada (realizacdo de atividade de intensidade vigorosa
por pelo menos 20 minutos em 3 ou mais dias por semana e/ou atividade de
intensidade moderada e/ou caminhada por pelo menos 30 minutos em 5 ou

mais dias por semana e/ou 5 ou mais dias de qualquer atividade atingindo um
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escore total de atividade fisica de pelo menos 600 MET-minuto/semana); e leve
(aquelas que nao preencheram nenhum dos critérios para as outras
categorias).

As respostas obtidas durante a administracdo do DASH foram
convertidas em uma escala de 0 a 100, onde valores maiores representam
maior impacto negativo na funcdo dos membros superiores. Destas medidas
foram obtidas as médias, medianas, devios-padréo e intervalos interquartis.

Foi realizado um estudo descritivo da populacéo, através da andlise das
medidas de tendéncia central, e de disperséo e distribuicdo de frequéncia para
as categorias de exposicao e variaveis independentes.

O escore obtido através do questionario de funcionalidade foi
considerado como desfecho e este foi testado quanto as caracteristicas de sua
distribuicdo através do teste Shapiro-Wilk, onde 0 mesmo nédo apresentou
distribuicdo normal (p=0,000). Desta forma, a comparacdo das médias entre 0s
grupos das variaveis de exposicdo foi descrita através dos testes nao
paramétricos, Mann-Whitney para grupos com duas categorias e Kruskal-Wallis
para grupos com mais de duas categorias.

Um modelo multivariado composto das varidveis com importancia
estatistica e clinico-epidemiolégica foi construido a fim de controlar o efeito de
variaveis de confundimento e interacdo através do método de regressao

multipla linear.

Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa “Incidéncia e fatores de risco do linfedema apos
tratamento cirargico para cancer de mama: estudo de uma coorte hospitalar" foi
submetido e aprovado no CEP/INCA sob o niumero 42/02 e no CEP/ENSP sob
0 numero 143/03, além da aprovacao de extensao do seguimento de 2 para 10
anos pelo CEP/INCA e nova aprovacgao do projeto pelo CEP/ENSP sob o
namero 161.577. As mulheres elegiveis para o0 estudo assinaram o0
consentimento informado no momento da inclusdo no estudo e aquelas que
foram convidadas a retornar ao Servico de Fisioterapia para avaliacao fisica,
foram esclarecidas quanto a ndo obrigatoriedade desta avaliacdo, conforme
Resolugdo CNS 196/96.
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Resultados

A amostra inicial estava constituida por um total de 1.054 mulheres e
destas mulheres 197 preencheram os critérios estabelecidos e compareceram
ao Servico de Fisioterapia para avaliacdo, em média, apés 10,7 anos de
seguimento (dp 4,67). Nesse seguimento, as mulheres apresentaram média de
idade de 63 anos (dp 10,51) e com indice de massa corporal medio de 27,4 (dp
4,67).

Entre as mulheres estudadas, a maioria estava casada (53,8%), havia
cursado apenas o 1° grau incompleto (43,6%) e exerciam fungdes do lar
(55,0%) no momento da cirurgia. Destas, 54,8% foram submetidas a
mastectomia e uma média de 17,74 (+5,95) linfonodos foram retirados ao
esvaziamento axilar. Outras caracteristicas s6cio-demograficas e clinicas estédo

descritas na tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas socio-demograficas e cli  nicas

Variavel N (%)
Estado civil
Casada 105 (53,8)
Divorciada/separada 15 (7,7)
Vidva 23 (11,8)
Solteira 52 (26,7)
Total 195 (100,0)
Nivel educacional
Analfabeta 6 (3,2)
1° Grau incompleto 82 (43,6)
1° Grau completo 25 (13,3)
2° Grau incompleto 7 (3,7)
2° Grau completo 52 (27,7)
Superior incompleto 1(0,5)
Superior completo 15 (8,0)
Total 188 (100,0)
Profisséo
Do lar 82 (55,0)
Domeéstica 18 (12,1)
Comércio 17 (11,4)
Escritorio 18 (12,1)
Costureira 9 (6,0)
Cozinheira 1(0,7)
Area de saude 4(2,7)
Total 149 (100,0)
Cirurgia realizada
Mastectomia 108 (54,8)
Conservadora 89 (45,2)
Total 197 (100,0)
Reconstrugcdo mamaria imediata
Sim 12 (6,1)
Nao 184 (93,9)
Total 196 (100,0)
Estadiamento Histopa tologico
0 6 (3,1)
I 56 (28,6)
A 66 (33,7)
1B 50 (25,5)
A 7 (3,6)
1B 11 (5,6)
Total 196 (100,0)
Tratamento neoadjuvante
Quimioterapia (N=193) 16 (8,3)
Radioterapia (N=197) 0 (0,0)
Hormonioterapia (N=197) 3(1,5)
Tratamento adjuvante
Quimioterapia (N=195) 135 (69,2)
Radioterapia (N=197) 122 (61,9)
Hormonioterapia (N=197) 141 (71,6)
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Ao exame fisico 69,9% das mulheres apresentavam parestesia no
trajeto do nervo intercostobraquial, 5,7% e 6,2% apresentavam algum
comprometimento na amplitude de movimento da articulagdo do ombro para
flexdo e abducao, respectivamente e 28,6% demonstravam queixas algicas no

membro superior afetado (Tabela 2).

Tabela 2 — Analise descritiva das variaveis coletad as ao exame fisico e entrevista

Exame fisico N (%)
Sinais flogisticos
Nao 191 (100,0)
Sim 0(0,0)
Total 191 (100,0)
Parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial
Nao 58 (30,1)
Sim 135 (69,9)
Total 193 (100,0)
Escapula
Normal 142 (75,1)
Alada 47 (24,9)
Total 189 (100,0)
Amplitude de movimento para fl exao de ombro
Completo 182 (94,3)
Funcional 10 (5,2)
Incompleto 1(0,5)
Total 193 (100,0)
Amplitude de movimento para abducdo de ombro
Completo 181 (93,8)
Funcional 11 (5,7)
Incompleto 1(0,5)
Total 193 (100,0)
Dor em membro superior afetado
Nao 135 (71,4)
Sim 54 (28,6)
Total 189 (100,0)
Frequéncia de atividade fisica segundo categorias
Baixa 39 (21,1)
Moderada 55 (29,7)
Alta 91 (49,2)
Diferenca de volume entre os membros superiores [mé  dia (DP)] -8,73 (86,9)

Os escores observados através dos questionarios utilizados, DASH e
IPAQ, estdo descritos na tabela 3. O escore total do DASH apresentou média
de 13,42 (+15,73). O componente de atividade fisica e/ou instrumentos
musicais foi respondida por 8 mulheres (4,1%) e apresentou média de
7,81(x14,85). Ja o componente de atividade laboral foi respondido por 73
mulheres (37,1%) e uma meédia de 9,25(x19,42) foi observada. Os dados
obtidos através do IPAQ foram convertidos em gasto energético

(MET/minuto/semana). Considerando a frequéncia de atividade fisica, 21,1%
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das mulheres foram classificadas como realizar baixa frequéncia, 29,7%,

frequéncia moderada e, 49,2%, como alta frequéncia (Tabela 2).

Tabela 3 — Analise descritiva dos escores obtidos p  elo DASH e IPAQ

DASH média (DP)
Score DASH total 13,42 (15,73)
Score DASH trabalho 9,25 (19,42)
Score DASH atividade fisica/instrumento musical 7,81 (14,85)
IPAQ mediana (Intervalo Interquartil)
Gasto energético total 3.130,5 (5.820,5)
Gasto energético em caminhadas 528,00 (1.089,00)
Gasto energético em atividades moderadas 2575,00 (4.467,00)
Gasto energético em atividades vigorosas 0,00 (0,00)
Gasto energético em atividades laborais 2.773,0 (7.455,7)
Gasto energético em atividades de transporte 620,66 (627,00)
Gasto energético em atividades domésticas 1.585,00 (3.000,00)
Gasto energético em atividades de lazer 0,00 (594,00)
Tempo gasto sentada [média(DP)] 194,15 (102,88)

A tabela 4 demonstra o escore de funcionalidade estratificado pelas
categorias das diversas variaveis clinicas e sociodemograficas estudadas. As
mulheres que viviam com companheiro, que tinham estudado até o 1° grau e
que eram obesas na época do procedimento cirdrgico apresentaram médias

mais elevadas ao DASH, demonstrando um maior impacto na funcionalidade.
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Tabela 4 — Analise Bivariada entre o escore de func ionalidade e as caracteristicas da
populacdo estudada no momento da cirurgia

Caracteristicas séciodemogréficas e clinica Média (DP) p-valor

Idade
<50 anos 13,47 (15,15) 0,903
>50 anos 13,42 (15,82)

Estado civil
Com companheiro 14,96 (16,32) 0,047
Sem companheiro 11,57 (14,92)

Nivel educacional
Até 1° Grau completo 15,71 (17,03) 0,023
Acima de 2° Grau incompleto 10,69 (13,08)

Profisséo
Do lar 13,61 (15,01) 0,939
Trabalho fora de casa 14,18 (16,56)

Obesidade (IMC 230)
Sim 17,65 (18,00) 0,034
Néo 11,61 (14,34)

Cirurgia realizada
Mastectomia 13,11 (16,16) 0,381
Conservadora 13,83 (15,36)

Lado da cirurgia
Direito 14,78 (16,17) 0,184
Esquerdo 12,26 (15,31)

Reconstrugcdo mamaria imediata
Sim 13,12 (18,12) 0,612
Nao 13,48 (15,64)

Numero de linfonodos retirados
<10 12,15 (16,41) 0,960
>10 13,50 (15,72)

Estadiamento Histopatoldgico
Inicial (até IIB) 13,32 (15,53) 0,875
Tardio (l1IA e 11IB) 14,95 (18,18)

Quimioterapia neoadjuvante
Sim 14,37 (18,20) 0,968
Néo 13,47 (15,67)

Hormonioterapia neoadjuvante
Sim 14,17 (13,92) 0,705
Né&o 13,41 (15,78)

Quimioterapia adjuvante
Sim 13,26 (15,66) 0,861
Néo 13,47 (16,14)

Hormonioterapia adjuvante 0,508
Sim 14,51 (16,68)
Néo 12,99 (15,37)

Radioterapia adjuvante
Sim 14,03 (15,22) 0,360
Néo 12,4 (15,78)

Considerando o escore de funcionalidade estratificado pelas categorias
das variaveis obtidas ao exame fisico, foi observada associacdo com aquelas
gque apresentavam parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial, diminuig&o
da amplitude dos movimentos de flexdo e abducdo do ombro e dor no membro
superior afetado. N&ao foram observadas diferengcas com significancia
estatistica para as categorias de atividade fisica (Tabela 5). Apesar disso, em
todas as categorias com menores niveis de atividade fisica, foram observadas

maiores médias do DASH, denotando pior funcionalidade.
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Tabela 5 — Andlise Bivariada entre o escore de func

observadas ao exame fisico e pela aplicacédo do IPAQ

ionalidade e as caracteristicas

Exame fisico Média (DP) p-valor

Parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial
Sim 16,47 (16,69) <0,001
Nao 6,77 (11,16)

Escéapula
Alada 10,90 (14,24) 0,126
Normal 14,17 (15,96)

Amplitude de movimento para flexdo de ombro
Completo 12,38 (14,80) 0,004
Incompleto/Funcional 33,03 (20,33)

Amplitude de movimento para abducao de ombro
Completo 12,16 (14,57) 0,001
Incompleto/Funcional 34,51 (20,05)

Dor em membro superior afetado
Sim 22,16 (18,59) <0,001
Nao 9,85 (13,15)

Atividade Fisica (QIAF) Média (DP) p-valor

Frequéncia de atividade fisica segundo categorias
Baixa 16,32 (19,37) 0,782
Moderada/alta 12,39 (14,40)

Gasto energético total
25.000 METs/semana 10,44 (13,42) 0,250
<5.000 METs/semana 15,11 (16,73)

Gasto energético em caminhadas
21.086 METs/semana 12,16 (13,66) 0,933
<1.086 METs/semana 13,60 (16,28)

Gasto energético em atividades moderadas
23.531 METs/semana 10,98 (14,33) 0,279
<3.531 METs/semana 14,67 (16,28)

Gasto energético em atividades vigorosas
2476 METs/semana 10,86 (14,40) 0,308
<476 METs/semana 13,62 (15,81)

Gasto energético em atividades laborais
24.850 METs/semana 9,67 (14,58) 0,914
<4.850 METs/semana 11,17 (14,76)

Gasto energético em atividades de transporte
2620 METs/semana 12,21 (15,22) 0,495
<620 METs/semana 13,61 (15,79)

Gasto energético em atividades domésticas
22.430 METs/semana 12,15 (13,40) 0,517
<2.430 METs/semana 13,82 (16,75)

Gasto energético em atividades de lazer
2416 METs/semana 10,24 (13,40) 0,054
<416 METs/semana 14,57 (16,38)

Tempo gasto sentada
2194 minutos/semana 15,61 (17,55) 0,057

<194 minutos/semana

11,14 (13,44)

ApoOs controle das variaveis de confundimento e interacdo, o modelo final
demonstrou que a obesidade no momento da cirurgia, a presenca de
parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial, a diminuicdo da amplitude do
movimento de abducdo do ombro afetado e a presenca de dor em membro
superior afetado estdo associadas a pior funcionalidade dos membros

superiores (Tabela 6).
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Tabela 6 — Analise multivariada entre funcionalidad e e variaveis relacionadas a atividade
fisica e presenca ou ndo de complicacbes

Variavel Coeficiente (erro -padréo) IC 95% p-valor

Obesidade 5,96(2,17) 1,67;10,24 0,007

Parestesia no trajeto do nervo intercostobraquial 4,82(2,24) 0,40;9,24 0,033

Amplitude de movimento para abdugao de ombro 20,10(4,07) 12,07;28,14 <0,001

Dor em membro superior afetado 10,99(2,27) 6,53;15,47 <0,001
Discussao

O presente estudo ndo demonstrou associacbes com significancia
estatistica entre as caracteristicas de funcionalidade e pratica de atividade
fisica, obtidas através dos questionarios DASH e IPAQ, respectivamente.
Somente a média de gasto energético em atividades de lazer e a média de
tempo em que a mulher permaneceu sentada por semana apresentaram
diferencas de meédia da funcionalidade com valores proximos ao nivel de
significancia estipulados para o estudo, durante a analise univariada. No
entanto, quando incluidas no modelo multivariado, ndo mantiveram a
associacdo com significancia estatistica. Apesar de utilizar diferentes
instrumentos para avaliar o desfecho, Sagen et al (2009) e Alfano et al (2007)
encontraram associacdo da realizacdo de atividade fisica em momentos de
lazer com uma melhor funcionalidade (ALFANO et al., 2007b; SAGEN et al.,
2009b).

Até o momento, ndo foram encontrados estudos que avaliassem a
relagdo da funcionalidade com a préatica de atividade fisica utilizando os
mesmos instrumentos aplicados neste estudo. O IPAQ foi o instrumento de
escolha para avaliar a atividade fisica por ser o Unico desenvolvido com esta
finalidade e que ja foi traduzido para a lingua portuguesa e validado para a
populacao brasileira (MATSUDO et al., 2001b). Da mesma forma, o DASH foi
utilizado, pois além traduzido e validado, aborda a funcionalidade especifica de
membros superiores (ORFALE et al., 2005b). Outros estudos que revelaram
esta associagdo utilizaram, para atividade fisica os questionarios Kriska, 7-
DPARQ (The 7-Day Physical Activity Recall Questionnaire) e outro e, para a

funcionalidade, os questionarios SF-36 (Medical Outcomes Study short form

52



36) ainda nao validado e “Shoulder, Elbow and Wrist Movement Impairment”
(ALFANO et al.,, 2007b; BASEN-ENGQUIST et al., 2011b; SAGEN et al.,
2009b).

Dois estudos utilizaram o IPAQ para descrever a frequéncia de atividade
fisica entre mulheres com céancer de mama. Mohammadi e colaboradores
(2013) avaliaram 100 mulheres Iranianas com um tempo de 6 meses a 5 anos
transcorrido apés o diagnéstico através da forma curta do IPAQ e a maioria
(65%) foi incluida na categoria de baixa intensidade de atividade fisica
(MOHAMMADI et al., 2013). Este resultado diverge daquele encontrado pelo
presente estudo, onde a maioria (49,2%) das mulheres avaliadas se
encontrava na categoria de alta intensidade de atividade fisica. J& Rogers e
colaboradores (2011) descreveram as caracteristicas da pratica de atividade
fisica através da forma longa do IPAQ entre 483 mulheres da area rural dos
Estados Unidos, apds aproximadamente 3 anos do diagndstico, encontrando
valores menores de mediana de gasto energético (MET-minuto/semana) para
as categorias de atividades laborais, transporte e atividades domeésticas,
referentes ao tipo de atividade e para as categorias de caminhadas e de
intensidade moderada, referentes a intensidade, além do tempo médio gasto
sentada por semana, menor no presente estudo, monstrando uma maior
frequéncia de atividade fisica entre a nossa populacdo. Somente o gasto
energético em atividades de lazer foi maior na populacdo descrita por Rogers e
colaboradores (2011) (ROGERS et al.,, 2011). Estes achados discrepantes
podem ser justificados pela diferenca no tempo de seguimento pos-diagndstico,
maior no presente estudo e, também, pelas caracteristicas culturais e
econdmicas de cada pais em que os estudos foram conduzidos.

A média do escore de funcionalidade obtida no presente estudo foi de
13,42 no escore total, 9,25 para o escore de trabalho e 7,81 para o escore de
atividade fisica/instrumento musical, no entanto, ndo existem, até o momento,
padronizacdes para caracterizar o nivel do impacto na funcionalidade.
Harrington e colaboradores (2011) compararam a funcionalidade através do
DASH, entre mulheres com cancer de mama e controles sem cancer de mama,
onde aquelas portadoras de cancer de mama apresentaram uma média de
19,4 (DP£17,0). No entanto, este estudo ndo descreve o tempo de seguimento

e nem as caracteristicas da abordagem axilar, dificultando a comparacéo entre
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os achados (HARRINGTON et al., 2011b). Outro estudo demonstrou as
caracteristicas de funcionalidade de mulheres com e sem linfedema,
encontrando, entre as mulheres sem linfedema, escore médio de 8,67
(DP+12,63). A diferenca encontrada entre os escores pode ser devido a
inclusdo de 25% de mulheres na amostra que foram submetidas apenas a
bidpsia do linfonodo sentinela (SMOOT et al., 2010c).

Apés andlise multivariada, a presenca da obesidade, da parestesia no
trajeto do nervo intercostobraquial, de restricdo na amplitude do movimento de
abducdo do ombro e de dor no membro superior afetado foram fatores que
aumentaram, de forma isolada, o impacto na funcionalidade dos membros
superiores. Este achado corrobora aquele previamente descrito, onde a
presenca de complicagcbes no membro superior altera a funcdo de pacientes
portadoras de cancer de mama (DEVOOGDT,; KAMPEN, VAN; et al., 2011,
VELLOSO et al., 2011a). A obesidade como fator associado a diminuicdo da
funcionalidade corrobora, também, achados previamente descritos(HACK et al.,
2010a).

Os resultados encontrados permitem observar uma possivel associacéo
da atividade fisica com a funcionalidade em mulheres submetidas a tratamento
cirirgico para o cancer de mama apés 10 anos do procedimento cirdrgico. No
entanto, demonstra a necessidade da realizacdo de estudos com maiores
tamanhos amostrais, devido ao nivel de significancia estatistica ndo observado.

Além disso, foi possivel observar que mesmo apds 10 anos do
procedimento cirdrgico, ainda sdo encontradas complicagfes decorrentes do

tratamento, afetando a capacidade funcional dos membros superiores.
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Conclusao

A prética de atividade fisica ndo foi estatisticamente associada a
funcionalidade para membros superiores em mulheres submetidas a
tratamento cirdrgico para o cancer de mama.

As variaveis associadas a pior funcionalidade foram: obesidade no
momento da cirurgia, a presenca de parestesia no trajeto do nervo
intercostobraquial, a diminuicdo da amplitude do movimento de abducdo do

ombro afetado e a presenca de dor em membro superior afetado.
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Consideracdes Finais

A incidéncia acumulada de linfedema aumentou ao longo do
seguimento, no entanto a maioria dos casos aconteceu durante os primeiros 4
anos.

Apds 10 anos de seguimento desta coorte de mulheres submetidas a
linfadenectomia axilar, foi possivel observar a presenca de diferentes
complicacBes decorrentes do tratamento, sendo elas associadas a uma pior
funcionalidade dos membros superiores.

A pratica de atividade fisica ndo demonstrou associacdo com
significAncia estatistica com a funcionalidade neste grupo de mulheres. No
entanto, uma possivel associacdo de atividade fisica em momentos de lazer
com a funcionalidade foi observada, corroborando resultados de outros
estudos. Isto demonstra a necessidade de conducdo de outros estudos com
maiores tamanhos amostrais para uma melhor observacédo desta associacdo
na populacéo brasileira.

A obesidade no momento da cirurgia se mostrou como um importante
fator na evolugdo de mulheres portadoras de cancer de mama, sendo
associada tanto a ocorréncia do linfedema quanto a funcionalidade. Desta
forma, a partir desta analise se mostra mais uma vez a necessidade de
fomentar a realizacdo programas de reducdo de peso corporal entre essas
mulheres.

Os resultados aqui apresentados demonstram que mesmo apos um
longo periodo do diagnéstico, as mulheres necessitam ainda de
acompanhamento para diagnosticar e minimizar as consequéncias do
tratamento realizado. Desta forma, estas mulheres melhoram a sua capacidade

de desenvolver as atividades da vida diaria e a qualidade de vida.
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mama

Prezado(a) Pesquisador(a),

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer 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,
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ANEXO V — Parecer do CEP/ENSP sobre o projeto atual

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - gamm mo
ENSP/ FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Incidéncia e fatores associados ao linfedema apds tratamento cirdrgico para o cancer
de mama: seguimento de 10 anos de uma coorte hospitalar

Pesquisador;: ANA CAROLINA PADULA RIBEIRO PEREIRA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 106625812.5.0000.5240

Instituigdo Proponente: Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca - ENSP/FIOCRUZ

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 161577
Data da Relatoria: 03/12/2012

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - * m“m
ENSP/ FIOCRUZ

Nao pendéncias e lista de inadequacgdes.

Situagao do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagido da CONEP:
Na&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

RIO DE JANEIRO, 03 de Dezembro de 2012

Assinador por:

Angela Fernandes Esher Moritz
(Coordenador)
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ANEXO VI — Ficha 1 — Revisao de Prontuario

INCIDENCTA DE LINFEDEMA: AVALIACAO 10 ANOS

FICHA 1 - COLETA DE DADOS DE PRONTUARIO

Prontuario:

Data da Coleta: /

CONTROLE DAS AVALIACOES FISIOTERAPEUTICAS

Numero no estudo

Data da Perimetria >2.0 cm Adaptacio de luva Enfaixamento Recidiva ou Meta na data
avaliacio Sim Nio Sim Nio Sim Nio Sim Nio
CONTROLE SOBRE }_',YOLU(;;XO DE DOENCA
Evolucio de Doenca (1)ndo (2)sim
Obito (1)ndo (2)sim

Mativo do dbito

Data do dbito !

( 1) cancer avancado

DEFINICAO DO SEGUIMENTO

( 2) Causas externas

( 3 ) outras doengas nio relacionadas ao cancer

Nio em todas as linhas do
quadro anterior (marcar x)

Vivas
(marcar x)

Sem evolucio de
doenca (Imarcar x)

Ultima avaliacio
fisioterapéutica antes de 10
anos (marcar x)

Chamar para avaliacio?

(Todas com “x™)

Sim

Nio

Data agendada no prontuario eletronico

Nio (ligar para agendar)

Sim (definir com fisia)

Perda de seguimente ( 1) ndo

Data da higacdo:

Data:

Servigo

Contato:

dad

Data ag

Defini¢do:

( 2 ) ndo localizada

(3 ) recusa

(4 ) sem condicdes d

€ comparec: 1mento

Observacdes:

AVALIACAO FISIOTERAPICA S10 1

Data da avaliacio: /

/

( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variaveis)

Flogose MS afetado (1) ndo (2)smm ( 9) semnformagio

Parestesia ICB MS afetado (1) ndo (2)sm ( 9 ) sem mformagio

Escapula MS afetado ( 1) normal (2)alada ( 9) sem informacio

ADM flexio MS afetado (1)ACM ( 2) funcional (3)AM (9) sem informagio

ADM abducio MS afetado (1)ACM ( 2 ) funcional (3)AM ( 9 ) sem mformacao

Dor MS afetado (1) ndo (2)smm ( 9) sem mformagio

Preescricio bracadeira (1)ndo (2)sm

Preescricio auto-enfaixamento ( 1 ) nao (2)sm

Enfaixamento compressivo (1) ndo (2)smm

[ Perimetria | Lado | 14 | 07 | 1A [ 07 [ 14 21
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Afetado () dir
()esq
Contralateral () dir
()esq

AVALIACAO FISIOTERAPICA S10 2

( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as varidveis)

Data da avaliacio: / /
Flogose MS afetado (1)nio (2)sm (9 ) sem mformacgéo
Parestesia ICB MS afetado (1) nio (2)sim (9) sem informacéo
Esciapula MS afetado ( 1) normal (2)alada (9 ) sem mformacdo
ADM flexiio MS afetado (1)ACM (2 ) funcional (3)AM (9 ) sem mformacio
ADM abducio MS afetado (1)ACM (2 ) funcional (3)AM (9 ) sem mformacdo
Dor MS afetado (1)nao (2)sim (9 ) sem mformacado
Preescricio bracadeira (1)nio (2)sim
Preescricao auto-enfaixamento ( 1) nao (2)sim
Enfaixamento compressivo (1) nio (2)sm
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado () dir
()esq
Contralateral ( )dir
()esq
AVALIACAO FISIOTERAPICA S10 3 ( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variaveis)
Data da avaliacio: / /
Flogose MS afetado (1) nio (2)sm (9 ) sem mformagio
Parestesia ICB MS afetado (1) ndo (2)sim (9) sem informacéo
Escapula MS afetado (1) normal (2) alada (9) sem informacéo
ADM flexiio MS afetado (1)ACM (2 ) funcional (3)AM (9 ) sem mformacio
ADM abducio MS afetado (1)ACM (2 ) funcional (3)AM (9 ) sem informacio
Dor MS afetado (1) ndo (2)sim (9) sem informacéo
Preescricio bracadeira (1)nio (2)sm
Preescricio auto-enfaixamento ( 1) nio (2)sim
Enfaixamento compressivo (1) ndo (2)sim
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado () dir
()esq
Contralateral () dir
(Desq
AVALIACAO FISIOTERAPICA S510_4 ( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variaveis)
Data da avaliacao: / /
Flogose MS afetado (1) nio (2)sim (9) sem informacéo
Parestesia ICB MS afetado (1)nio (2)sm (9 ) sem mformacgéo
Escapula MS afetado (1) normal (2)alada (9) sem informacéo
ADM flexio MS afetado (1)ACM (2 ) funcional (3)AM (9 ) sem mformacdo
ADM abdugio MS afetado (1)ACM (2 ) funcional (3)AMM (9 ) sem mformacgéo
Dor MS afetado (1) nio (2)sim (9 ) sem mformacdo
Preescricio bracadeira (1) nio (2)sim
Preescricio auto-enfaixamento ( 1) nio (2)sim
Enfaixamento compressivo (1)nao (2)sim
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado ( )dir
() esq
Contralateral () dir
()esq

AVALTACAO FISIOTERAPICA S10_5

( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variiveis)
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Data da avaliacio: / /

Flogose MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9) sem informacio
Parestesia ICB MS afetado (1) nfo (2)sim ( 9) sem informacio
Escapula MS afetado (1) normal (2)alada ( 9 ) sem informagio
ADM flexiio MS afetado (1)ACM ( 2 ) funcional (3)AM (9 ) sem mformacio
ADM abducio MS afetada (1)ACM ( 2 ) funcional (3)AM ( 9 ) sem mformacio
Dor MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9 ) sem informacdo
Preescricio bracadeira (1)ndo (2)sim
Preescricio auto-enfaixamento ( 1) ndo (2)sim
Enfaixamento compressivo (1) ndo (2)sim
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado ( ) dir
()esq
Contralateral () dir
()esq
AVALIACAO FISIOTERAPICA S10 6 ( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variiveis)
Data da avaliacio: _ /  /
Flogose MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9 ) sem informacdo
Parestesia ICB MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9 ) sem informacdo
Escapula MS afetado (1) normal (2)alada ( 9 ) sem informagéio
ADM flexio MS afetado (1)ACM ( 2) funcional (3)AM ( 9) sem mformagéio
ADM abducio MS afetado (1)ACM ( 2) funcional (3)AM (9) sem informagio
Dor MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9) sem informacio
Preescricio bracadeira (1) nao (2)sm
Preescricio auto-enfaixamento ( 1 ) ndo (2)sm
Enfaixamento compressivo (1) nao (2)sm
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado () dir
() esq
Contralateral () dir
(esq
AVALIACAOQ FISIOTERAPICA S10 7 ( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variaveis)
Data da avaliacio: _ [/  /
Flogose MS afetado (1) ndo (2)sim (9 ) sem informagdo
Parestesia ICB MS afetado (1) nao (2)sim (9 ) sem informagdo
Escapula MS afetado (1) normal (2)alada ( 9 ) sem informagdo
ADM flexio MS afetado (1)ACM ( 2) funcional (3)AM (9) sem informagio
ADM abducio MS afetado (1)ACM ( 2 ) funcional (3)AM (9 ) sem informacdo
Dor MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9 ) sem informacdo
Preescricio bracadeira (1) nao (2)sm
Preescricio auto-enfaixamento ( 1) ndo (2)sun
Enfaixamento compressivo (1) ndo (2)sim
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado () dir
() esq
Contralateral ( ) dir
()esq
AVALIACAO FISIOTERAPICA S10 8 ( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variaveis)
Data da avaliagio: _ /  /
Flogose MS afetado (1) nao (2)sm ( 9 ) sem informagio
Parestesia ICB MS afetado (1) nao (2)sm ( 9 ) sem informagio
Escapula MS afetado (1) normal (2)alada ( 9 ) sem informagio
ADM flexio MS afetado (1)ACM ( 2 ) funcional (3)AM (9 ) sem informagdo
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ADM abduciio MS afetado (1)AacM ( 2) funcional (3)Aam™M (9 ) sem informacéo

Dor MS afetado ( 1)ndo (2)sim ( 9) sem informagéo
Preescricio bracadeira (1)ndo (2)sim
Preescriciio auto-enfaixamento ( 1 ) ndo (2)sm
Enfaixamento compressivo (1) ndo (2)sim
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado ( )dir
( )esq
Contralateral ( ) dir
()esq
AVALIACAO FISIOTERAPICA S10 9 ( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variaveis)
Data da avaliacio: / /
Flogose MS afetado (1)nédo (2)sim ( 9 ) sem informacéo
Parestesia ICB MS afetado (1 )ndo (2)sim ( 9 ) sem informacéo
Escapula MS afetado ( 1) normal (2)alada ( 9 ) sem informagéo
ADNM flexiio MS afetado (1)AacM ( 2 ) funcional (3)Aam™M (9) sem informacgfo
ADM abducio MS afetado (1)YACM ( 2 ) funcional (3)A™M (9 ) sem mformacéo
Dor MS afetade ( 1)nio (2)sim ( 9 ) sem mformagio
Preescricio bracadeira (1) nédo (2)sim
Preescricio auto-enfaixamento ( 1) nfo (2)sim
Enfaixamento compressivo ( 1)ndo (2)sim
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado () dir
()esq
Contralateral () dir
() esq

EVOLUCAO CLINICA
DOENCA ATIVA

Recidiva (1)ndo (2)sum Data: ! /

Ca de mama contra-lateral (1)ndo (2)sim Data: f 7

Metistase Cutinea (1) ndo (2)sm Data: /

Metastase Nodal (1) ndo (2)sim Data: /

Metistase Hepatica (1)ndio (2)sim Data: !

Metastase Pulmio (1)ndo (2)sim Data: /

Metistase Osso (MMSS) (1)nio (2)sim Data: ! 1

Metistase Osso (MNMII) (1) nio (2)sum Data: /

Metastase dssea coluna vértebra (1)néo (2)smm Data: /

Metastase SNC (1)ndo (2)sim Data: /

Metastase outro local (1)ndo (2)sim Data: /

Sindrome de Compressao Medular (1) nio (2)sim Data: /

Outros (1)ndo (2)sim Data:

OUTRAS EVOLUCOES NO PRONTUARIO

Reconstrucao (1) TRAM (2 ) grande dorsal (3 )expansor (4)protese (5)CAM (6)dorsal + expansor Data: ! !
Obs:

Cirurgia (nio onco) (1)gmeco (2)ortopédica (3 )toracica (4 ) abdonunal (5 ) cabega/pescoco ( 6 ) outra Data: !
Obs:

Infeccio plastrio/mama (1)ndo (2)sm Numero de eventos: Data (primeira):

Infeccio Membro Superior Afetado (1)ndo (2)sm Numero de eventos: Data (primeira):



ANEXO VIl — Ficha 2 — Entrevista

INCIDENCIA DE LINFEDEMA: AVATLTACAO 10 ANOS

FICHA 2 - ENTREVISTA

Prontuario:

Data da entrevista: /

MEDIDAS DE RISCO ASSOCIADAS AOS HABITOS

Colheu sangue ou fez acesso venoso no MS afetado

Aferiu pressio arterial no MS afetado

Pega peso com o MS afetado

Faz trabalhos domésticas
Utiliza luvas ao fazer os trabalhos domésticos

Utiliza luva compressiva em viagens de avido

(1) nio
(1) nio
(1)ndo
(1) nio
(1) nio
(1)ndo

Numero no estudo

( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variaveis)

(2)sim
(2)sim
(2)sim
(2)sim
(2)sim

(2)sim

(9 ) sem informacio
(9) sem informacéo
(9) sem informagdo
(9 ) sem informacio
(9) sem informacéo

(9) sem informagdo

EXAME FISICO ( ) NAO REALIZADA (preencher 0 em todas as variiveis)
Flogose MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9) sem informagdo
Parestesia ICB MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9 ) sem mformagéio
Escipula MS afetado (1) normal (2)alada ( 9) sem informagio
ADM flexiio MS afetado (1)ACM (2) funcional (3)AM (9) sem informagdo
ADM abducio MS afetado (1)ACM ( 2) funcional (3)AM (9 ) sem mformacio
Dor MS afetado (1) ndo (2)sim ( 9) sem informacéio
Perimetria Lado 14 07 IA 07 14 21
Afetado ( )dir
()esq
Contralateral () dir
()esq
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ANEXO VIII — Ficha 2 — DASH

Instrugdes

Esse questiondrio & sobre seus sintomas, assim como suas habilidades para fazer certas atividades.

Por favor, responda a todas as questdes baseando-se na sua condigdo na semana passada.

Se vocé ndo teve a oportunidade de fazer uma das atividades na semana passada, por favor, tente estimar qual resposta seria a mais correta.
Nao importa qual maoc ou brago vocé usa para fazer a atividade; por favor, responda baseando-se na sua habilidade independentemente da forma

como vocé faz a tarefa.

Meca a sua habilidade em fazer as seguintes atividades na semana passada circulando a resposta apropriada abaixo:

Néo houve  Houve pouca  Houve dificuldade Houve muita N&o conseguiu
dificuldade dificuldade media dificuldade fazer
1. Abrir um vidro novo ou com a tampa muito apertada 1 2 3 4 5
2. Escrever 1 2 3 4 5
3. Virar uma chave 1 2 3 4 5
4. Preparar uma refeicao 1 2 3 4 5
5. Abrir uma porta pesada 1 2 3 4 5
6. Colocar algo em uma prateleira acima de sua cabeca 1 2 3 4 5
7. Fazer tarefas domésticas pesadas (por exemplo: lavar paredes, 1 2 3 4 5
lavar o chao)
8. Fazer trabalho de jardinagem 1 2 3 4 5
9. Arrumar a cama 1 2 3 4 5
10. Carregar uma sacola ou uma maleta 1 2 3 4 5
11. Carregar um objeto pesado (mais de 5 kg) 1 2 3 4 5
12. Trocar uma lampada acima da cabeca 1 2 3 4 5
13. Lavar ou secar o cabelo 1 2 3 4 5
14. Lavar suas costas 1 2 3 4 5
15. Vestir uma blusa fechada 1 2 3 4 5
16. Usar uma faca para cortar alimentos 1 2 3 4 5
17. Atividades recreativas que exigem pouco esforgo 1 2 3 4 5
(por exemplo: jogar cartas, tricotar)
18. Atividades recreativas que exigem forga ou impacto 1 2 3 4 5
nos bragos, ombros ou maos (por exemplo: jogar volei, martelar)
19. Atividades recreativas nas quais vocé move seu braco 1 2 3 4 5
livremente (como pescar, jogar peteca)
20. Transportar-se de um lugar a outro (ir de um lugar a outro) 1 2 3 4 5
21. Atividades sexuais 1 2 3 4 5
Nao Afetou Afetou Afetou Afetou
afetou pouco medianamente muito extremamente
22. Na semana passada, em gue ponto o seu problema 1 2 3 4 5
com brago, ombro ou méo afetou suas atividades normais
com familia, amigos, vizinhos ou colegas?
Nao Limitou Limitou Limitou Nao conseguiu
limitou pouco medianamente muito fazer
23. Durante a semana passada, o seu trabalho ou atividades 1 2 3 4 5
didrias normais foram limitadas devido ao seu problema
com braco, ombro ou mao?
Meca a gravidade dos seguintes sintomas na semana passada: Nenhuma Pouca Mediana Muita Extrema
24. Dor no brago, ombro ou mao 1 2 3 4 5
25. Dor no brago, ombro ou méao quando vocé fazia 1 2 3 4 5
atividades especificas
26. Desconforto na pele (alfinetadas) no brago, ombro ou méao 1 2 3 4 5
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27. Fraqueza no brago, ombro ou méao 1 2 3 4 b

28. Dificuldade em mover brago, ombro ou méao 1 2 3 4 b
Nao houve Pouca Média Muita Tao dificil
dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade gue vocé nao
pode dormir
29. Durante a semana passada, qual a dificuldade 1 2 3 4 5

que vocé teve para dormir por causa da dor no
seu brago, ombro ou méao?

Discordo Discordo Nao concordo Concordo Concordo
totalmente nem discordo totalmente
30. Eu me sinto menos capaz, menos confiante e menos Gtil 1 2 3 4 b

por causa do meu problema com brago, ombro ou mao

As questes que se seguem sdo a respeito do impacto causado no brago, ombro ou mao quando vocé toca um instrumento musical, pratica esporte
ou ambos.

Se vocé toca mais de um instrumento, pratica mais de um esporte ou ambos, por favor, responda com relagdo ao que € mais importante para vocé.
Por favor, indique o esporte ou instrumento gue é mais importante para vocé:
O Eu néo toco instrumentos ou pratico esportes (vocé pode pular essa parte)

Por favar circule o nimero que melhor descreve sua habilidade Facil Pouco Dificuldade Muito Nao
fisica na semana passada. Vocé teve alguma dificuldade para: dificil média dificil conseguiu fazer
1. Uso de sua técnica habitual para tocar instrumento 1 2 3 4 5

ou praticar esporte?
2. Tocar o instrumento ou praticar o esporte por causa de dor no 1 2 3 4 5

brago, ombro ou maoc?
3. Tocar seu instrumento ou praticar o esporte tdo bem guanto 1 2 3 4 b

vocé gostaria?
4. Usar a mesma quantidade de tempo tocando seu instrumento 1 2 3 4 5

ou praticando o esporte?

As questOes seguintes sdo sobre o impacto do seu problema no brago, ombro ou mao em sua habilidade em trabalhar (incluindo tarefas domésticas
se este é seu principal trabalho).

Por favor, indique qual é o seu trabalho:
O Eu néo trabalho (vocé pode pular essa parte)

Por favar, circule o nimero que melhor descreve sua Facil Pouco Dificuldade Muito Nao
habilidade fisica na semana passada. Vocé teve alguma dificil meédia dificil conseguiu fazer
dificuldade para:

1. Uso de sua técnica habitual para seu trabalho? 1 2 3 4 b

2. Fazer seu trabalho usual por causa de dor em seu braco, 1 2 3 4 5
ombro ou mao?

3. Fazer seu trabalho tdo bem quanto vocé gostaria? 1 2 3 4 5

4. Usar a mesma quantidade de tempo fazendo seu trabalho? 1 2 3 4 5

Célculo do escore do DASH

Para se calcular o escore das 30 primeiras questoes, devera ser utilizada a seguinte formula:
{Soma dos valores das 30 primeiras questoes - 30)/1,2

Para o calculo dos escores dos modulos opcionais, estes deverdo ser calculados separadamente, utilizando a seguinte formula:
(Soma dos valores - 4)/0,16
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ANEXO IX — Ficha 2 — IPAQ

2
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

- FORMA LONGA-

Nome: Data: /[
Idade: __ Sexo: F ()M ( ) Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Nao.
Quantas horas vocé trabalha por dia: _____

Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saude esté:( ) Excelente () Muito boa () Boa () Regular ( )Ruim

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia a
dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo.
Suas respostas nos ajudardo a entender que tdo ativos nds somos em relagéo & pessoas de outros paises. As
perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL
USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a
outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas
respostas sao MUITO importantes. Por favor responda cada questao mesmo que considere que néo seja ativo.
Obrigado pela sua participagao !

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo ffsico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

* atividades fisicas MODERADAS s&o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respi-
rar UM POUCO mais forte gue o normal
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SECAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secéo inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado ou voluntario, as
atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da sua casa. NAO incluir
trabalho ndo remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou
tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na secéo 3.

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?
( )Sim ( ) N&o — Caso vocé responda ndo Va para secéo 2: Transporie

As préximas questdes sdo em relacdo a toda a atividade fisica que vocé faz em uma semana USUAL ou
NORMAL como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclua o transporte para o traba-
lho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos :

1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo menos 10
minutos continuos, como trabalho de construgdo pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada,
escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA ( ) nenhum - V& para a questéo 1d.

1c. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas vigorosas como parte
do seu trabalho 7

horas minutos

1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos 10 minutos
continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho ?

dias por SEMANA ( ) nenhum - Vé para a questdo 1f

1e. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas como parte do
seu trabalho ?

haras minutos

1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos continuos, como
parte do seu trabalho ?Por favor NAO inclua o andar como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho
dias por SEMANA ( ) nenhum - Va para a secao 2 - Transporie.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu trabalho ?
horas minutos

SECAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo seu trabalho,
escola, cinema, lojas e outros.

2a. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de carro, 6nibus, metrd ou trem?
dias por SEMANA () nenhum - Va para questéo 2c

2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, énibus, metrd
ou trem?
horas minutos
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Agora pense somente em relagio a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma semana normal.

2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de bicicleta por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um lugar para outro? (NAQ inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( )} Nenhum - V& para a questao 2f.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um lugar
para outro?
horas minutos

2e. Em guantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos para ir de
um lugar para outro? (NAQO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vé para a Secao 3.

2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasta? (NAO inclua as
caminhadas por lazer ou exercicio)

horas minutos

SECAO 3 - ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL na sua casa e ao redor da sua
casa, por exemplo trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manutengéo da casa ou
para cuidar da sua familia. Novamente pense somenie naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo
menos 10 minutos continuos.

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas vigorosas no jardim ou quintal por
pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chao:

dias por SEMANA { ) Nenhum - Vd para a questéo 3c

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim guanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

3c . Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos 10 minutos como
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar com no jardim ou quintal

dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para questéo 3e.

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA fazendo essas

atividades moderadas no jardim ou no quintal?
horas minutos

3e. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos 10 minutos como
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chao dentro da sua casa.

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para secéo 4
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3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas minutos

SECAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREAGAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER

Esta sec¢ao se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL unicamente por recreacéo,
esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas que faz por pelo menos 10
minutos continuos. Por favor NAO inclua atividades que vocé ja tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias de uma sema-
na normal, vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?

dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para quesiao 4d

4b. Nos dias em gue vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta POR  DIA?
horas minutos

4c. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades vigorosas no seu tempo livre por pelo
menos 10 minutos, como correr, fazer aerdbicos, hadar rapido, pedalar rapido ou fazer jogging :

dias por SEMANA () Nenhum - Va para questao 4f

4e. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo no total
voceé gasta POR DIA?
horas minutos

4f. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades moderadas no seu tempo livre por pelo
menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, vélei, basquete, ténis :

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para secéo 5

4g. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas minutos

SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas ultimas questdes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempe sentado estudando, sentado enquanto des-
cansa, fazendo licao de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos
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ANEXO X — Probabilidade condicional de linfedema em 10 anos segundo

variaveis com diferencas estatisticamente significa tivas demonstradas no
artigo 1

Idade na censura

—1==55 anos - sohbrevida
=55 anos - sobrevida

—+ ==55 anos - censura
+— =53 anos - censura

0,4

Cum Hazard

0,2

0,0

T T T T T T T
0o 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tempo (anos)
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Obesidade

—obesa - sobrevida

I Indo ohesa - sobrevida
—+— ohesa - censura
~+ ndo obesa - censura

Cum Hazard

0,849

0,4

0,2

0,0

T T T |
a0 2,00 4,00 8,00 8,00 10,00 12,00

Tempo (anos)

Tipo de cirurgia

—Tmastectomia - sobrevida
I conservadora - sobrevida
I~ mastectomia - censura
~4— conservadora - censura

Cum Hazard

0,2

0,0

Tempo (anos)



Cum Hazard

Cum Hazard

1,27

1,0

0,8

0,64

0,0

Mivel L&

—otal - sohrevida
Iparcial - sobrevida

~—t—tatal - censura

~t— parcial - censura

4,00 8,00

T
8,00

Tempo (anos)

T
10,00

|
12,00

1,07

0,84

0,671

0,4

0,24

0,0

T
8,00

Tempo (anos)

T
8,00

T
10,00

|
12,00

QT neo

—gim - sobrevida
I Info - sobrevida

—t+= sim - censura

~+-ndo - censura
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Cum Hazard

Cum Hazard

Infusdo QT neo
MS afetado

—Igim - sohrevida
I ndo - sobrevida

—t— sim - censura

—t—nfo - censura

Infusdo QT MS
afetado

—zim - sobrevida
"ndo - sobrevida

—+ im - censura

—+-ndo - cenzura

1,07
0,57
0,6+
0,4
0,2
0,0
T T T T T T 1
00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Tempo (anos)
“ f
B iR
0,6 J'
0,47
0,2
0,0
T T T T T T T
00 2,00 4,00 £,00 8,00 10,00 12,00

Tempo (anos)
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Cum Hazard

Cum Hazard

10 Rxt Adjuvante
' —gim - sobrevida
Indo - sobrevida
= sim - censura
~+= ndo - censura
0,51
0,6
0,4
0,24
0,0+
T T T T T T 1
0o 2,00 4,00 5,00 8,00 10,00 12,00
Tempo (anos)
Local Rxt
Adjuvante
ol -Tmama - sobrevida
1,25 — mama+drenagerm -
sobrevida
——mama - censura
| mama+drenagem -
. censura
1,00 s Ittt
=
¥
frf
0,75 M‘M
0,50
0,25
0,00
T T T T T T T
oo 2,00 400 6,00 8,00 10,00 12,00

Tempo (anos)
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Cum Hazard

Cum Hazard

A Estadiamento
' —I1=1E - sobrevida
até 1A - sobrevida
—t =B - censura
~t= ate IlA - censura
0,6
0,47
0,2
0,0
T T T T T T |
00 2,00 400 8,00 8,00 10,00 12,00
Tempo (anos)
Linfonodos
1,04 ik
positivos
—I1=4 - zobrevida
=4 - gobrevida
—t—=4 - censura
—t—<d - censura
0,84
#
0,6
s
0.4+
0,24
0,0+

T
a0

8,00

Tempo (anos)

T
8,00

T
10,00

I
12,00
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Cum Hazard

Cum Hazard
&

0,84

Seroma

—gim - sobrevida
7 Indo - sobrevida

—+— =im - censura

~+-ndo - censura

4,00 &,00

T
8,00

Tempo (anos)

T
10,00

|
12,00

0,64

0,4

0,27

6,00

Tempo (anos)

T
8,00

T
10,00

I
12,00

Sindrome da
rede axilar

—sim - sobrevida
I ndo - sohbrevida

—t—im - censura

—+—ndo - censura
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Cum Hazard

Cum Hazard

6 ADM flexdo
' — el restrigio - sobrevida
Meompleto - sobrevida
—t+— el restrigéo - censura
—t—completo - censura
0,5
0,47 -»--1"}* T
F
>
0,3
0,2 ,J'
0,14
0,0
T T T T T T T
0o 2,00 400 5,00 8,00 10,00 12,00
Tempo (anos)
6 ADM abdugdo
' — el restrigdo - sobrevida
completo - sobrevida
L B annd —t+— el restrigéo - censura
—t—completo - censura
0,5
0.4 ,
_'11“. =
0,3
0,2 T,f
0,17
0,0
T T T T T T T
] 2,00 400 5,00 8,00 10,00 12,00

Tempo (anos)
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