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® RESUMO

Este estudo objetivou analisar, por meio de uma revisao

sistematica da literatura, a influéncia da reconstrugio imediata

na prevaléncia de linfedema ap6s mastectomia em pacientes

portadoras de cincer de mama. Foram analisados os mais

relevantes estudos publicados originalmente em qualquer idioma

até agosto de 2018, indexados as bases de dados US National

Library of Medicine, Cochrane Central Register of Controlled

Trials, Web of Science e Scientific Electronic Library Online. A

amostra foi composta por 10 publicacées que se adequaram aos

critérios de inclusido e exclusio estabelecidos, incluindo 2.425

pacientes submetidas a apenas mastectomia e 2.772 pacientes

submetidas & mastectomia associada a reconstrugio imediata

da mama. A prevaléncia de linfedema foi 20,95% nas pacientes

submetidas a apenas mastectomia (n = 508) e de 5,23% nas

pacientes submetidas & mastectomia associada a reconstrucao

imediata (n = 145), havendo diferenga estatisticamente

significativa (p < 0,001). Concluiu-se que a mastectomia associada

areconstrugio imediata influencia positivamente o progndstico
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B ABSTRACT

This study aimed to analyze, through systematic review of
literature, the influence of immediate reconstruction on the
prevalence of lymphedema after mastectomy, in women living
with breast cancer. The analysis considered the most relevant
studies originally published, in any language, up to August 2018,
indexed on the databases of the US National Library of Medicine,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science,
and Scientific Electronic Library Online. The sample comprised
10 publications that met the established criteria for inclusion
and exclusion, including 2,425 patients who were subjected to
mastectomy alone, and 2,772 patients who were subjected to
mastectomy associated with immediate reconstruction of the
breast. The prevalence of lymphedema was 20.95% in patients
who had been subjected to mastectomy alone (n = 508), and
5.23% among those patients who were subjected to mastectomy
associated with immediate reconstruction of the breast (n =
145), the difference being statistically significant (p < 0.001). We
concluded that mastectomy, when associated with immediate
breast reconstruction, has a positive influence on the prognosis
of patients living with breast cancer, thereby providing a much
lower rate of [ymphedema when compared with mastectomy alone.

Keywords: Mastectomy; Breast cancer-related lymphedema;

Mammoplasty; Breast neoplasms; Excision of lymph nodes.

INTRODUCAO

No Brasil, estima-se que o ciAncer de mama sera
o cancer que mais acometera as mulheres nos anos
2018 e 2019, correspondendo a 29,5% de todos os novos
casos de cancer do pais!. O tratamento de pacientes
com cincer de mama e, portanto, sua agressividade, é
determinado pelas caracteristicas da doenga no momento
do diagnéstico. Os principais procedimentos que podem
ser realizados, isoladamente ou em combinacgio, sio
cirurgia (conservadora ou mastectomia), radioterapia,
quimioterapia e terapia hormonal?.

Entre as complicagbes ocorridas no pés-
operatério do cincer de mama, a mais frequente
é o linfedema, que consiste em uma condicédo
cronica ocasionada pelo acimulo de liquido rico em
proteinas no espaco intersticial>®. O desenvolvimento
do linfedema pode acontecer imediatamente apds a
cirurgia, em casos raros, ou anos apoés o tratamento51°,

A etiologia e os fatores de risco do linfedema
parecem ser multifatoriais, ndo sendo totalmente
reconhecidos. Em geral, é sabido que os principais fatores
de risco sao a linfadenectomia e/ou radioterapia axilar,
a obesidade e os procedimentos invasivos realizados no
membro homolateral ao cincer de mama!'12,

Sempre que a mastectomia é indicada, a
reconstrugcido mamaria é considerada e pode ser
realizada imediatamente ou apds o procedimento

inicial (reconstrucio tardia da mama)®. Entretanto,
tendo em vista a queda da morbidade proporcionada
pela reconstrucéo realizada imediatamente apds a
mastectomia, reduzindo-se um procedimento cirdrgico
e aumentando a satisfacido das pacientes, é importante
identificar o indice de ocorréncia de linfedema com a
realizagéo desse tipo de procedimento cirdrgico.

OBJETIVO

Este estudo teve o objetivo de analisar, por meio
de uma revisio sistematica da literatura, a influéncia da
reconstrugio imediata na prevaléncia de linfedema ap6s
mastectomia em pacientes portadoras de cAncer de mama.

METODOS

Para cumprir com o objetivo proposto, foi
utilizado um método baseado no manual Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses (PRISMA)! para revisdes sisteméaticas.
Analisaram-se os mais relevantes estudos publicados
originalmente em qualquer idioma até agosto de 2018,
porém, que estivessem indexados as bases de dados
US National Library of Medicine (PubMed), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Web of Science e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), nas quais as buscas foram realizadas.
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Objetivando selecionar estudos de evidéncia
cientifica de qualidade, buscou- se publicacées
referentes a meta-andlises e estudos clinicos
controlados e randomizados (ECCR) em humanos, sem
restrigdo quanto ao ano de publicagao.

Foram wutilizadas as seguintes palavras-
chave, em diferentes combinacées: “lymphedema”,
“lymphoedema”, “postmastectomy”, “mastectomy”,
“breast cancer surgery”, “prevalence”, “incidence”.

Os critérios de inclusido e exclusdo foram
aplicados conforme demonstra o Quadro 1.

A selecdo das publicagdes foi realizada,
inicialmente, pela andlise do titulo e resumo dos
estudos obtidos como resultados das buscas (etapa 1),
seguindo para a eliminagdo dos resultados duplicados
obtidos nas diferentes bases de dados pesquisadas
(etapa 2). Posteriormente, procedeu-se a leitura da
versido completa das publicagoes, sendo realizada a
aplicacdo dos critérios de inclusio e exclusio (etapa 3),
visando estabelecer a selecéo final das publicagoes a
serem incluidas na amostra desta pesquisa.

Quadro 1. Critérios de inclusao e exclusdo das publicagoes.

Ressalta-se que foram incluidas na amostra
deste estudo todas as pesquisas que possibilitaram a
coleta de dados referentes & prevaléncia de linfedema
ocorrido em pacientes portadoras de cincer de mama
especificamente apds a mastectomia, ou mastectomia
associada a reconstrucado imediata, ou comparativo
entre ambas as abordagens cirdrgicas. Foram
excluidos os estudos como o de Menezes et al.’’, que
abordou reconstrugées tardias, assim como estudos
que apresentaram a incidéncia de linfedema apenas
de forma cumulativa, ndo possibilitando a coleta do
nimero de pacientes totais que desenvolveram a
doenca®.

Nas publicacbes que fizeram parte da amostra
deste estudo foram coletados os dados referentes
ao tipo e numero de cirurgias, média de idade
das pacientes, método diagnéstico, periodo de
acompanhamento, critério de defini¢cdo do linfedema,
além do numero de pacientes que o apresentaram.
Esses dados foram submetidos a uma meta-anélise
para a formulacéo dos resultados desta pesquisa.

Critérios de Incluséo
Delineamento . ECCR
. Meta-anéalise
. Série de casos
Amostra . Humanos
Intervencgao . Apenas mastectomia
. Mastectomia associada a reconstrugdo imediata
. Comparativo entre as referidas abordagens
Periodo de publicacio . Nao especificado
Idioma . Nao definido
Critérios de Exclusao
Delineamento . Metodologia mal explicitada e/ou incompreensivel
. Relato de caso
. Revisdo da literature
Intervencéo . Mastectomia associada a reconstrucio tardia
. Tratamento ndo cirdrgico ou néo especificado
Forma de publicagdo . Apenas resumo
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A andlise estatistica dos dados comparando
as prevaléncias de linfedema entre as pacientes
mastectomizadas submetidas ou nao a reconstrucao
imediata da mama foi feita no software SPSS for
Windows 15 (IBM SPSS Software, New York, USA),
sendo utilizado o teste Exato de Fisher com nivel de
significaAncia de p < 0,05.

RESULTADOS

As buscas nas diferentes bases de dados
resultaram em 248 publicacdes, as quais foram
reduzidas para 71 apés a primeira etapa de anélise
(titulo e resumo), 33 apds a segunda etapa (remocao das
duplicatas) e, finalmente, 10 publicacées apés a terceira
etapa (analise do conteido completo dos artigos), as
quais adequaram-se aos critérios de incluséo e exclusao
estabelecidos.

Dos 10 estudos incluidos na amostra desta meta-
anélise, cinco relacionam-se & prevaléncia de linfedema
em pacientes submetidos apenas a mastectomial®72,
dois associam-se a sua prevaléncia em pacientes
submetidos 4 mastectomia e reconstrucio imediata®?!,
enquanto outros trés estudos realizaram comparativos
entre ambas as abordagens??,

No total, as publicagdées desta amostra
incluiram 2.425 pacientes submetidas a apenas
mastectomia, e 2.772 pacientes submetidas a
mastectomia associada a reconstrucio imediata da
mama, as quais apresentaram idade média de 51,05 e
47,75 anos, respectivamente. As pacientes submetidas
apenas a mastectomia apresentaram indice de massa
corporal (IMC) médio de 25,97, enquanto as pacientes
submetidas & mastectomia com reconstrugio imediata
apresentaram média de 23,86 (Tabelas 1 e 2).

Conforme demonstrado nas Tabelas 3 e 4,
o linfedema apresentou prevaléncia de 20,95%

nas pacientes submetidas a apenas mastectomia
(508/2.425), enquanto nas pacientes submetidas a
mastectomia associada areconstrugio imediata, houve
prevaléncia de 5,23% (145/2.772); havendo, pelo teste
Exato de Fisher, diferenca estatisticamente significativa
(p < 0,001).

DISCUSSAQO

O interesse pelo prognéstico de pacientes em
tratamento para o ciAncer de mama tem aumentado
consideravelmente nas ultimas décadas, tanto em
decorréncia do aumento no nimero de novos casos
quanto devido & busca por melhores alternativas
terapéuticas®%%1%, Um dos fatores que tém motivado
a realizacdo de novas pesquisas é a ocorréncia
de linfedema em pacientes que sado submetidas
4 mastectomia®®!1:2L2 temadatica esta que ainda
apresenta consideravel controvérsia na literatura, em
especial, quanto aos fatores associados a sua etiologia.

Ressalta-se que alguns fatores metodolégicos
podem justificar a controvérsia entre os resultados
dos diferentes estudos, como os métodos e critérios
diagnésticos de linfedema adotados por diferentes
autores. Entre os estudos incluidos na amostra desta
pesquisa, a maioria utilizou o método de medicao da
circunferéncia do brago como o método de diagnéstico
do linfedema!®!™1%22 havendo pesquisa que usou o
perémetro em associagio a medicao do braco'® ou de
forma exclusiva?, além daqueles que usaram avaliagio
subjetiva por médico especialista (ndo utilizando
instrumento especifico, apenas citando o surgimento
de sinais e sintomas clinicos)®*, um estudo que usou
autoexame?®, e outro que néo citou o método usado?..

J4 como critério diagnéstico do linfedema, a
maioria dos estudos utilizou o aumento maior que 2cm
na circunferéncia do bracgo, exclusivamente!®"1%2 oy

Tabela 1. Caracteristicas gerais das pacientes submetidas & apenas mastectomia.

Estudo Cirurgias (n) Meédia de idade (anos) IMC médio (kg/m?) Follow-up
Freitas Junior et al.'” 109 42,0 - 48 meses
Petrek et al.? 263 52,3 - 20 anos
Nesvold et al.’® 263 55,0 26 Média de 48 meses
Park et al.®® 450 50,0 - 24 meses
Avraham et al.?2 130 61 26 -

Card et al.?® 549 - 28,6 Média de 59 meses
Lee et al.* 595 46,0 23,3 Média de 53 meses
Pandey & Shrestha®® 66 - - 12 meses
TOTAL 2425 - - -

MEDIA - 51,05 25,975 -

n: numero; IMC: indice de massa corporal; kg: quilos; m? metro quadrado; -: dado néo especificado na publicacéo.
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Tabela 2. Caracteristicas gerais das pacientes

submetidas & mastectomia associada a reconstrugao imediata.

Estudo Cirurgias (n)

Meédia de idade (anos)

IMC médio (kg/m?) Follow-up médio

Avraham et al.?? 186 45 24 -
Card et al.?® 541 - 25,7 59 meses
Crosby et al. 1499 50 25,7 56 meses
Lee et al.® 117 45,0 21,9 53 meses
Lee et al.b 429 43,0 22,0 45.3 meses
TOTAL 2772 - - -
MEDIA - 45,75 23,86 53,3 meses
n: namero; IMC: indice de massa corporal; kg: quilos; m* metro quadrado; -: dado néo especificado na publica¢éo.
Tabela 3. Prevaléncia de linfedema apés apenas mastectomia.
Cirurgias (n) Linfedema
Estudo Total
Total MS MS+ALND MRM MS(n) MS+ALND (n) MRM (n) N %
Freitas Junior et al.'” 109 - - - - - - 15 13,76
Petrek et al.? 263 - - - - - - 128 48,67
Nesvold et al.’® 263 77 - 186 6 - 37 43 16,35
Park et al.?® 450 54 145 251 3 32 77 112 24,89
Avraham et al.?2 130 59 71 - 8 28 - 36 27,69
Card et al.? 549 474 100 - - - - 57 10,38
Lee et al.® 595 - - 595 - - 110 110 18,49
Pandey & Shrestha 1 66 12 - 54 2 - 5 7 10,61
TOTAL 2425 676 316 1086 19 60 229 508 20,95

n: nimero; -: dado néo fornecido pelo estudo; %: percentual; MS: mastectomia simples; MS+ALND: mastectomia simples associada a dissecagao do linfonodo

axilar; MRM: mastectomia radical modificada.

Tabela 4. Prevaléncia de linfedema ap6s mastectomia associada a reconstrugio imediata.

Cirurgias (n) Linfedema
Estudo Total
Total MS MS+ALND MRM MS (n) MS+ALND (n) MRM (n) o %

Avraham et al.2 186 93 93 - 6 23 - 29 15,59
Card et al.? 541 474 100 - - - - 21 3;88
Crosby et al.! 1499 1067 432 - 7 43 - 50 3,34
Lee et al. 117 - - 117 - - 11 11 9;40
Lee et al. 429 280 149 - - - - 34 7;93
TOTAL 2772 10914 774 114 13 66 11 145 5,23

n: namero; -: dado néo fornecido pelo estudo; %: percentual; MS: mastectomia simples; MS+ALND: mastectomia simples associada a dissecagio do linfonodo

axilar; MRM: mastectomia radical modificada.

em associagdo ao aumento maior ou igual a 10% do
volume do brago®®; havendo um estudo que utilizou
a presenca de edema e diferenga maior que 1,27cm
entre as circunferéncias dos bragos®; enquanto quatro
estudos ndo descreveram em suas metodologias o
critério diagnéstico utilizado®?#32*

E sabido que o linfedema pode se desenvolver
imediatamente apdés a mastectomia ou até em anos
ap6s a cirurgia®, sendo que dois estudos analisados

nesta pesquisa demonstraram que a maioria das
pacientes apresentou linfedema ainda no primeiro
ano pés-cirargicol™s,

A idade consiste em um fator etiolégico
controverso, pois, ainda que dois estudos incluidos
nesta pesquisa ndo tenham encontrado diferencas
estatisticamente significativas em relagdo a essa
variavel'®?!) outros trés estudos demonstraram que héa
uma elevagdo da ocorréncia de linfedema relacionada
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ao aumento da idade das pacientes mastectomizadas,
no momento cirdrgico®%%,

Além disso, o desenvolvimento de linfedema
em pacientes mastectomizadas tem sido associado
por alguns autores ao sobrepeso e a obesidade!!!2,
Os estudos incluidos nesta pesquisa, de forma geral,
corroboram essa associacdo. Além daquelas pesquisas
nas quais o sobrepeso e a obesidade demonstraram-se
estatisticamente como fatores de predisposi¢ao!”®,
nos estudos em que a obesidade nao se associou
estatisticamente ao linfedema houve associacio
significativa do sobrepeso como fator etiol6gico®*?2.

Ademais, alguns estudos constataram que IMC
mais elevados (> 25) estiveram significativamente
associados & ocorréncia de linfedema®?. Segundo
Freitas Junior et al.'’, uma possivel justificativa
para essa associacao positiva entre IMC mais altos e
o desenvolvimento de linfedema consiste na maior
dificuldade no retorno linfitico de pacientes com
maior quantidade de tecido adiposo.

Ressalta-se que, neste estudo, o IMC das
pacientes submetidas a apenas mastectomia foi maior
(25,97 Kg/m?) do que o das pacientes mastectomizadas
com reconstrugdo imediata associada (23,86 Kg/
m?), o que demonstra que as pesquisas deveriam
padronizar a selecdo ou divisdo das pacientes em
grupos, de acordo com seu IMC, a fim de viabilizar
a confirmacao deste fator como predisponente a
ocorréncia de linfedema ap6s mastectomia.

Alguns autores citam que a dissecacgido do
linfonodo axilar também consiste em fator de
risco para o desenvolvimento de linfedema apds
mastectomial?, o que foi confirmado por esta
revisdo sistemética, pois os estudos demonstraram
que a linfadenectomia aumenta significativamente a
ocorréncia de linfedema®®, tanto quando realizada
a mastectomia simples associada a dissecacdo do
linfonodo axilar quanto ao ser utilizada a técnica de
mastectomia radical modificada®.

E sabido que a reconstrucéo imediata da mama
consiste em uma técnica que pode proporcionar muitos
beneficios as pacientes, principalmente aquelas com
cincer de mama em estagio inicial, entre os quais,
prevencdo da desfiguracio da parede toracica, reducio
de custos, aumento da autoestima e melhoria na
qualidade de vida®#?%, Essa técnica tem sido enfatizada
na literatura devido ao fato de apresentar os referidos
beneficios, sem afetar o comportamento biolégico do
cancer de mama, ndo promovendo sua recidiva, além
de néo interferir na quimioterapia adjuvante??,

Neste estudo constatou-se que, além dos
beneficios relatados na literatura acerca da mastectomia
associada a reconstrugao imediata, essa técnica ainda
apresenta o potencial de reduzir o desenvolvimento

de linfedema nas pacientes mastectomizadas.
Corroborando os achados de alguns estudos prévios??,
os resultados desta pesquisa demonstraram que
a técnica de reconstrugido imediata reduziu
significativamente (p < 0,001) a ocorréncia de
linfedema, o qual se fez presente em 5,23% das
pacientes submetidas a mastectomia associada a
reconstrugao imediata, em comparacio a uma taxa de
20,95% nas pacientes que nao receberam reconstrucio
imediata da mama.

E importante esclarecer que a literatura
reconhece a radioterapia como um fator etiolégico
importante no desenvolvimento de linfedemas nas
pacientes mastectomizadas para o tratamento do
cancer de mama?!*'2, Entretanto, dos dez estudos
incluidos na amostra desta pesquisa, a maioria!®!%1820-23
nio discorreu sobre os protocolos radioterapéuticos
aos quais as pacientes foram submetidas ou néo, o
que inviabilizou a realizacdo da correlacao entre esse
fator e o desenvolvimento de linfedema em ambas as
abordagens de tratamento pesquisadas.

Nos trés estudos que realizaram essa aborda-
gem5¥2 houve influéncia da radioterapia no desenvol-
vimento de linfedema, o qual aumentou de acordo com
a utilizagdo ou aumento na quantidade de radioterapia.
Nesse sentido, cita-se a importancia de padronizacéo
e divisdo de grupos de pacientes em novas pesquisas,
levando-se em consideragao esse quesito.

Ressalta-se a importancia da realizagdo de novas
pesquisas acerca da ocorréncia de linfedema em pacientes
mastectomizadas, com metodologias padronizadas entre si
e com maior tempo de acompanhamento, principalmente
comparando-se a realizagdo de apenas mastectomia com
a associagdo da mastectomia tanto com a reconstrugao
imediata quanto com a reconstrugao tardia da mama, o
que ainda consiste em uma lacuna literaria. Dessa forma,
acredita-se que se pode viabilizar o reconhecimento
de técnicas cirdrgicas que proporcionem um melhor
prognostico as pacientes com cincer de mama.

CONCLUSAQO

Com base na revisado sistemética realizada,
concluiu-se que a mastectomia associada a reconstrucéao
imediata influenciou positivamente o prognéstico
das pacientes portadoras de cidncer de mama,
proporcionando um indice significativamente menor de
linfedema, quando comparada a realizagiao de apenas
mastectomia. Desde que néo haja contraindicacgao,
pode-se utilizar da reconstrucdao imediata apés a
mastectomia de pacientes em tratamento contra o
cincer de mama, de forma segura e eficaz, com vistas
a reduzir os riscos de desenvolvimento de linfedemas.
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Anélise e/ou interpretagido dos dados,
aprovacao final do manuscrito, coleta de
dados, concepgio e desenho do estudo,
gerenciamento do projeto, investigagio,
metodologia, realizacdo das operagoes e/
ou experimentos, redacio - preparagao do
original, redacéo - revisio e edigéo.
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