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RESUMO

Introdugao: O cincer de mama ¢ o mais incidente nas mulheres e a cirurgia é o principal tratamento de escolha. A sindrome da rede axilar
(SRA) ¢ uma condigo recorrente que ocorre em até 86% das pacientes apds cirurgia, se apresenta como um tnico cordio ou multiplos
cordées nos tecidos subcutineos da axila ipsilateral e gera dor e limitagao do movimento. Objetivo: Investigar estudos sobre a ocorréncia e
fatores associados 2 SRA apés tratamento do cincer de mama. Método: Revisio sistemdtica com metandlise, nas bases de dados PubMed,
LILACS e EMBASE, com a metodologia PECOS, seguindo a diretriz PRISMA. Resultados: Cinco artigos foram selecionados, com
taxa de ocorréncia da SRA de 35%. Os fatores associados encontrados apresentaram um menor risco relativo (RR) de recorréncia para
quem realizou bidpsia de linfonodo sentinela em comparagio aos que se submeteram a dissecgio axilar (RR 0,49; IC 95% [0,42; 0,57]
12=95%, p=0,01). Houve uma variacio de 35% a 39% de desenvolvimento para a SRA em pacientes que se submeteram a quimioterapia e
radioterapia, porém o tipo de cirurgia nio teve resultado estatisticamente significativo para o desencadeamento da sindrome. Conclusio:
Individuos que realizaram bidpsia de linfonodo sentinela tém menos chance de desenvolver a SRA quando comparados aos que fizeram
dissecgio axilar. As terapias oncoldgicas apresentaram proporgées parecidas de aparecimento da SRA e o tipo de cirurgia nio interferiu

na evolugio da patologia.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common in women and surgery is
the main treatment of choice. Axillary Web Syndrome (AWS) is a recurrent
condition that occurs in up to 86% after surgery, presenting as a single cord
or multiple cords in the subcutaneous tissues of the ipsilateral axilla, causing
pain and limitation of movement. Objective: To investigate studies about
the occurrence and factors associated with AWS post breast cancer treatment.
Method: Systematic review with meta-analysis based in the PECOS
methodology according to PRISMA guidelines at the databases PubMed,
LILACS and EMBASE. Results: Five articles were selected with rate of
occurrence of 35% of AWS. The associated factors found showed a minor
relative risk (RR) of recurrence in those who underwent sentinel lymph
node biopsy compared to those who were submitted to axillary dissection
(RR 0.49; 95%CI [0.42;0.57] 12=95%, p=0.01). The appearance of AWS
ranged from 35% to 39% in patients who submitted to chemotherapy and
radiotherapy, but the type of surgery did not have a statistically significant
result for triggering the syndrome. Conclusion: Individuals who underwent
sentinel lymph node biopsy are less likely to develop the syndrome when
compared to those who submitted to axillary dissection. Oncological
therapies had similar percentages for the appearance of AWS and the type
of surgery did not interfere in the evolution of the pathology.

Key words: breast neoplasms; lymphatic diseases; risk factors; axilla.

RESUMEN

Introduccién: El cdncer de mama es el mds comutn en las mujeres e la
cirugfa es considerada el tratamiento de eleccién. El sindrome de la red
axilar (SRA) es una condicién recurrente que ocurre hasta en un 86% de
las pacientes después de la cirugfa, se presenta como un cordén tnico o
multiples cordones en los tejidos subcutdneos de la axila isolateral, y causa
dolor y limitacién del movimiento. Objetivo: Investigar estudios sobre la
ocurrencia y factores asociados al SRA después del tratamiento del cdncer de
mama. Método: Revisién sistemdtica con metaanilisis, en las bases de datos
PubMed, LILACS y EMBASE, con la metodologia PECOS, siguiendo la
guia PRISMA. Resultados: Se seleccionaron cinco articulos, con la tasa de
ocurrencia del SRA del 35%. Los factores asociados encontrados mostraron
un menor riesgo relativo (RR) de recurrencia para quien realizé biopsia de
ganglio centinela en comparacién con las que se sometieron a la diseccién
axilar (RR 0,49; IC 95% [0,42;0,57] 1=95%, p=0,01). Hubo una variacién
del 35% al 39% de desarrollo del SRA en pacientes que se sometieron a la
quimioterapia y radioterapia, aunque el tipo de cirugfa no tuvo un resultado
estadisticamente significativo para desencadenar el sindrome. Conclusién:
Las personas que se sometieron a una biopsia de ganglio centinela tienen
menos probabilidades de desarrollar el SRA en comparacién con aquellas
que se sometieron a diseccién axilar. Las terapias oncoldgicas presentaron
proporciones parecidas de aparicién del SRA y el tipo de cirugfa no interfirié
en la evolucién de la patologia.

Palabras clave: neoplasias de la mama; enfermedades linfiticas; factores
de riesgo; axila.
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INTRODUCAO

O céancer de mama ¢é o tipo mais incidente em
mulheres, sendo considerado um grande problema de
satide publica, com 1.384.155 novos casos estimados
em todo o mundo e com 459 mil mortes relacionadas’.
Prevé-se que a incidéncia mundial de cincer de mama
feminino chegard a aproximadamente 3,2 milhées de
novos casos por ano até 2050. Esses niimeros refletem a
magnitude da incidéncia desse tipo de cincer, seu efeito
na sociedade mundial e a necessidade de urgéncia para
medidas preventivas e de tratamento'.

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cAncer de
mama variam em fatores modificdveis e nao modificaveis®.
O género feminino ¢ frequentemente o mais afetado,
acontecendo raramente na popula¢do masculina em cerca
de apenas 1% dos casos. A idade também ¢é considerada
um importante fator de risco, a taxa de incidéncia
aumenta significativamente na menopausa e, a seguir,
diminui gradualmente ou permanece constante®?. Fatores
hereditdrios também estio totalmente relacionados, como
histérico de cAncer na familia, densidade mamaria elevada
etc.*, Estilos de vida modernos, como consumo excessivo
de dlcool, ingestao de gordura na alimentagio, exposi¢ao
a0 tabaco ¢ as radiages ionizantes podem aumentar o
risco de desenvolvimento®%°.

A cirurgia ¢ o tratamento de escolha podendo ser
mastectomia ou cirurgia conservadora". A mastectomia
pode ser classificada de trés formas, simples: tipo mais
comum, nela hd a retirada de toda a mama incluindo os
mamilos, mas nio hd remocio de linfonodos axilares;
radical modificada: incisdo eliptica, incluindo o complexo
mamilo-areolar, remocio de todo o tecido mamdrio, bem
como a fiscia peitoral maior, e também a remogio dos
linfonodos axilares®; e poupadora da pele e dos mamilos:
a maior parte da pele ¢ preservada, ela é feita em mulheres
que tém tumor menor e em estdgio inicial.

J4 a cirurgia conservadora pode ser descrita por
vérios termos, incluindo quadrantectomia, lumpectomia
ou mastectomia parcial — que consiste na retirada do
segmento ou de um setor da mama onde se encontra o
processo tumoral*. Muitas vezes, estas incluem biépsia
de linfonodo sentinela (BLS): retirada de linfonodos
comprometidos apenas — que gera menor dano 2
cadeia axilar, um componente primordial também no
estadiamento de pacientes com cincer de mama em estdgio
inicial que apresentam linfonodos clinicamente negativos;
ou a linfadenectomia/disseccio de linfonodos axilares:
retirada dos linfonodos localizados na regiao tumoral;
nesses casos, ha um maior envolvimento da cadeia
axilar'?. Além disso, a quimioterapia e radioterapia sio
utilizadas como adjuvantes no tratamento oncoldgico'?.
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Esses procedimentos sdo importantes para prever o
progndstico, reduzir a recorréncia e promover tratamento
adequado'?. No entanto, a abordagem cirtirgica axilar leva
a complicacoes significativas de curto ¢ longo prazos, como
dor, parestesia, linfedema, sindrome da rede axilar (SRA)
e diminui¢do da amplitude de movimento (ADM)'2.

A SRA ¢ uma condigio comum que ocorre em até 86%
das pacientes apds cirurgia, com dissecgio de linfonodos
axilares®”. Ela se apresenta como um unico cordio ou
multiplos corddes finos nos tecidos subcutineos da axila
ipsilateral®>. Alguns autores afirmam que a condi¢ao se d4
por meio de uma ruptura no sistema linfético durante a
ressecgio dos linfonodos, havendo a interrupgio do fluxo,
o que causa trombose e inflamacio, gera transformacio
nas veias e vasos linféticos, e, assim, a formacio das bandas
fibréticas®>. Frequentemente, se torna sintomdtica entre
duas e oito semanas de pds-operatdrio, mas também pode
se desenvolver de meses a anos ap6s a cirurgia®>. Esses
cordées situam-se em uma 4rea da axila até a face medial
da parte superior e do antebrago, podendo ser visiveis e
palpdveis, isso gera uma limitacdo da ADM do ombro
homolateral ao processo cirtirgico e presenca de dor axilar
que se estende do cotovelo ao punho®”.

Apenas alguns estudos investigaram a ocorréncia e
os principais fatores associados a0 desenvolvimento da
SRA. Destes, a dissecgio de linfonodos axilares, tipo de
cirurgia da mama realizada, quimioterapia, radioterapia,
entre outros, sio atualmente considerados fatores para o
seu desenvolvimento®s. Em razio do aumento observado
de mulheres portadoras dessa condigdo, secunddria ao
cincer de mama, apresentando limitagoes que interferem
diretamente na qualidade de vida, e também da falta de
estudos precisos baseados na literatura cientifica, faz-se
necessdrio conhecer as causas e os fatores associados,
sendo de importante relevincia para a pratica clinica e
manejo adequado. Dessa forma, o objetivo deste artigo
¢ investigar nas bases de dados cientificas estudos sobre
a ocorréncia e fatores associados 3 SRA ap6s tratamento
para cincer de mama.

METODO

Revisao sistemdtica com metandlise cuja elaboragiio seguiu
as recomendagoes propostas pela Colaboragio Cochrane e pelo
Preferred Reporting Items for Systematical Review and Meta-
-Analyses: The PRISMA Statement'®"" por meio do acrénimo
PECOS (P=participantes, E=exposi¢ao, C=comparacio,
O=desfecho, S=delinecamento dos estudos clegiveis)'!, que
envolve andlise, avaliagdo e integracao da literatura pertinente.
Este estudo estd registrado na base de revisoes sistemdticas
do International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPEROQO) com ID CRD42022349538.



Para atingir todas as evidéncias relevantes, foram
pesquisados estudos observacionais (transversais, coorte
e caso-controle) sem restricio quanto ao periodo de
publicagio e idioma, que incluissem na amostra apenas
pessoas com cAncer de mama, independentemente da idade,
sexo feminino, tipo de procedimento cirtirgico, associado
a realizacdo de procedimento axilar (linfadenectomia/
dissecgao axilar ou BLS), que apresentassem a SRA e os
fatores relacionados.

Foram excluidos estudos de fontes nio primdrias,
como revisdes de literatura, trabalhos que nao atendessem
a questdo norteadora da pesquisa, duplicatas em mais de
uma base de dados, pesquisas em animais, estudos i vitro,
trabalhos que abordassem outros tipos de cAncer, e estudos
em que a populagio nio fosse totalmente composta por
pessoas com SRA associada ao cincer de mama.

Foram incluidos estudos observacionais, de acordo
com a metodologia PRISMA", por meio do processo de
selecao utilizando as linhas de orientacio internacional do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions’.
Além disso, houve a aplicagao do acronimo PECOS!.
Participantes: pacientes com cAncer de mama; exposicio:
ocorréncia e fatores associados & SRA (tipo de cirurgia,
procedimento axilar realizado etc.); comparacio: pacientes
que nao apresentaram o desfecho da SRA; desfecho:
apresentagdo da SRA; e delineamento dos estudos
elegiveis: estudos observacionais.

As etapas de busca ocorreram utilizando as seguintes
bases de dados eletronicas PubMed, EMBASE e LILACS.

Os termos utilizados estao indexados no Descritores em
Ciéncias da Satide (DeCS) e no Medical Subject Headings
(MeSH), e seus correspondentes em inglés e portugués
conectados por meio de operadores booleanos “AND” e
“OR”. Os descritores da pesquisa incluiram: neoplasias da
mama (lobular carcinoma in situ; breast neoplasms; breast
cancer), doencas linfaticas (axillary dissection; axillary
lymph node dissection; lymphatic diseases) e fatores de risco
(risk factors; risk assessment; risk adjustment).

A busca foi realizada por meio do aplicativo Rayyan
com a inclusio de todos os artigos encontrados a partir da
estratégia de busca elaborada, analisados por dois revisores
de forma independente e, posteriormente, comparados.
Inicialmente, os artigos foram selecionados pela leitura
do titulo e resumo; e, em seguida, realizada a leitura
integral, permanecendo os que atenderam aos critérios
de elegibilidade supracitados.

As informagées foram coletadas por um revisor, por
meio de um formuldrio padronizado com dados referentes
a0 estudo ¢ & amostra: tipo de estudo, tamanho da
amostra, perfil das participantes, comorbidades associadas,
histérico de doengas, estadiamento clinico da patologia;
e detalhes da intervencao: tipo de cirurgia, procedimento
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axilar, terapia oncoldgica, presenga da SRA, ocorréncia e
fatores associados, duracio do estudo e resultados obtidos,
checados por um segundo revisor, com o objetivo de
categorizar e organizar os dados encontrados. Qualquer
divergéncia foi discutida até que se alcancasse um
consenso, contando com a participagio de um terceiro
avaliador, caso houvesse necessidade.

Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés
pela ferramenta The Risk of Bias in Non-randomized
Studies — of Interventions (ROBINS-I)!2. O processo ¢
baseado em dominios e estruturado por meio de perguntas
norteadoras para o julgamento de cada dominio, também
direcionado 2 avaliacio de desfechos individualmente,
por dois pesquisadores de forma independente. Abrange
sete dominios, separados em trés subcategorias. Antes da
intervengdo: viés por confundimento; e viés na selecio
dos participantes. Na intervenco: viés na classificacio
das intervengoes. Apés a intervengio: viés por desvio das
intervencoes pretendidas; viés por dados faltantes; viés na
medida dos desfechos; e viés na selecio dos resultados.

Os dois primeiros avaliam questes que precisam
ser comparadas nos grupos em estudo no baseline, antes
da implementacio da intervencio, e sio compostos por
viés de confusio e selecio dos participantes. O terceiro
classifica a prépria intervengdo. J4 os quatro seguintes
avaliam o risco de viés que pode estar presente apds a
implementagao da intervengio: desvio da intervengio
pretendida, perda de dados, mensuragdo do desfecho
e relato seletivo dos resultados obtidos. As opgées de
julgamento de cada dominio sdo: baixo risco de viés,
moderado risco de viés, grave risco de viés, critico risco
de viés ou sem informagao. Os julgamentos dentro de
cada dominio levam a um risco geral de julgamento de
viés para o resultado que estd sendo avaliado.

A metandlise foi realizada pelo programa RStudio
versio 4.2.1, por intermédio do modelo de efeitos comuns,
e as medidas de efeito foram obtidas pelos valores pés-
-eventos das principais varidveis encontradas em comum
nos estudos eleitos. Consideraram-se estatisticamente
significativos um valor alfa igual a 0,05 e o intervalo de
confianca de 95% (IC 95%). A heterogeneidade estatistica
dos efeitos de tratamento entre os estudos foi avaliada
pelo indice de inconsisténcia (I2), em que se considerou
que valores >25% indicam heterogeneidade substancial.

Os estudos foram avaliados quanto ao nivel de
evidéncia por dois avaliadores de forma independente,
por meio da ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)",
um sistema universal e sensivel para julgar a certeza
geral de cada desfecho. A classificagdo acontece em
quatro niveis: alto, moderado, baixo e muito baixo. Dois
pesquisadores independentes avaliaram o delineamento
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do estudo, risco de viés geral, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisdo e viés de publicagio de acordo com
as orientagtes. Eventuais divergéncias entre os avaliadores
foram resolvidas em reuniao de consenso.

RESULTADOS

O caminho cursado para a selecao dos estudos
iniciou com a pesquisa nas bases de dados com os
descritores j& mencionados, sendo identificadas 10.213
referéncias a partir das buscas. Desses estudos, cinco
foram considerados de potencial relevincia com extragio
de dados completos, podendo ser realizada a metanilise,
conforme fluxograma (Figura 1).

Para calcular o risco de viés, ou seja, avaliar a qualidade
metodoldgica dos estudos, foi utilizado o ROBINS-I. Tiés
estudos apresentaram risco baixo e dois, risco moderado.
Assim, o resultado final teve 80% de baixo risco de viés e

@ 10.213 artigos identificados nos PubMed (n=8.020)
;;:3 bancos de dados EMBASE (n=2.192)
'g | LILACS (n=1)
= 9.230 artigos apos eliminar os

duplicados Duplicados (n=983)
£ |
&
2 581 artigos relevantes e analisados
= pelo titulo

[ Excluidos por se tratar
§ 543 artigos analisados pelo resumo ti de outros tipos de
e} céncer (n=523)
S |
&
m} 20 artigos em texto completo Excluidos por ndo se
[— avaliados para elegibilidade tratar de SRA e fatores
l associados para a

8 . ) ) éncia (n=15)
§ 5 estudos incluidos em sintese ocorrencia
TZ qualitativa

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos e
resultados da triagem

Quadro 1. Avaliagéo do risco de viés (ROBINS-I)
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20% de algumas preocupagbes com viés, principalmente
os que apresentaram risco moderado em razio da exclusao
das participantes por falta de dados sobre outras varidveis
necessdrias para a andlise, interferindo diretamente
na mensuracio dos resultados obtidos e no tempo de
seguimento, sendo os principais fatores encontrados. Por
fim, a avaliagdo foi ponderada de acordo com o protocolo
ROBINS-I.

Tendo sido avaliados todos os dominios, estabeleceu-
-se um risco de viés geral para cada estudo (Quadro 1).

Assim, os estudos foram organizados em tabelas e
especificados quanto aos autores, ano, caracteristicas
dos participantes, tipo de cirurgia realizada, tratamento
oncoldgico, presenca da SRA, intervencio, tempo para
sua ocorréncia, assim como resolugio, principais fatores
associados e resultados obtidos (Tabela 1)'4'8, A totalidade
dos estudos incluidos nesta revisio é retrospectiva, de
coorte ou caso-controle.

Os resultados foram sintetizados e apresentados
contendo nos desfechos a ocorréncia e os principais
fatores em comum associados & SRA, como a propor¢io
de ocorréncia, quimioterapia, radioterapia, tipo de
cirurgia, e procedimento axilar. Todas as andlises podem
ser observadas na Figura 2.

Os cinco artigos selecionados compreenderam 1.402
participantes. O tempo até o diagnéstico da recorréncia no
grupo exposto aos fatores de risco associados a SRA foi em
torno de duas semanas no minimo e méximo de 60 meses. A
Figura 2 mostra a taxa de ocorréncia estimada da SRA apés
tratamento para cincer de mama nos estudos selecionados,
evidenciando que 489 (35%) das participantes desenvolveram
a sindrome. Propor¢io = 0,35; IC 95% 0,32-0,37.

A Figura 2 aponta a apresentagdo da SRA nas
participantes que realizaram quimioterapia ou radioterapia

Estudo Pré-intervencdo Intervencéo Pés-intervengdo
Classificagiio Selegio de  Risco de viés
Dominios de Desvio das Dados
Avutor/ano . Seleciio das . . Desfecho resultados geral
confuséio ) . intervencoes ausentes
intervencoes relatados
Tay et al., 2021 @ () @ () @ () @ ()
Sire et al., 2020 @ o @ o @ o @ o
Ramirez-Parada et
o [ o [ o [ o [
al., 2020
Wariss et al., 2016 o [ ) o [ ) o o
Moskovitz et al.,
2001 ® [ ® ®

Legendas: .: baixo risco de viés;
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Taxa de ocorréncia da SRA

Study Events Total Proportion  95%-Cl
JIE TAY et al,, 2021 32 111 —_— 029 [0.21:0.38]
SIRE etal, 2020 52 177 —_— 029 [023'0.37]
PARADA et al, 2019 49 107 e 046 [0.36. 0.56]
WARRIS et al., 2016 346 964 4= 0.36 [0.33:0.39]
MOSKOVITZ et al, 2001 10 43— 023 [0.12' 0.39]
Common effect model 1402 = 0.35 [0.32; 0.37]

Heterogeneity: 1° = 68%, 1~ = 0.0495, p = 0.01
02 03 04 05

Quimioterapia
Study Events Total Proportion 95%-ClI
JIE TAY ET AL, 2021 25 83 —“*'—f' _ 0.30 [0.21;0.41]
SIRE ET AL, 2020 T M . i 064 [0.31;089]
PARADAET AL, 2019 25 46 f—‘i——* 0.54 [0.39;069]
WARRIS ET AL, 2016 77 213 —— 0.36 [0.30;0.43]
MOSKOWITZ ET AL, 2001 10 14 .: —— 0.71 [0.42,092]
Common effect model 367 - 0.39 [0.34; 0.44]

Heterogeneity /°= 75%, ©° = 02608, p<001 ' ' ' T T 11
03 040506070809

Radioterapia
Study Events Total Proportion 95%-Cl
JIE TAY ET AL, 2021 23 10 —'*:— 0.33 [0.22; 0.45]
SIRE ET AL, 2020 B 124 —FF 028 [0.21,0.37]
PARADAET AL, 2019 4 9 j' =+ 044 [0.14;0.79]
WARRIS ET AL, 2016 219 612 - 0.36 [0.32;0.40]
MOSKOVITZ ET AL, 2001 1 29 —i—'*-— 0.38 [0.21,0.58]
Common effect model 844 < 0.35 [0.31; 0.38)
Heterogeneity: /2 = 0%, t° =0, p = 0.52 L T A T
02 03 04 05 06 07
Mastectomia com e sem reconstrucio e Cirurgia conservadora
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-C1 Weight
JIE TAY et al, 2021 23 79 9 32 ' 104 [054 199 61%
SIRE etal, 2020 25 64 21 113 ! 163 [1.04 256 93%
PARADA et al, 2019 15 3 M T4 099 [063; 155 100%
WARRIS etal, 2016 143 630 119 3M4 ¥ 064 [052, 0.78] 744%
MOSKOVITZ et al, 2001 10 14 0 29 | ———— 4272 [269,67945 02%
Common effect model 820 582 i 0.85 [0.73; 1.00] 100.0%

Heterogeneity I~ = 83%, © = 01844, p <001
001 01 1 10 100

Procedimento axilar (Bidpsia de linfonodo sentinela e Disseccio axilar)

Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
JIE TAY et al, 2021 7T 50 25 8 ——— 034 [0.16,0.72) 75%
SIRE et al, 2020 29 141 23 ¥ — 032 [0.21,048] 122%
PARADA et al, 2019 15 20 M A 117 [0.76,1.80] B2%
WARRIS ef al, 2016 53 148 640 To4 = 043 [034,053] 694%
MOSKOMTZ et al, 2001 0 10 28 33 : [ 118 [1.02,1.35] 4™
Commen effect model a7s LT4 < 0.49 [0.42; 0.57] 100.0%

Helerogeneity: /* = 95%, 1 = 0.3881, p < 0.01 ! ' ! !
02 05 1 2 5

Figura 2. Forest plot de todos os desfechos avaliados sobre a ocorréncia e os tipos de terapias e intervencées realizadas
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como tratamento oncoldgico. Obtendo uma propor¢io
de 39% (IC 95%; 0,34-0,44) de desenvolver SRA nas
367 que realizaram quimioterapia. J4 as 844 participantes
que realizaram radioterapia como terapia oncoldgica
obtiveram uma propor¢io de 35% (IC 95%; 0,31-0,38)
de manifestar a SRA como desfecho. Evidenciando
proporgdes quase que semelhantes de desenvolvimento da
sindrome, de acordo com o niimero total de participantes
comparando uma terapéutica a outra.

Outra varidvel analisada foi o tipo de cirurgia. A
Figura 2 mostra as 820 participantes que realizaram
mastectomia com e sem reconstru¢io mamdria e as 582
que realizaram cirurgia conservadora, sendo observado que
nao houve diferencas estatisticamente significantes para
a SRA independentemente da realizagio de mastectomia
ou cirurgia conservadora. Risco relativo (RR) = 0,86; IC
95%; 0,73-1,00.

Além disso, o tipo de procedimento axilar também
foi uma varidvel de andlise comum nos cinco estudos
selecionados. Ainda na Figura 2, das 378 participantes
que realizaram a BLS, 114 desenvolveram a SRA. E
das 971 participantes que realizaram dissec¢io axilar,
750 desenvolveram a sindrome. Com isso, observou-se
que individuos que realizaram BLS apresentaram um
menor risco (49%) de desenvolver a SRA, comparado a
disseccao axilar, sendo este um fator de protegio para o
nio desencadeamento (RR = 0,49; IC 95%; 0,42-0,57).

Na avaliagio do sistema GRADE, a partir dos
desfechos realizados na metandlise, em relacio as
limitagbes estruturais, o risco de viés foi considerado
nao grave para o conjunto das evidéncias, pois nio
apresentaram limitacoes metodoldgicas referentes ao
delineamento ou 2 execucio dos estudos de acordo com
o risco de viés geral. O julgamento da inconsisténcia
¢é baseado na similaridade das estimativas de efeito, na
sobreposigio dos intervalos de confianga e em critérios
estatisticos, como o I%, assim, a inconsisténcia dos estudos
foi considerada grave na maioria dos desfechos em razao
da grande heterogencidade, com variagio de 95% a 68%.

No entanto, isso é inerente 4 metandilise de estudos
observacionais, ocorrendo principalmente em virtude de
o tempo de seguimento dos acompanhamentos terem sido
diferentes, e a forma de diagndstico da SRA e os resultados
terem sido apresentados de maneira dissemelhantes. A
evidéncia indireta foi considerada nio grave, pois os
desfechos avaliados foram substancialmente baseados na
ocorréncia e fatores associados 2 SRA, sem a necessidade
de realizar comparagées indiretas. A imprecisio foi
classificada como nio grave em razio da amplitude do
IC 95% e do ntimero de eventos ocorridos.

O viés quanto a publicagio nio foi realizado em razao
do pequeno nimero de artigos cientificos incluidos na

Sindrome da Rede Axilar apds Tratamento para Cancer de Mama

metandlise. Além disso, a grande magnitude do efeito
e o gradiente-dose-resposta nio se aplicaram ao estudo,
porém os potenciais fatores de confusio, como exclusio de
pacientes no decorrer do estudo, sugeriram um efeito esptirio
e, mesmo assim, este nao foi observado. As composigoes
de todos os desfechos examinados na metandlise obtiveram
nivel de evidéncia alto em relacio a ocorréncia e aos fatores
associados & SRA comparados com individuos que nao
tiveram a sindrome como resposta (Tabela 2).

DISCUSSAO

Esta revisdo sistemdtica com metanilise incluiu cinco
estudos observacionais, nos quais a ocorréncia da SRA
foi de 35% em um total de 1.402 pacientes envolvidos,
evidenciando que ela se faz presente apds tratamento
para cincer de mama, podendo se manifestar tanto de
forma imediata quanto tardia. Isso mostra que a SRA ¢
uma consequéncia que pode acontecer rotineiramente,
de forma secunddria ao cincer de mama. Os principais
fatores associados encontrados foram terapia oncoldgica
realizada, tipo de cirurgia e procedimento axilar.

1.7, a fisiopatologia

No estudo prospectivo de Wariss et a
da SRA ¢ pressuposta pela descontinuagio dos linféticos
axilares por trés mecanismos: lesdo linfovenosa por
retragio e posicionamento do paciente durante a dissecgao
ou linfadenectomia axilar; liberagio de fatores teciduais
que podem causar hipercoagulagio em razio da estase ¢
instabilidade nos tecidos circundantes; e por estase de
canais linfovenosos de obstrugio de saida, induzida por
remogio dos linféticos axilares que drenam o brago, bem
como o linfedema, no qual a fisiopatologia é descrita
pela interrupgdo do sistema linfético, resultando em
diminui¢io do fluxo linftico.

O estudo retrospectivo de Tay et al.'* assegurou
que mulheres que realizaram cirurgia correm o risco de
desenvolver a SRA, com uma ocorréncia de 28,9% nas 111
mulheres avaliadas, entre as quais a maioria apresentou
a sindrome um ou dois anos apds a cirurgia (84,8%),
e 12 pacientes (15,2%) apresentaram trés anos apds a
cirurgia. Um estudo de coorte prospectivo de Koehler et
al.” com 36 pacientes obteve uma prevaléncia cumulativa
de 50% da SRA em 18 meses apés a cirurgia, enquanto
outro estudo de coorte prospectivo de O'Toole et al.?*
encontrou uma incidéncia de 31,5% em 24 meses de pds-
-operatério, o que afirma que a SRA pode se apresentar
como uma complicacio tardia. Isso pode se dar pela
falha na investigacio por parte das pacientes e pelo nio
monitoramento de forma constante e vigil, em virtude do
desconhecimento da condigio'.

No estudo de caso-controle de Sire et al.'’, as 177
mulheres avaliadas apresentaram uma ocorréncia de

Revista Brasileira de Cancerologia 2023; 69(3): e-103877
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29,5% da SRA em até duas semanas de pds-operatério.
A localizagao mais frequente foi em nivel axilar (59,6%),
brago (17,3%), na fossa cubital (11,5%) e no antebraco
(11,5%), evidenciando que a SRA ¢ mais presente na
regido onde ocorre a remogio dos linfonodos e menos
comum no decorrer do seu trajeto.

Observou-se que, na metandlise em questdo, houve
uma ocorréncia de 39% da SRA nas pacientes que
realizaram quimioterapia como tratamento adjuvante.
No estudo retrospectivo de Jeong et al.?!, 189 pacientes
elegiveis foram recrutadas e submetidas & cirurgia,
entre 2019 e 2020, das quais 117 (62%) realizaram
quimioterapia, com 25 (43,10%) pacientes tendo como

desfecho a SRA. J4 o estudo de Bergmann et al.

teve
193 mulheres que realizaram quimioterapia neoadjuvante
e radioterapia, ¢ apontou que nio houve aumento no
risco de desenvolvimento, com apenas 17 individuos
que manifestaram a SRA. Contudo, no caso-controle
de Sire et al.”’, das 177 mulheres submetidas a cirurgia,
11 fizeram o uso de quimioterapia neoadjuvante e 57
de quimioterapia com taxanos, ¢ apresentaram maior
risco de desenvolvimento da SRA, com 13,5% e 46,1%,
respectivamente.

Em contraponto, no estudo retrospectivo de Moskovitz
et al.'®, entre as 43 mulheres avaliadas, das 14 que
realizaram quimioterapia, dez apresentaram a SRA.

Hassan et al.?

afirmam em sua revisio que o principal
objetivo do tratamento adjuvante sistémico é controlar
qualquer doenca micrometastdtica, reduzir a taxa de
recorréncia e melhorar a sobrevida de longo prazo geral.
Ademais, no estudo retrospectivo de Chou et al.?* com um
total de 173 pacientes, a incidéncia da SRA foi de 18%,
havendo diferenca predominante na idade (p=0,004),
numero de linfonodos removidos (p=0,044), e se estavam
recebendo quimioterapia (p=0,002) entre pacientes com
e sem a sindrome. Esses trés fatores foram associados a
um risco aumentado de desenvolver a SRA, evidéncia de
que a quimioterapia pode ser um fator de risco isolado
ou combinado.

A metandlise mostra que 35% das pacientes que
realizaram radioterapia como tratamento oncoldgico
apresentaram a SRA como desfecho. Hennequin et al.”
relatam que, apds cirurgia de carcinoma infiltrante,
a radioterapia deve ser realizada sistematicamente,
independentemente das caracteristicas da doenca,
pois diminui a taxa de recidiva local e, com isso, a
mortalidade.

No estudo transversal de Tay et al.'4, 59,5% das 111
pacientes que receberam radioterapia apresentaram a
SRA. J4 no estudo de coorte prospectivo de Bergmann

1'22

et al.?2 com 193 mulheres, 52 realizaram a radioterapia

como tratamento oncolégico, das quais apenas duas

Sindrome da Rede Axilar apds Tratamento para Cancer de Mama

participantes tiveram a SRA, exibindo que esse fator nio
aumentou o risco de desenvolvimento. Fukushima et al.?
realizaram um estudo observacional transversal com 97
mulheres maiores de 18 anos, entre 2011 ¢ 2012, em que
28 participantes apresentaram a SRA, das quais apenas
trés tinham realizado a radioterapia como tratamento
oncoldgico, distinguindo que este nio é fator de risco que
necessariamente cause a patologia em questao.

Por outro lado, o estudo transversal de Ramirez-
-Parada et al.'® relata a incidéncia da SRA em 107
pacientes, das quais nove realizaram radioterapia, quatro
destas apresentaram a sindrome como consequéncia,
havendo uma prevaléncia relativamente alta em relacao
ao numero total, porém nio se deve deixar de levar em
consideracio a quantidade pequena de participantes
incluidas no estudo que fizeram esse tratamento de forma
isolada. Realizando a comparacio entre os dois tipos de
tratamentos oncolégicos utilizados no cincer de mama, as
proporcdes de aparecimento da SRA obtidas na metanilise
sdo relativamente parecidas, com variacio de 35% a 39%,
evidenciando que podem ocorrer os sinais e sintomas
da doenga independentemente da terapia utilizada para
abordar o cAncer de mama.

Ademais, a metandlise aborda que a SRA pode se
desenvolver independentemente do tipo de abordagem
cirtirgica realizada. A cirurgia ¢ classificada como o
tratamento primdrio para o cincer de mama'¥. A
classificagio consiste em: mastectomia simples, radical
modificada, poupadora de pele e mamilos”?®. Jd a cirurgia
conservadora tornou-se a alternativa eletiva no tratamento
do cincer de mama, porém, para alcancar margens livres
das neoplasias e reduzir o risco de recidiva local, em caso
de lesdes grandes, o procedimento muitas vezes pode
comprometer o resultado estético, para mamas pequenas
ou resseccio de mais de 30% do volume mamdrio. As
vantagens do uso de técnicas cirtrgicas conservadoras
sdo preservagio da maior parte do parénquima mamdrio,
reducio da morbidade, e reducio do impacto cirdrgico
no seu funcionamento'*%.

No estudo observacional de Tay et al.', das 111
mulheres avaliadas, 79 realizaram a mastectomia, 23
(30%) apresentaram a SRA, em comparagio as 32
participantes que realizaram cirurgia conservadora, e
apenas nove (27,9%) desenvolveram a SRA, apontando
que independentemente do tipo de cirurgia realizada,
as pacientes apresentaram proporcoes parecidas de
desencadeamento. No estudo de caso-controle de Sire
et al.', foram recrutadas 177 pacientes, das 64 que
realizaram mastectomia, 48,1% desenvolveram a SRA e,
entre as 113 que sucederam pela cirurgia conservadora,
51,9% apresentaram como desfecho a SRA, ambos
os resultados em até duas semanas de pds-operatdrio,

Revista Brasileira de Cancerologia 2023; 69(3): e-103877
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evidenciando também que a SRA pode aparecer nos dois
tipos de procedimentos cirdrgicos.

Porém, no estudo retrospectivo de Moskovitz et al.'é,
as mulheres que realizaram cirurgia conservadora nio
apresentaram a SRA como desfecho, mas nio se deve
deixar de levar em consideragio o niimero pequeno de
participantes incluidos e que este foi o primeiro estudo a
verificar a prevaléncia da SRA em mulheres com cincer
de mama.

O procedimento cirtrgico associado a dissecgio
da cadeia linfonodal pode influenciar a frequéncia
relatada da SRA, pois essa abordagem ¢é mais agressiva
do que a BLS, como pode ser evidenciado na metanilise,
com ocorréncia menor da SRA (49%) em BLS em
comparagio a dissec¢ao de axilares. Anatomicamente, os
ganglios linféticos axilares sao divididos em trés niveis,
com o musculo peitoral menor como demarcagio. Os
linfonodos localizados lateralmente ao peitoral menor
sao os linfonodos axilares nivel I, que incluem o grupo
mamdrio lateral, o grupo central e o grupo subescapular;
os localizados posteriormente a superficie profunda do
peitoral menor sdo nivel II; e os localizados medialmente
a0 peitoral menor sao nivel IT[>*3!,

A dissec¢io de linfonodos axilares niveis I e IT é o
tratamento clinico ideal do cincer de mama positivo
para linfonodos axilares. A dissecgio do nivel III pode
levar & dorméncia pés-operatéria, a deformidade axilar,
a0 linfedema, 2 SRA etc. Com isso, a BLS tem um efeito
profundo na redugio do trauma axilar, por causar menos
lesdo linfonodal. Na maioria dos casos, a BLS substituiu a
dissec¢do axilar em pacientes com linfonodos clinicamente
negativos®"33!,

No estudo transversal de Tay et al.!, entre as 61
pacientes que foram submetidas a dissec¢do linfonodal,
havia 25 (41,0%) com desenvolvimento da SRA e, das 50
que realizaram a BLS, apenas sete (14%) desenvolveram
a SRA. O aumento do risco de SRA associada a disseccio
axilar se dd por ser uma intervencdo cirdrgica mais
invasiva, na qual hd o risco de interrupgio dos linféticos
axilares ou vasos linfaticos trombosados, causando fibrose
no local. Ademais, o estudo de caso-controle de Sire et
al."” avaliou 141 participantes que realizaram BLS, com 29
(219%) positivos para SRA, e, das 36 que fizeram dissecgao
axilar, 23 (64%) desenvolveram a sindrome, mostrando
que a dissec¢ao axilar ¢ um fator de risco importante para
o desenvolvimento da SRA.

O estudo apresenta limitagdes no que se refere a
dificuldade para conseguir uma amostra homogénea em
relagio ao tempo de acompanhamento e a deficiéncia
metodolégica dos artigos por trazerem formas diferentes
e nio tao esclarecidas na descricio dos resultados
obtidos. Dessa forma, sugerem-se estudos futuros para
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a investigacio mais detalhada da SRA, e seus métodos e
técnicas de evasio, sendo necessdrias mais pesquisas atuais
nesse publico-alvo.

CONCLUSAO

Assim, observou-se que individuos que realizam
tratamento para cincer de mama possuem uma taxa de
ocorréncia de 35% de desenvolver a SRA tanto da forma
aguda quanto tardia. Esses achados sugerem que pacientes
que fazem BLS tm um risco menor de apresentar a
sindrome em comparagio a dissecgio linfonodal. O tipo
de tratamento oncoldgico — quimioterapia ou radioterapia
— mostra resultados quase equivalentes, 39% e 35%
para o desencadeamento, e tanto a mastectomia quanto
a cirurgia conservadora obtém resultados que nio sio
estatisticamente significantes para a SRA.
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