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Resumo

Justificativa e objetivo: A sindrome de dor cronica p6s-mastectomia (SDPM) é um tipo de dor
predominantemente neuropatica com alta prevaléncia. Inimeros fatores de risco sdo associados
a SDPM porém os dados disponiveis sdo controversos sem definicdes sobre o real impacto de
cada um. Essa investigacdo tem como objetivo determinar a prevaléncia e estabelecer associacio
dos fatores de risco para o desenvolvimento da SDPM. Métodos: Nesse estudo transversal,
aplicamos questionario a 116 pacientes submetidas a mastectomia oncoldgica no periodo entre
janeiro de 2008 a julho de 2015. Avaliado a presenca de dor por mais de 3 meses relacionada a
cirurgia através da Escala Numérica Visual e associacdo dos fatores de risco: presenca dor
aguda nos primeiros 7 dias, tipo de cirurgia, linfadenectomia axilar, realizacdo de anestesia
peridural e intensidade de dor relacionada com a idade. Resultados: A prevaléncia de dor
crOnica pds mastectomia oncologica foi de 53,4%. Dor aguda nos primeiros sete dias de pos-
operatorio esti diretamente relacionada ao desenvolvimento de dor crOnica pds-mastectomia
(OR 3,2, IC 95% 1,27 a 8,42, p=0,014) enquanto anestesia peridural aparece como fator protetor
(OR 0,34, IC 95% 0,14 a 0,74, p=0,008). Discussao: A mastectomia € o procedimento mais
realizado para o tratamento de cancer de mama e esta associado a alta prevaléncia de dor cronica
pOs-operatoria. A identificacdo de fatores associados ao procedimento é importante como parte
do arsenal médico para reduzir a incidéncia de dor cronica. Uma abordagem multimodal para
prevencdo de dor aguda pode ser potencializada com diversas técnicas analgésicas entre elas a

realizacdo de anestesia peridural que se mostrou um fator de protecdo nessa investigagao.

Palavras-chave: Dor Cronica, mastectomia, peridural
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1) Introducio e fundamentacao teorica

A sindrome de dor pdés-mastectomia (SDPM) é um tipo de dor predominantemente
neuropdtica, cronica, que ocorre apds procedimentos para retirada de cancer de mama,
particularmente aqueles que envolvem remocao de tecido no quadrante superior externo e /ou
axila, na auséncia de infeccdo ou recorréncia do tumor (1:234.5)

E uma condigio com alta prevaléncia variando entre 20-72% e dependendo da extensio
do procedimento, porém subdiagnosticada e subtratada na maioria dos casos. (- 4619 A dor
pode causar inatividade por longos periodos e interferir com o sono e atividades diarias. “6.14)

A defini¢do da SDPM em vérios estudos ndo é padronizada. A mais utilizada € a da
Sociedade Internacional de Estudo da Dor que a define como uma dor continua ou intermitente
que dura mais de trés meses depois da cirurgia de mastectomia e/ou linfadenectomia axilar (15.16)
Em grande revisio buscando padronizar conceitos, Waltho e Rockwell "7 definiram SPDM
como dor que ocorre apds cirurgia na mama, de moderada a forte intensidade, de caracteristicas
neuropdticas , localizada na mama, braco, térax ou axila ipsilaterais ao procedimento, por pelo
menos 6 meses e que ocorre em 50% do tempo e pode ser exacerbado por movimentos do ombro

A auséncia de uma definicdo universalmente aceita pode explicar em parte as amplas
variagdes na prevaléncia reportadas nos estudos.

A pesquisa da prevaléncia da sindrome traz alguns desafios metodoldgicos. Por se tratar
de uma condi¢do cronica pacientes em algum momento passado poderiam apresentar O
diagnéstico da sindrome de acordo com os critérios mas ndo relatarem mais dor no momento da
entrevista . Esse indviduo € contabilizado na prevaléncia acumulada.

A fisiopatologia da SDPM ¢é mista. A dor neuropatica definida como decorrente de
injuria e/ou doenga do sistema nervoso central ou periférico esta presente por injuria neural
direta (compressdo, isquemia, retracdo) durante a cirurgia ou formagdo subsequente de um

5, 6,

2.0 15-1 . o o .
neuroma traumético >19 0 procedimento pode danificar o plexo braquial, os nervos

intercostobraquiais, ramo cutaneo lateral do segundo intercostal, toracico longo, nervos peitorais,
lateral e medial, que inervam a mama, a parede toracica e o membro ipsilateral 6. 10)

A ressec¢do de musculos, ligamentos e linfonodos € responsavel pelo carater nociceptivo
somatico da dor. Dor do membro fantasma € também descrita, porém sua real contribuicao é

questionavel.?”
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A literatura apresenta intimeros fatores de risco associados a SDPM. Porém os dados
disponiveis sdo controversos, sem defini¢des claras sobre o real impacto de cada um,
dificultando mudancas na pratica clinica dos profissionais envolvidos no cuidado desses
pacientes.

Idade precoce ao diagndstico de cancer de mama parece ter influéncia no

(1,11)

desenvolvimento da SDPM Tumores mais agressivos sdo mais prevalentes em pacientes

14D, Fatores

jovens com necessidade de abordagens mais radicais e maior lesdo tecidua
psicogénicos como ansiedade, catastrofizacdo e medo da dor sdo mais comuns em mulheres
jovens com diagnoéstico de neoplasia mamaria."? Depressdao também foi associado a presenca
de dor aguda e cronica nas abordagens da regido da mama. @DAs evidencias disponiveis na
literatura inferem apenas que hd uma ocorréncia concomitante entre esses pacientes. A
causalidade ndo é clara devido a falta de estudos com boa qualidade metodolégica'”

O tipo de procedimento cirdrgico realizado (mastectomia radical ou conservadora) parece
nao influenciar no aparecimento da SDPM evidenciando a menor participacao nas caracteristicas
nociceptivas da dor. (1.10. 1112 ¢20) - A realizagdo de disseccdo axilar tem um impacto desfavoravel
na evolugdo. Pacientes apresentam maior prevaléncia de dor cronica provavelmente por lesdo de
estruturas nervosas axilares principalmente do nervo intercostobraquial. As caracteristicas do
trajeto do nervo na axila (regido postero-superior ) o torna mais suscetivel a lesdes na
linfadenectomia .  “>*!'? Nio obstante, o fato de pacientes desenvolverem dor cronica mesmo
ndo sendo submetidas a linfadenectomia axilar mostra o cardter complexo e multifatorial da
sindrome.

A radioterapia € indicada para pacientes com maiores riscos de recorréncia do tumor e
submetidas a cirurgia conservadora. A radiacdo pode causar dor neuropética tanta na regido da
mama como no espago axilar. Baseado nessa fisiopatologia , a radioterapia tem se mostrado um
importante fator de risco em vérios trabalhos. (L1122 porém outros autores ndo conseguiram
confirmar essa associa¢do sendo o maior problema a falta de padronizacdo quanto ao tempo de
radiacdo e regido que determinaria mudangas na incidéncia da SDPM.

Dor aguda no pés operatério vem sendo constantemente estudado como fator de risco
para desenvolver dor cronica . -2 O mecanismo é incerto mas a sensibiliza¢do central durante o
processo inflamatério/doloroso agudo favorece a cronificacdo . Porém , trabalhos falham em

mostrar uma associacdo evidente.*?
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Outro conceito interessante na investigacdo da associacdo dos fatores é se a técnica
anestésica empregada teria alguma implicacdo no desfecho (surgimento da SDPM). O emprego
da anestesia regional com bloqueio paravertebral possui efeito protetor diminuindo a incidéncia
de SDPM #%°" Peridural associada ou ndo a anestesia geral mostrou diminuicdo na dor aguda ,
mas sem avaliacdo noo impacto da cronificacdo da mesma®”. Em outra avaliacdo das condutas
anestésicas durante a mastectomia , vérios fatores foram analisados (drogas utilizadas no

perioperatdrio), com uso de anestésicos inalatérios sendo um fator protetor **.

Il - JUSTIFICATIVA

A sindrome dolorosa cronica pds-mastectomia ¢ uma condicdo com alta prevaléncia,
porém subdiagnosticada, trazendo diminui¢do na qualidade de vida das pacientes.

Em nosso meio temos observado que geralmente esta sindrome também ¢é
subdiagnosticada sendo importante estabelecer sua prevaléncia e procurar identificar os fatores
de risco associados, ja que a identificacdo e tratamento precoce destas pacientes pode melhorar
sua qualidade de vida.

O trabalho visa identificar essas pacientes, tracando um perfil da realidade regional em
termos de prevaléncia e fatores de risco podendo a posteriori planejar condutas para reduzir tal

morbidade.
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III - OBJETIVOS

Objetivos deste estudo:

1-Determinar os fatores de risco relacionados a sindrome dor cronica pds mastectomia nas

N

pacientes submetidas a mastectomia total, parcial com ou sem linfadenectomia axilar para

tratamento de cancer de mama

2-Determinar prevaléncia de sindrome dolorosa cronica pos-mastectomia na populacao

13
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Resumo

Justificativa e objetivo: A sindrome de dor pds-mastectomia (SDPM) é um tipo de dor
predominantemente neuropatica, cronica, que ocorre apds procedimentos para retirada de cancer
de mama com alta prevaléncia. Inimeros fatores de risco sdo associados a SDPM, porém os
dados disponiveis sdo controversos, sem defini¢des claras sobre o real impacto de cada um.
Determinar a prevaléncia da sindrome de dor pods-mastectomia em nossa instituicdo e
estabelecer correlacdes preditivas de associacdo dos fatores de risco no desenvolvimento da
mesma. Métodos: Nesse estudo cross sectional, aplicamos questiondrio a 119 pacientes
submetidas a mastectomia oncolégica no periodo entre janeiro de 2008 a julho de 2015.
Avaliado a presenca de dor por mais de 3 meses relacionada a cirurgia através da Escala
Numérica Visual e associacdo dos fatores de risco: dor aguda nos primeiros 7 dias, tipo de
cirurgia, exploracdo axilar , associacdo de anestesia peridural e intensidade de dor
correlacionado com a idade. Resultados: A prevaléncia de dor cronica pds mastectomia
oncolégica foi de 54%. Dor aguda nos primeiros sete dias de pds-operatorio estd diretamente
relacionada ao desenvolvimento de dor cronica pos-mastectomia (OR 3,2, IC 95% 1,27 a 8,42,
p=0,014) enquanto anestesia peridural aparece como fator protetor (OR 0,34, IC 95% 0,14 a
0,74, p=0,008). Discussao: A mastectomia € o procedimento mais realizado para o tratamento de
cancer de mama e associado a alta prevaléncia de dor cronica pés-operatoria. A identificacdo de
fatores associados ao procedimento € importante como parte do arsenal médico para reduzir a
evolucdo desfavordvel. Uma abordagem multimodal para prevencdo de dor aguda pode ser
potencializada com diversas técnicas analgésicas, dentre elas a realizacdo de anestesia peridural,

que se mostrou um fator de protecao nessa investigacao.

Palavras-Chave: Dor cronica; mastectomia; anestesia peridural
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Artigo

Introducao

A sindrome de dor pés-mastectomia (SDPM) € um tipo de dor neuropética cronica que
ocorre apds procedimentos para retirada de cancer de mama, particularmente aqueles que
envolvem remocdo de tecido no quadrante superior externo e/ou da axila, na auséncia de

. - A . 1,2
infeccdo ou recorréncia do tumor"?

E uma condi¢do com alta prevaléncia variando entre 20 e 72% dependendo da extensdo
do procedimento, porém subdiagnosticada e subtratada na maioria dos casos"**¥. A dor pode
causar inatividade por longos periodos e interferir com o sono e atividades didrias®*.

A definicdo da SDPM nos vérios estudos ndo foi padronizada. A mais utilizada é da
Sociedade Internacional de Estudo da Dor que consiste em uma dor persistente continua ou
intermitente que dura mais de trés meses depois da cirurgia de mastectomia e/ou linfadenectomia
axilar'®.

A SDPM ¢ causada por injdria neural direta (compressdo, isquemia, retracao) durante a
cirurgia ou formacdo subsequente de um neuroma traumitico ou tecido cicatricial*®. O
procedimento pode danificar o plexo braquial, os nervos intercostobraquiais, ramo cutaneo
lateral do segundo intercostal, tordcico longo, nervos peitorais, lateral e medial, que inervam a

mama, a parede tordcica e o membro ipsilateral . Outros mecanismos podem estar envolvidos

caracterizando a dor, muitas vezes, como mista.
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Dentre os fatores de risco que a literatura apresenta estdo dor pds-operatria severa™,

)

disseccdo axilar (linfadenectomia), idade mais jovem na época do diagnéstico(2 e

radioterapia(7’8’9)

ndo existindo, porém, um consenso sobre a real significincia desses fatores.
Os objetivos desse estudo foram determinar a prevaléncia da sindrome de dor pos-

mastectomia (SDPM) em um hospital universitario e estabelecer correlacdes preditivas de

associacao dos fatores de risco no desenvolvimento da mesma.

Métodos

Apbs a aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica Médica e Pesquisa da institui¢do,
nesse estudo transversal, selecionamos consecutivamente 126 mulheres ap6s calculo amostral de
uma populacdo limitada total de 810 pacientes (erros amostrais de 5 % e nivel de confianga
95%) maiores de 18 anos que foram submetidas a mastectomia oncoldgica (radical ou
conservadora com ou sem esvaziamento axilar) de janeiro de 2008 a julho de 2015 pela mesma
equipe cirdrgica (3 cirurgides) que estdo em acompanhamento no ambulatério da nossa
institui¢do . Critérios de exclusido foram pacientes que apresentaram infecc¢do de sitio cirtrgico e
/ou recidiva do tumor e aqueles que ja apresentavam histéria prévia de dor crdénica na regidao

operada (mama, ombro ou brago ipsilateral ao procedimento)

Foi entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para assinatura da paciente
ou acompanhante. Questionério foi aplicado (anexo I). A presenca de dor cronica pds-operatoria
foi confirmada em caso de pontuacdo maior ou igual a 4 na Escala Numérica Visual (ENV)

variando de 0 a 10 (anexo II)
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Os dados coletados foram: idade, peso, tempo pés-operatério, tipo de cirurgia (radical ou
conservadora), linfadenectomia axilar (retirada de 2 ou mais linfonodos), realizaciao de anestesia

peridural, presen¢a de dor aguda nos primeiros 7 dias de pds-operatorio.

A prevaléncia foi calculada por um coeficiente simples e os fatores de risco (variaveis
independentes) foram submetidos a andlise univariada por regressdo logistica simples com dor
cronica (variavel dependente). A seguir foi aplicado célculo de regressio logistica multipla com
todas as variaveis (fatores de risco) envolvidas em funcdo de uma unica varidvel dependente (dor
cronica). Calculada a razdo de chances (odds ratio) com um p menor que 0,05 considerado como
significante. As comparagdes entre as estimativas de médias entre os grupos com dor cronica e
sem dor cronica para idade, peso e tempo pOs-operatorio foram realizadas a partir do teste t de
Student, via bootstrap, pois desta forma foi realizada 5000 reamostragens com reposi¢ao € assim

obteve-se a distribui¢do empirica e calculado o p-valor do teste.

Aplicado coeficiente de Pearson para idade e escores de dor para verificar algum tipo de

correlacdo

Resultados

Um total de 129 pacientes foram selecionadas. Destas, 10 foram excluidas (7 por recidiva
do tumor e 3 por infeccao de sitio cirtrgico). A prevaléncia de SDPM encontrada foi de 53,4%.
As variaveis peso, idade e tempo pds-operatdrio ndo apresentaram diferenga estatistica entre

quem apresentou e ndo apresentou dor cronica (Tabela 1).
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Tabela 1 . Estimativas de média, desvio padrao e valor-p para as comparagdes de médias por
meio do teste t de Student via bootstrap.

Valor-p
Dados tamanho do
Demograficos Dor Cronica Média Desvio padrao efeito
NAO 57,79 12,21
Idade (anos) 0,779
SIM 57,19 10,89
Peso (Kg) NAO 65,74 12,43
0,303
SIM 68,14 12,55
) NAO 33,97 21,94
T - ’ s
operatério 0499
P SIM 31,35 19,50

Os dados foram apresentados como média e desvio padrao

A partir dos resultados da regressdo logistica simples, considerando a ocorréncia de dor
cronica como sendo a varidvel dependente e a correlacionando com todas as demais variaveis
individualmente, verificou-se que apenas as varidveis: dor nos primeiros sete dias e anestesia

peridural apresentaram correlagdo significativa (tabela 2)
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Tabela 2. Estimativas de frequéncias, médias, desvio padrao, razdo de chances (odds ratio) ,
intervalo de confianga e p valor (regressdo logistica simples)

IC 95% I.C. para

Exposicao
Variavel Dor Frequéncia OR(LS- Limite Limite p-
Independente Croénica LI) Inferior Superior valor
Linfadenectomia -
dical Nao 29
ra . 1,103 0,529 2,303 0,793
(2 ou mais Si
linfonodos) m 36
Nao
Doraguda 2 3,216 1,338 7,730 0,009*
(primeiros 7 dias) .
Sim
25
Nao 30
Anestesia Peridural 0,307 0,142 0,663 0,003*
Sim 18
Mastectomia radical 23
Mastectomia Nao 30
conservadora
Mastectomia radical 45 1,385 0,664 2,885 0,385
Mastectomia Sim
18
conservadora

*diferenca estatisticamente significante. OR odds ratio; LS limite superior; LI limite inferior; IC

intervalo de confiancga.

A aplicacdo de regressdo logistica multipla correlacionando a varidvel dependente dor
cronica com as varidveis independentes de modo simultineo obtiveram-se resultados

semelhantes (Tabela 3).
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Tabela 3. Estimativas de frequéncias, médias, desvio padrdo, razdo de chances (odds ratio) ,

intervalo de confianca e p valor (regressdo logistica multipla)

IC 95% I.C. para

Exposicao
Variavel Dor Frequéncia  Odds Limite Limite p-
Independente Cronica (%) Ratio Inferior Superior valor

Linfadenectomia Niao 29
(2 ou mais 1,431 0,608 3,367 0,424
linfonodos) Sim 36

Nao
Doraguda 9 3,233 1,241 8,422 0,019%
(primeiros 7 dias) .

Sim

25

Nao 30
Anestesia Peridural 0,337 0,150 0,759 0,009*

Sim 18
Mastectomia radical 23
Mastectomia Nao 30
conservadora
Mastectomia radical 45 1,577 0,693 3,589 0,297
Mastectomia Sim

18

conservadora

*diferenca estatisticamente significante

Nao houve associacdo entre escores de dor pela ENV e idade das pacientes (r= -0,15,

p=0,11)
Discussao

Dor cronica pos-operatdria assume um carater endémico devido ao progressivo aumento

. L, . C . 1
mundial do ndmero de procedimentos cirdrgicos"'”

. Dentre as cirurgias envolvidas no
desenvolvimento da Sindrome de Dor Crdnica pdés Mastectomia (SDPM), a mastectomia

oncoldgica tem uma das maiores taxas, com a literatura mostrando amplas faixas de incidéncia
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. 11,12, 13, 14 . . e A
variando entre 10 e 60%' ). Nossos achados evidenciaram uma incidéncia de 53,4% de

SDPM, um valor elevado, compativel com a literatura.

Por ser uma condi¢do comum e que causa sofrimento e incapacidades as portadoras, o
subdiagnéstico e o subtratamento da dor tornam-se um desafio aos profissionais de sadde”. A
defini¢do e padronizacdo de critérios da sindrome nao sdo bem estabelecidas o que pode explicar
as grandes variagdes de prevaléncia encontradas na literatura. A International Association
Society of Pain (IASP) define como dor persistente continua ou intermitente que dura mais de
trés meses depois da cirurgia de mastectomia e/ou linfadenectomia axilar''®. Waltho et al "
apds extensa revisdo consideraram SDPM como dor que ocorre apds cirurgia na mama, de
moderada a forte intensidade, de caracteristicas neuropaticas , localizada na mama, braco, torax
ou axila ipsilaterais ao procedimento, por pelo menos 6 meses e que ocorre em 50% do tempo e
pode ser exacerbado por movimentos do ombro. Na nossa investigacdo a dor cronica foi
estabelecida com critérios de ambas definicdes (3 meses de dor e intensidade moderada a

severa).

Diversos fatores de risco t€ém sido atribuidos ao desenvolvimento da SDPM. Dor pré e
pOs-operatoria, esvaziamento axilar, radioterapia, idade, disfungdes psicossociais prévias, tipo de
cirurgia (radical ou conservadora) e associacdo de anestesia regional sdo citados na literatura,
porém sem um consenso definitivo sobre o que poderia mudar na pratica clinica diaria para
prevencdo da SDPM"'Y. Nesta investigacdo a influéncia da radioterapia no desenvolvimento de
dor cronica ndo pode ser avaliada ja que todos os pacientes receberam esse tratamento, nao sendo

possivel estabelecer um grupo controle.

Idade ao diagnodstico da neoplasia e escores de dor cronica baseada na ENV ndo
apresentaram associacdo neste estudo apesar de diversas referéncias considerarem este fator

(11, 12,1920 , 21 )

como importante para o desenvolvimento da sindrome As possiveis explicacdes

para maior incidéncia em populag@o jovem estdo relacionadas a maior agressividade dos tumores

L . P . 22
e a um maior nivel de ansiedade apresentado com o diagndstico nestas pacientes*>.

Tipo de cirurgia (radical ou conservadora) e a realizacdo de linfadenectomia axilar
como fatores de relevancia no desenvolvimento na SDPM apresentam resultados conflitantes na

literatura**® . A extensdo da cirurgia (mastectomia radical ou conservadora) ndo influenciou no
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aparecimento de dor cronica. Assim, a técnica cirdrgica parece ter um papel secundario nessa
enfermidade. = A lesdo neural como causa da dor (principalmente lesdo dos nervos
intercostobraquial e peitoral menor) sdo encontradas em disseccdes axilares. Porém pacientes
que ndo sdo submetidas a exploracdo axilar também evoluem com dor evidenciando o carater
complexo da fisiopatologia. A exploracdo de linfonodo sentinela como forma de preservar
integridade neural ainda ndo se mostrou eficiente na prevencdo da sindrome, como evidenciado

em um estudo com grande nimero de participantes(g).

A presenca de dor aguda na primeira semana de pos-operatério se mostrou um fator de

risco importante. Em grande revisdo realizada por Keleth et al **

a presenga e intensidade da
dor aguda apds a mastectomia impactou negativamente o quadro doloroso cronico das pacientes .
A discussao norteia se esta seria uma variavel independente ou se a dor aguda faz parte de um
complexo multifatorial associado a fatores psicossociais como ansiedade, distiurbios do sono,
catastrofizacdo da doenga(24’ ) Nessa investigacdo a forga de associagdo dessa varidavel com o
desenvolvimento de SDPM foi testada com efeito preditivo positivo tanto na analise univariada
como na multipla. Esfor¢cos dos profissionais devem ser direcionados para prevenir o surgimento

e tratar de forma adequada qualquer quadro de dor aguda(%)

, pois se trata de condicdo de
prevencdo possivel com grande arsenal disponivel como analgesia sist€émica associada a

anestesia regional.

L . . . . . . 2 - (28,2
Os beneficios da anestesia regional em cirurgias como cesariana’ 7), toracotomia®® % €39 ,

retirada de enxerto de crista iliaca®" e histerectomia®” j4 foram demonstrados como protetores
contra o desenvolvimento de dor cronica. Técnicas de anestesia regional para mastectomia t€m
sido investigadas na prevenc¢do tanto de dor aguda como em dores cronicas. Infiltracdo da ferida

L . . (33
operatdria nio mostrou beneficio®”

, enquanto em dois ensaios clinicos de Kairaluoma et al e
Ibarra et al o bloqueio paravertebral tordcico se mostrou eficiente tanto no alivio de dor aguda
como na prevengdo de SDPM®* "> Em estudo de Nabil et al (36) a realizacio de peridural
como técnica de anestesia regional no intraoperatdrio e pds-operatério por 48 horas sob infusao
continua (ropivacaina a 0,2%) mostrou importante alivio de dor aguda e satisfacdo da paciente
quando comparada a anestesia geral(36). Impactos da anestesia peridural na prevencdo da SDPM

nao foram encontrados na literatura como foi demonstrado nesse trabalho o que abre

possibilidades para investigagdes futuras com estudos prospectivos e controlados.

26



Nao foi possivel a investigacdo de possiveis fatores psicologicos pré-operatdrios, bem
como o seu impacto na SDPM devido a dificuldade na lembranga dos sintomas pelas pacientes (

viés de “recall”).

Concluindo, nesse estudo transversal , a prevaléncia de dor cronica foi 53,4% compativel
com a literatura e a realizacio de anestesia peridural foi um fator protetor contra o
desenvolvimento de SDPM e a ocorréncia de dor aguda pés operatéria nos primeiros 7 dias foi

um fator com grande impacto no aparecimento dessa patologia.
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Risk factors for development of post-mastectomy chronic pain syndrome
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Abstract

Aim: To determine the prevalence of post-mastectomy pain syndrome in our institution and
establish correlations to predict the causality in risk factors for developing the syndrome.
Methods: In this cross-sectional study, we applied a questionnaire to 116 patients that have gone
through oncologic mastectomy in the period between January 2008 and July 2015. We evaluated
the presence of pain related to the surgery with duration of over 3 months through the Visual
Analog Scale and risk factors association: acute pain in the first 7 days, type of surgery, axillary
exploration, an association of epidural anesthesia and pain intensity correlated with age. Results:
The prevalence of post-oncologic mastectomy chronic pain was of 53.4%. Acute pain on the first
seven days of post-operatory is directly related to the development of post-mastectomy chronic
pain (OR 3.2, CI 95% 1.27 to 8.42, p=0,014) while epidural anesthesia shows as a protecting
factor (OR 0.34, CI 95% 0.14 to 0.74, p=0,008). Discussion: Mastectomies are the most
commonly performed procedure for the treatment of breast cancer and it is connected to the high
prevalence of post-operatory chronic pain. The identification of factors associated with the
procedure is important as part of a medical arsenal to reduce adverse evolution. We can
potentiate a multimodal approach to acute pain prevention with different analgesic techniques,
among which the epidural anesthesia administration, which appeared as a protection factor in this
investigation.

Keywords: Chronic pain; Mastectomy; Epidural anesthesia

Introduction

Post-mastectomy pain syndrome (PMPS) is a type of neuropathic chronic pain that occurs
after breast cancer removing procedures, especially those that involve the removal of tissue in
the upper outer quadrant and/or axilla, in the absence of infection or tumor recurrence''.

It is a condition with high prevalence in the range of 20 to 72% depending on the
extension of the procedure, however it is underdiagnosed and undertreated in most cases (1234,

The pain may cause inactivity for long periods and interfere with sleep and daily activities *.

There was not yet standard definition of PMPS in previous studies. The most frequently
used is by the International Association for the Study of Pain, which consists of continued or
intermittent persistent pain that lasts for more than three months after a mastectomy and/or
axillary lymphadenectomy surgery(é).
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PMPS is caused by direct neural injury (compression, ischemia, retraction) during
surgery or subsequent formation of a traumatic neuroma or scar tissue™®. The procedure may
damage the brachial plexus, the intercostobrachial nerves, the lateral cutaneous branch of the
second intercostal, long thoracic, pectoral, lateral and medial nerves, which innervate the breast,
the thoracic wall and the ipsilateral limb'”. Other mechanisms may be involved, often
characterizing the pain as mixed.

Among the risk factors for the development of PMPS are severe postoperative pain®,

axillary dissection (lymphadenectomy), younger age at the time of the diagnosis(z)
radiotherapy®”. There is, however, no consensus over the real significance of these factors.

and

The aims of this study were to determine the prevalence of post-mastectomy pain
syndrome (PMPS) in a university hospital and establish predictive correlations of the causality of
risk factors in the development of the syndrome, allowing caretakers to take a rational approach
towards prevention and/or mitigation of the morbidity from the syndrome.

Methods

After approval by our institution’s Committee for Medical and Research Ethics, for this
cross-sectional study we consecutively selected 126 women after sample calculation through G-
Power of a limited total population of 810 patients (acceptable alpha and beta errors of 5% and
20% respectively) over 18 years subjected to  oncologic mastectomy (radical or conservative,
with or without axillary dissection) from January 2008 to July 2015 by the same surgical team (3
surgeons) that are under monitoring in our institution. Criteria for exclusion were patients that
showed surgical site infection and/or tumor recurrence and those that already had a previous
history of chronic pain in the operated region (breast, shoulder or limb ipsilateral to the
procedure).

We presented a Free and Informed Consent Form for the patient or chaperone. The
questionnaire was fulfilled (Annex I). The presence of post-operatory chronic pain was
confirmed in cases of scores higher or equal to four in the Visual Analog Scale (VAS) varying
from O to 10.

The data collected was age, weight, post-operatory time, type of surgery (radical or
conservative), axillary lymphadenectomy (removal of 2 or more lymph nodes), administration of
epidural anesthesia, presence of acute pain in the first 7 days of post-operatory.

We calculated the prevalence through a simple coefficient and subjected the risk factors
(independent variables) to univariate analysis by simple logistic regression with chronic pain
(dependent variable). Then, we applied multiple logistic regression calculation with all variables
(risk factors) involved in function of a single dependent variable (chronic pain). Calculating the
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odds ratio with a p of less than 0.05 considered as significant. We compared between average
estimates in groups with chronic pain and without chronic pain to age, weight and post-operatory
time through Student’s t-test, via Bootstrap, because this way it was possible to perform 5000
resamplings with reposition and thus obtain the empirical distribution and calculate the p-value
of the test.

We applied Pearson’s coefficient to age and pain scores to verify any type of correlation.
Results

A total of 126 patients were selected. Among those, 10 were excluded (7 because of tumor
recurrence and 3 because of surgical site infection). We found a prevalence of PMPS of 53.4%.
The variables weight, age and post-operatory time did not show a statistical difference between
those who presented pain and those who did not (table 1).

Table 1. Average estimates, standard deviation, and p-value for average comparisons through
Student’s t-test via Bootstrap.

Demographic Standard p-Value effect
Data Chronic Pain Average Deviation size
NO 57.79 12.21
Age (years) 0.779
YES 57.19 10.89
Weight (Kg) NO 65.74 12.43
0.303
YES 68.14 12.55
NO 33.97 21.94

Post-operatory

) 0.499
time

YES 31.35 19.50

The data was presented as average and standard deviation

From the results of simple logistic regression, considering the occurrence of chronic pain
as the dependent variable and correlating it with the other variables individually, we verified that
only the variables “pain in the first seven days” and “epidural anesthesia” presented significant
correlation (table 2).
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Table 2. Estimate of frequency, average, standard deviation, odds ratio, confidence interval and

p-value (simple logistic regression)

CI95% I.C. to Exposure

Independent Chronic  Frequency OR(LS- Inferior Superior p-
Variable Pain LI) Limit Limit value
Radical
lymphadenectomy No 29
1.103 0.529 2.303 0.793
(2 or more lymph Yes
nodes) 36
. No
Acute pain 2 3216 1.338 7730 0.009%
(first 7 days) Yes
25
No 30
Epidural anesthesia 0.307 0.142 0.663 0.003*
Yes 18
Radical Mastectomy 23
Conservative No
Mastectomy » 1385 0.664 2885 0.385
Radical Mastectomy 45 ’ ’ ’ ’
Conservative Yes 13
Mastectomy

*Statistically significant difference. OR odds ratio; LS superior limit; LI inferior limit; CI

confidence interval.

The application of multiple logistic regression correlating the chronic pain dependent
variable to the independent variables simultaneously yielded similar results (table 3).
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Table 3. Estimate of frequency, average, standard deviation, odds ratio, confidence interval and

p-value (multiple logistic regression)

CI195% I.C. to Exposure

Independent Chronic  Frequency  Odds Inferior Superior p-
Variable Pain (%) Ratio Limit Limit value
Radical
lymphadenectomy No 29
1.431 0.608 3.367 0.424
(2 or more lymph Yes
nodes) 36
. No
Acute pain 2 3.233 1.241 8422  0.019*
(first 7 days) Yes
25
No 30
Epidural anesthesia 0.337 0.150 0.759 0.009%*
Yes 13
Radical Mastectomy 23
Conservative No
Mastectomy » 1577 0.693 3.589  0.297
Radical Mastectomy 45 ’ ’ ’ '
Conservative Yes 18
Mastectomy

* Statistically significant difference.

There was no correlation between pain scores on the VAS and the patient’s age (r= -0.15,

p=0.11).
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Discussion

Post-operatory chronic pain takes on an endemic character due to worldwide progressive
increase in surgical procedures'”. Among the surgeries involved in the development of post-
mastectomy pain syndrome (PMPS), oncologic mastectomy has some of the highest rates, and
literature shows wide rates of incidence varying from 10 to 60%"" '> > ' Qur finds
demonstrated an incidence of 53,4% on PMPS, a high rate, consistent with the literature.

Being such a common condition that causes suffering and incapacitates people, the
diagnosis and treatment of pain is a challenge to health professionals"”. The definition and
standardizing of criteria for the syndrome are not well established which might explain the
substantial variation in prevalence found in the literature. The International Association Society
of Pain (IASP) defines it as continued or intermittent persistent pain that lasts for more than three
months after a mastectomy and/or axillary lymphadenectomy surgery'®. Waltho et al 7, after
extensive revision considered PMPS as a pain that occurs after breast surgery, from moderate to
severe intensity, with neuropathic characteristics, located on the breast, arm, thorax or axilla
ipsilateral to the procedure, that lasts at least 6 months and occurs 50% of the time and can be
exacerbated by arm movements. In our investigation, we established the chronic pain using
criteria from both definitions (3 months in duration and moderate a severe intensity).

Many risk factors have been identified to the development of PMPS. Pre and post
operatory pain, axillary dissection, radiotherapy, age, previous psychosocial dysfunctions, type
of surgery (radical or conservative) and regional anesthesia association are cited in literature
without, however, a definitive consensus over what could be changed in daily clinical practice in
order to prevent PMPS"®. In this investigation, the influence of radiotherapy in chronic pain
could not be evaluated since every patient had received this treatment, therefore precluding the
establishment of a control group.

Age at diagnosis and chronic pain scores based on the VAS did not show association in
this study, although many references consider this factor as important in the syndrome’s
development(“’ 12.1920. 21) " e possible explanations for the greater incidence in younger
populations are related to the more aggressive nature of the tumors and a higher level of anxiety

present with diagnosis in these patients(22).

The type of surgery (radical or conservative) and the realization of axillary
lymphadenectomy as relevant elements in the development of PMPS present conflicting results
(1248 The extent of the surgery (radical or conservative mastectomy) did not
influence the appearance of chronic pain. Therefore, the surgical technique seems to play a
secondary part in this syndrome. Neural lesion appears as the cause of pain (mainly in
intercostobrachial and minor pectoral nerves lesion) in axillary dissections. However, patients
that have not been subjected to axillary dissection also develop pain, highlighting the complex

in literature
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character of physiopathology. We did not find the sentinel lymph node scan to be efficient in
preventing the syndrome, as shown in a study with a large number of participants®.

The presence of acute pain in the first week post-surgery became an important risk factor
in our study . In a large revision by Keleth et al ** the presence and intensity of acute pain after
the mastectomy has negatively affected the patient’s chronic pain condition. The discussion
argues if this would be an independent variable or if the acute pain is part of a multifactor
complex related to psychosocial factors such as anxiety, sleep disorders, and illness
catastrophizing(24’ ) 1In this investigation, we tested the strength of association of this variable to
the development of PMPS with a positive predictive effect in both univariate analysis and
multivariate analysis. Professional efforts must be directed to prevent the appearance and
adequately treat any condition of acute pain because it is a condition of possible prevention with
a large available treatment as systemic analgesia associated with regional anesthesia.

. . . . 27 - (28,29
The benefits of regional anesthesia in surgeries such as caesarean®”, thoracotomies’ ¢

30) 62 were already demonstrated as protectors

, removal of iliac crest graftm) and hysterectomies
against the development of chronic pain. Regional anesthesia techniques for mastectomies have
been investigated for the prevention of both acute pain and chronic pain. Infiltration of the
surgical wound showed no benefits®¥, while in two clinical essays by Kairaluoma et al. and
Ibarra et al. the paravertebral thoracic block showed results both in the relief of acute pain and in
the prevention of PMPS®* *. In a study by Nabil et al ®® the performance of epidural as a
regional anesthesia technique during and after surgery for 48 hours under continued infusion
(ropivacaine at 0.2%) showed an important acute pain relief and patient satisfaction when
compared to general anesthesia®®. The impact of epidural anesthesia in preventing PMPS is not
found in literature, as demonstrated in this investigation, which opens possibilities of future
investigations with prospective and controlled studies.

It was not possible to investigate possible pre-operative psychological factors, as well as
their impact in PMPS which could be considered a recall bias in this fashion study.

Finally, in this cross-sectional study, the administration of epidural anesthesia was a
protecting factor against the development of PMPS and the occurrence of post-operatory acute
pain in the first seven days was a factor of great impact in the appearance of this syndrome.
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Annex 1 — Instrument for recording obtained data

1. Register: Age: Weight:

2. Clinical data-

Epidural: yes no Axillary dissection: Yes No
Surgery Type: Conservative Radical
3. Questionnaire

1) After breast surgery, did you suffer from pain in the site of the surgery lasting over 3
months?
Yes No

2) After breast surgery, did you feel pain for over 3 months on the shoulder or arm n the
same side of the surgery that you did not feel before the procedure?

Yes No

If you answered YES in alternatives 1 and/or 2:

3) How intense was the pain on a scale from 0 to 10, being 0 for no pain and 10 for the
worst pain imaginable?

Score:

4) How would you characterize this pain?
A) Stabbing B) Burning C) Pressure D) Throbbing E) Other
Other:

5) Do you take any treatment medication or alternative therapies for pain relief?
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Yes No

Which medication?

6) Immediately after the surgery (still in the hospital) did you feel pain at the surgery
site, shoulder or arm? For how many days?

Yes No

Days:

7) Did you have radiotherapy complementary treatment?
Yes No
8) Did you already feel prolonged pain in any other body region before the surgery?

Yes No

Anex 2- Numeric Rating Scale

o 1 2 3 4 5 o6 7 8 9 10
r i 1

Sem dor Dor leve Dor moderada Dor intensa
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