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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Intervencéo/Experimental

R Condicdes de saude ou problemas

Condigdo de saude ou Problema

Linfedema de Brago Relacionado a Cancer de Mama

Descritores Gerais para as Condi¢fes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Codigo CID Descri¢do CID

197.2 Sindrome do linfedema pos-mastectomia

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS Descricdo

C15.604.496.160 Linfedema Relacionado a Cancer de Mama

Descritores Especificos para as Condigdes de

CID1-10:Classificagao Internacional de

Cadigo CID Descrigdo CID

197.2 Sindrome do linfedema pos-mastectomia

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS Descricéo
C15.604.496.160 Linfedema Relacionado a Cancer de Mama
Tipo de Comparador

Natureza da Intervengéo

o Dispositivo

R Descritores da Intervencéo

Descritores da Intervengao

Intervencdes

terapia por ondas de choque extracorpérea

Lista de DECS

Cadigo DECS Descricdo

E02.565.280.945.200 Tratamento por Ondas de Choque Extracorpéreas

Fase

® Fase 1

Desenho:
Ensaio clinico randomizado piloto, prospectivo, controlado, paralelo, com dois bragos.

—_— Apoio

CNPJ Nome E-mail Telefone

Tipo

Financiamento
Proprio

Palavra Chave

Palavra-chave

Terapia por ondas de choque

Espessura do tecido subcutaneo

Ultrassonografia

Ensaio clinico piloto

Linfedema secundario ao cancer de mama
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Terapia complexa descongestiva

Detalhamento do Estudo

Resumo:

O linfedema secundario ao cancer de mama é uma complicacéo cronica frequente, caracterizada por acimulo de fluido intersticial, inflamacéo
persistente e remodelamento do tecido subcutaneo, com impacto significativo na funcionalidade e qualidade de vida das pacientes . A Terapia
Complexa Descongestiva (TCD) é considerada o tratamento padrédo, porém apresenta limitacdes quanto a modificagéo estrutural tecidual. Nesse
contexto, a terapia por ondas de choque extracorpéreas (TOCE) tem sido proposta como estratégia adjuvante, com potencial de promover
angiogénese, linfangiogénese e remodelamento tecidual.O presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito preliminar da associagdo da TOCE
radial a TCD sobre a espessura do tecido subcutaneo, mensurada por ultrassonografia, em mulheres com linfedema secundério ao cancer de mama.
Adicionalmente, serdo avaliados parametros de factibilidade e seguranga do protocolo.Trata-se de um ensaio clinico randomizado piloto,
prospectivo, controlado, de grupos paralelos, com dois bragos e alocagao 1:1. Serdo incluidas aproximadamente 30 participantes, distribuidas em
grupo controle (TCD isolada) e grupo intervencao (TCD associada a TOCE). As participantes serdo submetidas a oito sessfes de tratamento ao
longo de quatro semanas, com avaliagdes realizadas nos momentos pré-intervengéo (T0), pés-intervencao (T1) e seguimento (T2).0 desfecho
primario sera a espessura do tecido subcutaneo avaliada por ultrassonografia de alta frequéncia. Os desfechos secundarios incluem volume do
membro superior, funcionalidade (DASH), qualidade de vida (LYMPH-ICF) e distribui¢éo de fluidos corporais por bioimpedancia. A andlise dos dados
sera realizada por modelos lineares mistos para medidas repetidas, seguindo o principio de intencdo de tratar.Espera-se que este estudo contribua
para a compreenséo dos efeitos estruturais da TOCE no tratamento do linfedema, além de fornecer dados preliminares para subsidiar futuros
ensaios clinicos confirmatérios.

Introdugéo:

O cancer de mama permanece como a neoplasia maligna mais incidente entre mulheres no mundo, com mais de 2,3 milh6es de novos casos anuais
(GLOBAL CANCER OBSERVATORY, 2020). No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer estima aproximadamente 74 mil novos casos por ano (INCA,
2022). O aumento progressivo da sobrevida, decorrente do diagnéstico precoce e dos avangos terapéuticos, tem ampliado significativamente a
populacéo de sobreviventes (TORRES-LACOMBA et al., 2022).Entretanto, esse cenario tem sido acompanhado pelo crescimento da prevaléncia de
complicagdes cronicas relacionadas ao tratamento, entre as quais se destaca o linfedema secundério ao cancer de mama (LSCM), reconhecido
como uma das condi¢@es mais incapacitantes no periodo pos-terapéutico (RIDNER et al., 2022).0 LSCM resulta de alteragdes estruturais e
funcionais do sistema linfatico, frequentemente associadas a linfadenectomia axilar e & radioterapia (BERGMANN; BAIOCCHI; ANDRADE, 2021),
apresentando prevaléncia estimada entre 15% e 40% (GILCHRIST et al., 2024). Sua fisiopatologia envolve acumulo intersticial de fluido rico em
proteinas, inflamacg&o cronica persistente e remodelamento progressivo do tecido subcutaneo, culminando em espessamento tecidual, aumento da
rigidez e deposicao fibrética, especialmente nos estagios Il e 1l (KUBO et al., 2010; DUYGU-YILDIZ; BAKAR; HIZAL, 2023).Além das alteragbes
volumétricas, o LSCM compromete a funcionalidade do membro superior e impacta negativamente a qualidade de vida (RODRIGUES et al., 2025;
ORFALE et al., 2005). Sintomas como dor, limitagao funcional e altera¢des psicossociais sdo frequentemente relatados, interferindo diretamente nas
atividades de vida diaria (ROCKSON, 2018).A Terapia Complexa Descongestiva (TCD) é considerada o padrdo-ouro no tratamento do linfedema
(PAZ et al., 2016), com eficacia consolidada na redugdo volumétrica (DENG et al., 2024). Entretanto, evidéncias recentes indicam limitagdes quanto
ao seu impacto na modificagdo estrutural do tecido subcutaneo. Estudos demonstram que a drenagem linfatica manual pode néo apresentar efeito
adicional significativo durante a fase intensiva (SEN et al., 2020), enquanto diferentes niveis de compressao promovem alteragdes limitadas na
espessura tecidual (DUYGU-YILDIZ; BAKAR; HIZAL, 2023).Nesse contexto, a terapia por ondas de choque extracorpéreas (TOCE) tem sido
investigada como estratégia adjuvante. Essa modalidade promove mecanotransdugéo, estimulando processos como angiogénese, linfangiogénese e
remodelamento tecidual (WANG, 2012; MODENA et al., 2017; TESTA et al., 2020). Estudos experimentais demonstram aumento da expressao do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), essencial na regeneragao linfatica (KUBO et al., 2010).Estudos clinicos indicam que a associagao
da TOCE a TCD pode potencializar a redugéo volumétrica e melhorar parametros funcionais (LEE et al., 2020; BAE; KIM, 2013; JOOS et al., 2021;
ALKAN; UZKESER, 2025), sendo esses achados corroborados por revisdes sistematicas e meta-analises (TSAI et al., 2021; BAGATINI et al.,
2018).Entretanto, a literatura ainda apresenta limitagées importantes, incluindo reduzido nimero de ensaios clinicos randomizados e
heterogeneidade metodoldgica (TSAI et al., 2021). Além disso, a maioria dos estudos concentra-se em desfechos volumétricos, ndo contemplando
avaliagdo morfoestrutural objetiva.Nesse cenario, a ultrassonografia de alta frequéncia emerge como ferramenta promissora para mensuragao da
espessura subcutanea e avaliacédo de fibrose (JEON et al., 2017; SIMOES et al., 2024). Evidéncias demonstram que esse parametro pode ser
modificado ap6s intervencdes terapéuticas, configurando-se como marcador sensivel de remodelamento tecidual (RONCONI et al., 2026).Até o
momento, ndo foram identificados ensaios clinicos randomizados que adotem a espessura subcutanea mensurada por ultrassonografia como
desfecho primério para avaliar a associacdo da TOCE a TCD. Essa lacuna limita a compreenséo do impacto estrutural das intervengées.Diante
disso, justifica-se a realizagdo do presente estudo, que propde investigar os efeitos da associagao entre TOCE radial e TCD sobre a espessura do
tecido subcutaneo em mulheres com LSCM.

Hipotese:

Considerando tratar-se de um ensaio clinico randomizado piloto, este estudo ndo sera dimensionado para testar hipdteses confirmatérias de
superioridade. As hipoteses estatisticas relacionadas ao desfecho clinico principal terdo carater exploratorio.

Hipétese nula exploratéria: Nao havera diferenga na variagdo da espessura do tecido subcutaneo, mensurada por ultrassonografia, entre mulheres
com linfedema secundario ao cancer de mama estagios Il e Ill tratadas com TCD isolada e aquelas tratadas com TCD associada a TOCE, ao longo
dos momentos avaliados.

Hipotese alternativa exploratéria: A associagdo da TOCE a TCD podera promover maior reducdo da espessura do tecido subcutaneo, mensurada
por ultrassonografia, quando comparada & TCD isolada, ao longo dos momentos avaliados.

Hipéteses relacionadas a factibilidade e seguranca: Espera-se que o protocolo apresente indicadores aceitaveis de factibilidade, incluindo
recrutamento, adeséo e retencdo das participantes, bem como perfil de seguranga adequado, com baixa ocorréncia de eventos adversos graves
relacionados a intervengéo.

Objetivo Primario:
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Avaliar o efeito preliminar da associagdo da terapia por ondas de choque extracorpéreas (TOCE) a terapia complexa descongestiva (TCD) sobre o
linfedema secundario ao cancer de mama em mulheres nos estagios Il e IlI.

Objetivo Secundario:

1. Comparar os efeitos das intervengées sobre a funcionalidade do membro superior, qualidade de vida e caracteristicas clinicas do linfedema;
2. Investigar associagfes entre alteracdes estruturais e desfechos clinicos;
3. Avalliar a factibilidade e a seguranga do protocolo de intervencao.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo ensaio clinico randomizado piloto, prospectivo, controlado, de grupos paralelos, com dois bragos e
alocacgdo 1:1 . O estudo sera conduzido conforme as diretrizes CONSORT e SPIRIT, com registro prévio em base publica de ensaios clinicos.

A amostra sera composta por aproximadamente 30 participantes, com possibilidade de recrutamento de até 36 para compensagédo de perdas ao
longo do seguimento. As participantes serdo recrutadas de forma consecutiva em servicos de reabilitagdo oncolégica e ambulatérios especializados
no municipio de Sdo Jodo da Boa Vista/SP. A abordagem sera realizada presencialmente por membro da equipe de pesquisa, ap6s triagem clinica,
com explicagdo detalhada dos objetivos do estudo e obtencéo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A randomizagéo sera realizada por sequéncia eletrénica gerada por computador, com blocos permutados e alocag&o na proporgéo 1:1 entre os
grupos. O sigilo de alocagdo sera garantido por meio da utilizagdo de envelopes opacos, lacrados e numerados sequencialmente, abertos apenas
apos a avaliagao inicial e consentimento da participante.

Devido a natureza das intervengées, ndo sera possivel o cegamento das participantes nem dos terapeutas. Entretanto, serdo adotadas estratégias
para reducéo de vieses, incluindo o cegamento do avaliador dos desfechos e do profissional responsavel pela analise estatistica, além da
padronizacao rigorosa dos protocolos de intervencao e avaliagdo.

As participantes serdo distribuidas em dois grupos: Grupo Controle, submetido a Terapia Complexa Descongestiva (TCD), e Grupo Intervencao,
submetido a TCD associada a Terapia por Ondas de Choque Extracorpéreas (TOCE). As interveng8es serdo realizadas duas vezes por semana,
durante quatro semanas, totalizando oito sessdes.

A intervencgédo sera conduzida na Clinica-Escola de Fisioterapia da UNIFAE, localizada no municipio de S&do Jo&do da Boa Vista/SP, que dispde de
infraestrutura adequada para a realizacdo dos atendimentos fisioterapéuticos e avaliag@es propostas, incluindo equipamentos para TCD, TOCE,
ultrassonografia de alta frequéncia e bioimpedancia elétrica multifrequencial.

A TCD sera composta por drenagem linfatica manual, compresséo terapéutica, exercicios miolinfocinéticos e orientacdes de autocuidado, seguindo
recomendacdes internacionais. No grupo intervengéo, a TOCE sera aplicada previamente a TCD, com parametros padronizados, incluindo
frequéncia de 5 a 10 Hz, 1000 disparos por sesséo e energia média de 0,08 mJ/cm2.

As avaliagdes serdo realizadas em trés momentos: pré-intervencéo (T0), pos-intervengéo (T1) e seguimento apds quatro semanas (T2). O desfecho
primario sera a espessura do tecido subcutaneo, mensurada por ultrassonografia de alta frequéncia em pontos anatdémicos padronizados, por
avaliador treinado e cego quanto a alocacéo das participantes.

Os desfechos secundarios incluem volume do membro superior por perimetria, funcionalidade por meio do questionario DASH, qualidade de vida
pelo instrumento LYMPH-ICF e avaliagéo da distribuicdo de fluidos corporais por bioimpedancia elétrica multifrequencial. Todos os procedimentos de
avaliagdo seguirdo protocolos padronizados, garantindo reprodutibilidade e confiabilidade das medidas.

Critério de Incluséo:

Mulheres com linfedema unilateral de membro superior secundario ao tratamento do cancer de mama que se enquadrem nos critérios abaixo:
Sexo feminino, idade ¢, 18 anos;

Linfedema secundario ao cancer de mama, estagios Il e Il conforme classificagdo da International Society of Lymphology (2023);

Tempo minimo de 6 meses apos tratamento oncoldgico;

Estabilidade clinica nas ultimas 4 semanas;

Capacidade de comparecer as sessdes (2 vezes por semana por 4 semanas);

¢, Assinatura do TCLE.

Critério de Excluséo:

Serdo excluidas mulheres que apresentem:

Linfedema bilateral;

Recidiva tumoral ativa ou metéstase;

Infeccao ativa no membro acometido (ex.: erisipela, celulite);

Trombose venosa profunda atual ou suspeita clinica;

Feridas abertas relevantes ou lesdes cuténeas extensas;

Condig6es hemorragicas importantes ou uso de anticoagulantes sem liberagdo médica;
Uso prévio de terapia por ondas de choque nos ultimos 6 meses;

Gestacao;

Incapacidade de compreender ou realizar as avaliagdes.

Riscos:

Toda pesquisa envolvendo seres humanos implica em riscos, ainda que minimos. No presente estudo, os riscos estéo relacionados principalmente
as intervengdes fisioterapéuticas propostas, incluindo:

Terapia Complexa Descongestiva (TCD):

Possivel desconforto durante a drenagem linfatica manual;

Sensacéo de compresséo decorrente do uso de bandagens ou malhas compressivas;

Risco minimo de irritagdo cutanea.

Terapia por Ondas de Choque Extracorpéreas (TOCE):

Dor leve a moderada durante a aplicacéo;

Hiperemia local transitoria;

Pequenos hematomas ou sensibilidade local.
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Avaliacdes instrumentais (ultrassonografia e bioimpedancia):

N&o invasivas, com risco minimo, podendo gerar leve desconforto pelo contato do transdutor ou eletrodos.

Adicionalmente, podem ocorrer riscos indiretos, como desconforto emocional ou constrangimento durante a coleta de dados clinicos.

Para mitigacéo desses riscos, serdo adotadas medidas como: realizagdo dos procedimentos por profissional capacitado, monitoramento continuo,
interrupcéo imediata em caso de desconforto e registro de eventos adversos.

Beneficios:

Quanto aos beneficios, os participantes poderdo apresentar melhora clinica do linfedema, funcionalidade do membro acometido e qualidade de vida,
além de contribuicdo indireta para o avanco cientifico.
Metodologia de Andlise de Dados:

A andlise dos dados sera conduzida segundo o principio de intengao de tratar, incluindo todas as participantes conforme o grupo de alocagéo inicial
(GUPTA, 2011).

Inicialmente, sera realizada analise descritiva das variaveis sociodemogréficas, clinicas e dos desfechos avaliados. As variaveis continuas serdo
apresentadas como média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil, conforme a distribuicéo dos dados. As variaveis categoricas serao
apresentadas por frequéncias absolutas e relativas (ALTMAN, 1991).

A normalidade das varidveis sera avaliada por testes apropriados, como o teste de Shapiro-Wilk, e pela inspecao gréafica da distribuicdo dos dados
(ALTMAN, 1991).

O desfecho clinico principal exploratério ¢, espessura do tecido subcutaneo mensurada por ultrassonografia ¢, sera analisado por meio de modelo
linear misto para medidas repetidas, considerando os efeitos fixos de grupo, tempo e interagéo grupo x tempo, com intercepto aleatério por
participante. Essa abordagem permitira avaliar o comportamento longitudinal da espessura subcutanea entre os grupos nos momentos T0, T1 e T2
(FITZMAURICE et al., 2011; VERBEKE; MOLENBERGHS, 2000).

Os desfechos clinicos secundarios ¢, volume do membro superior, funcionalidade pelo DASH e qualidade de vida pelo LYMPH-ICF ¢, serdo
analisados por modelos semelhantes, respeitando a estrutura longitudinal dos dados (FITZMAURICE et al., 2011).

As variaveis exploratérias mecanisticas, incluindo composicéo corporal e distribuigao de fluidos por bioimpedancia elétrica multifrequencial, serdo
analisadas de forma descritiva e exploratoria, podendo ser incorporadas a modelos longitudinais quando a distribui¢cdo dos dados e o tamanho
amostral permitirem (WARD, 2019).

A associacéo entre a variagdo da espessura do tecido subcutaneo e os desfechos clinicos secundarios sera investigada por meio de coeficientes de
correlacéo de Pearson ou Spearman, conforme a distribuicdo dos dados (ALTMAN, 1991).

Os indicadores de factibilidade serdo apresentados de forma descritiva, incluindo taxa de recrutamento, adesdo as sessoes, retencédo das
participantes e perdas de seguimento. A seguranca sera avaliada pela frequéncia, natureza, intensidade e relagéo dos eventos adversos com a
intervencéo (ELDRIDGE et al., 2016).

Serdo estimados tamanhos de efeito e respectivos intervalos de confian¢a de 95%, com o objetivo de subsidiar o calculo amostral de um ensaio
clinico confirmatério futuro (COHEN, 1988).

Considerando o delineamento piloto, os resultados inferenciais serdo interpretados de forma exploratéria, sem finalidade de confirmagao definitiva de
eficacia, conforme recomendagdes para estudos de viabilidade e ensaios piloto (ELDRIDGE et al., 2016).

Desfecho Primario:

Espessura do tecido subcutaneo, mensurada por ultrassonografia de alta frequéncia, em pontos anatdmicos padronizados do membro superior com
linfedema.
Desfecho Secundario:

1. Volume do membro superior, obtido por perimetria com célculo volumétrico;

. Funcionalidade do membro superior, avaliada pelo questionario DASH;

. Qualidade de vida relacionada ao linfedema, avaliada pelo instrumento LYMPH-ICF;

. Distribuicéo de fluidos corporais, avaliada por bioimpedancia elétrica multifrequencial.

. Associagédo entre a variacdo da espessura do tecido subcutaneo e os desfechos clinicos;
. AlteragBes na composigéo corporal e distribui¢éo de fluidos.

Taxa de recrutamento;

. Taxa de ades&o as sessdes;

. Taxa de retencao das participantes.

Tamanho da Amostra no 30

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da
Sim BRASIL 30
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Outras Informacdes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demograéficos, etc)?

Sim
Detalhamento:

Serdo utilizados dados de natureza sociodemogréfica e clinica obtidos por meio de entrevista estruturada com as participantes e, quando
necessario, complementados por informag6es disponiveis em prontuarios clinicos institucionais. A coleta sera realizada por meio de ficha clinica
estruturada padronizada, elaborada especificamente para o estudo, contemplando dados sociodemograficos, histérico do linfedema, informacdes
sobre tratamento atual, dados oncoldgicos e cirlrgicos, e dados antropométricos.O acesso aos prontuarios sera restrito as informacgdes essenciais
para a pesquisa, mediante autorizagdo da participante e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, garantindo sigilo,

confidencialidade e anonimizac¢éo dos dados.

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéo neste centro de

pesquisa:
30

Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
TOCE+TCD 15 Terapia por Ondas de Choque Extracorpérea Associada a Terapia
Complexa Descongestiva
TCD 15 Terapia Complexa Descongestiva

O Estudo é Multicéntrico no
N&o

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco?

Néao

Cronograma de Execugao

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Preparacdo da pesquisa 01/08/2026 05/09/2026

Redacéo cientifica 01/08/2027 30/10/2027

Andlise dos dados 20/06/2027 11/09/2027

Finalizagdo e submissao 01/10/2027 10/12/2027

Recrutamento e coleta de dados (TO e T1) 01/09/2026 30/07/2027

Seguimento (follow-up) 24/09/2026 24/08/2027

Submisséo e tramitacéo ética 04/05/2026 31/07/2026

Orcamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

Recursos humanos Custeio R$ 0,00

Materiais de consumo Custeio R$ 530,00

Custos com instrumentos de avaliagcao Custeio R$ 0,00

Custos relacionados aos participantes Custeio R$ 0,00

Custos com consultor de estatistica Custeio R$ 1.000,00

Custos com equipamentos Custeio R$ 0,00
R$ 1.530,00

Outras informacdes, justificativas ou consideracdes a critério do pesquisador:
A pesquisa sera realizada na Clinica-Escola de Fisioterapia da UNIFAE, que disp6e de toda a infraestrutura necessaria para execucao do estudo,

conforme declaracéo de infraestrutura.
Bibliografia:
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