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RESUMO

Introducao: a cirurgia axilar para o tratamento do cancer de mama predispde as
mulheres a comorbidades pos-operatérias, dentre elas a sindrome da rede axilar
(SRA). A SRA tem como caracteristica a formagdo de estruturas de aspecto
cordonal na axila, que podem se estender para o brago, antebraco e punho, além de
estar associada a sintomas como dor e limitacdo dos movimentos do ombro.
Estudos sugeriram que a perturbacdo dos vasos linfaticos durante a cirurgia axilar
resultasse em dilatacdo e coagulos de fibrina nesses vasos e trombose venosa
superficial. Contudo, mais recentemente, estudos sugeriram que alteragdes venosas,
e nado as linfaticas, seriam responsaveis pela SRA, embora ndo conclusivamente.
Objetivo: verificar a associagdo da SRA com os parametros circulatérios do membro
superior de mulheres submetidas a cirurgia axilar para o tratamento do cancer de
mama e identificar os fatores clinicos e cirurgicos associados ao desenvolvimento
dessa complicagdo, até o sexto més de pds-operatorio. Métodos: trata-se de um
estudo de coorte. Foram incluidas 155 mulheres submetidas a cirurgia para remogao
do cancer de mama com abordagem axilar; destas, 67 foram submetidas a bidpsia
de linfonodo sentinela (BLS) e 88 a linfonodectomia axilar total (LAT). As pacientes
foram convidadas a participar do estudo no dia anterior a cirurgia; aquelas que
aceitaram, assinaram imediatamente o termo de consentimento livre e esclarecido.
Em seguida, responderam a questdbes sobre caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas e apoés, foi realizada a ultrassonografia Doppler dos vasos axilares e
braquiais. As reavaliacbes ocorreram apdés 1, 3 e 6 meses de cirurgia. Nas
reavaliagcdes, além da ultrassonografia Doppler, foi realizado o exame fisico a fim de
identificar a presenga da SRA. Resultados: a idade média das pacientes foi de 55,8
anos. Mulheres submetidas a mastectomia tiveram incidéncia significativamente
maior da SRA em comparacado com aquelas tratadas conservadoramente nas visitas
de 1 més (27,5 vs 7,1%; p <0,01) e 3 meses (24,5 vs 2,6%:; p <0,01) apéds a cirurgia.
As mulheres com doenga avangada tiveram incidéncia significativamente maior da
SRA do que aquelas com doenca em estagio inicial (18,9% das mulheres com
doenca em estagio Il em contraste com 6,9% das mulheres com doenca em estadio
l; p= 0,02). A LAT também foi associada significativamente com a SRA nas visitas de
1 més (22,8 vs 3,5%; p <0,01) e 3 meses (17,3 vs 2%; p= 0,02) apds a cirurgia. O
pico de velocidade sistdlica e o fluxo sanguineo na artéria axilar foram



significativamente maiores em mulheres com SRA no sexto més apéds a cirurgia, e a
area de seccao transversa da artéria braquial foi significativamente menor nas
mulheres com SRA no terceiro més de pds-operatorio. Conclusao: o presente
estudo aponta para uma combinagao linfatica e vascular como etiologia da SRA,
uma vez que esta complicacdo foi associada a maior disseccao dos linfonodos
axilares, linfonodos comprometidos pelo tumor e com anomalias significativas dos
parametros circulatérios arteriais, mais especificamente, aumento da velocidade e do

fluxo sanguineo na artéria axilar.

Palavras-chave: cancer de mama, excisao de linfonodo, sindrome da rede axilar,

ultrassonografia Doppler.



ABSTRACT

Introduction: the axillary surgery for the treatment of breast cancer predisposes
women to postoperative comorbidities, among them the axillary web syndrome
(AWS). The AWS is characterized by the formation of cord-like structures in the axilla
which may extend to the arm, forearm and wrist, as well as symptoms such as pain
and limitation of shoulder movements. Studies suggest that disruption of axillary
lymphatic vessels during surgery resulted in dilation and fibrin clots in these vessels
and superficial venous thrombosis. However, more recently, studies have suggested
that venous and not lymphatic changes, would be responsible for AWS, although not
conclusively. Objective: verify the association of AWS with circulatory parameters of
the upper limb of women undergoing axillary surgery for treatment of breast cancer
and identify the clinical and surgical factors associated to this condition until the sixth
month of postoperatively. Methods: it is a cohort study. One hundred fifty-five
women undergoing surgery to remove breast cancer with axillary approach were
included; of these, 67 underwent sentinel lymph node biopsy (SLNB) and 88 axillary
dissection (ALND). Patients were invited to participate in the study the day before the
surgery; those who accepted immediately signed the informed consent form. Then
answered questions about the clinical and epidemiological characteristics and after
was performed Doppler ultrasonagraphy of axillary and brachial vessels. The
revaluation occurred after 1, 3 and 6 months after surgery. In revaluations, as well as
Doppler ultrasound, physical examination was performed to identify the presence of
AWS. Results: the mean age of patients was 55.8 years. Women who underwent
mastectomy had significantly higher incidence of AWS compared with their
counterparts treated conservatively at 1-month views (27.5 vs 7.1%, p <0.01) and 3
months (24.5 vs 2 6%; p <0.01) after surgery. Women with advanced disease had a
significantly higher incidence of AWS that their counterparts with early-stage disease
(18.9% of women with stage Il disease in contrast to 6.9% of women with stage |
disease; p= 0,02). ALND was also significantly associated with AWS in the 1-month
visits (22.8 vs. 3.5%; p <0.01) and 3 months (17.3 vs 2%; p= 0.02) after surgery. The
peak systolic velocity and the blood flow of axillary artery was significantly higher in
women with AWS 6 months after surgery, and the cross-sectional area of the brachial
artery was significantly lower in women with AWS in the 3 month postoperative.
Conclusion: in essence, our study points towards a combined lymphatic and



vascular aetiology of AWS, since AWS was associated with more extensive
dissection of axillary lymph nodes, compromised lymph nodes, and with significant
abnormalities of the arterial circulatory parameters, namely higher blood flow and
velocity in the axillary arteries.

Keywords: breast neoplasm, lymph node excision, axillary web syndrome, Doppler
ultrasonography.
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1.  INTRODUCAO

O cancer de mama apresenta-se como um grave problema de saude
publica em todo o mundo [1]. No Brasil, desconsiderando os tumores de pele nao
melanoma, a neoplasia mamaria € a mais incidente entre as mulheres. Para o ano
de 2016 foram estimados 57.960 novos casos de cancer na populacao feminina [2].

Quando detectado precocemente, a chance de cura é potencialmente alta
e o tratamento menos agressivo [1]. A sobrevida das pacientes apds o tratamento
para o cancer de mama chega a 87,4% no Brasil [3]. Todavia, é importante, além de
diminuir o risco de Obito, assegurar o bem-estar e a qualidade de vida a estas
mulheres, através da assisténcia adequada as complicagbes decorrentes do
tratamento dessa neoplasia [1,3].

A cirurgia € uma das maneiras de tratar o cancer de mama. Deve ser
estabelecido o tipo — radical ou conservadora — e a abordagem axilar de acordo com
o0 acometimento dos linfonodos, sendo entdo duas as opgdes: a bidpsia do linfonodo
sentinela (BLS) ou a linfonodectomia axilar total (LAT) [4]. Tanto a BLS como a LAT
possuem efeitos adversos que podem interferir na qualidade de vida da paciente [5],
porém quanto mais extensa for a cirurgia axilar, maior sera o risco de morbidades
pds-operatorias [6]. Em uma revisédo sistematica, Goker et al. (2013) revelaram que a
incidéncia de complicagdes apds a LAT foi de 70% e, apés a BLS, foi de 25% [7].

Como a BLS melhorou o tratamento cirdrgico do cancer de mama para
pacientes com linfonodos clinicamente negativos, a técnica também vem sendo
testada em outras circunstancias clinicas especificas [1,7,8].

As comorbidades mais comuns apds BLS ou LAT sé&o: infeccédo da ferida
pds-operatdria, seroma e hematoma [6,9]. Todavia, podem ocorrer ainda disturbios
sensoriais, dores musculares e articulares, limitacdo dos movimentos e rigidez do
ombro, linfedema e sindrome da rede axilar [10-13].

Esta dissertacdo faz parte de uma série de estudos ligada a linha de
pesquisa que busca avaliar os efeitos da cirurgia na axila - para o tratamento do
cancer de mama - nos vasos axilares e braquiais. O acompanhamento das
pacientes teve inicio em 2012 e continua até o presente, e a inclusdo de novas
pacientes ao estudo continua em aberto. Na presente dissertacdo, procurou-se
avaliar as possiveis associacdes entre a sindrome da rede axilar (SRA, ou Web

Syndrome) e alteragdes venosas ou arteriais nos vasos axilares e braquiais.
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A sindrome da rede axilar (SRA) é uma complicacdo ainda pouco
esclarecida, mas estudos recentes buscam explorar e explicar melhor suas
caracteristicas, implicagcées e tratamento. Tem sido descrita como autolimitada, ou
seja, seus sintomas melhoram ou desaparecem ao longo do tempo, sem qualquer
intervengéo [14-17]. A SRA geralmente ocorre entre a primeira e a oitava semana
apds a cirurgia mamaria [17,18] e caracteriza-se pela formacdo de um ou mais
corddes visiveis e/ou palpaveis que se estendem da axila, face medial do braco,
fossa cubital e, em casos mais graves, atingindo o antebrago e punho [14,19-21].
Estudos sugerem que a SRA esteja associada clinicamente a dor e a limitacdo da
amplitude articular do ombro, devido ao tensionamento dos cordbes durante a
movimentacao [15,17,18,21-23], e ha indicios de que possa estar relacionada ao
desenvolvimento do linfedema [19].

Moskovitz et al. em 2001, caracterizaram a SRA [17], no entanto, essa
complicacao foi descrita pela primeira vez por Ferrandez e Serin em 1996, sob o
nome de trombose superficial linfatica [24]. A patogénese proposta por ambos os
grupos de pesquisa refere-se a uma perturbagdo dos vasos linfaticos superficiais
durante a cirurgia axilar, que resulta em dilatacao e coagulos de fibrina nesses vasos
e trombose venosa superficial. Logo, a etiologia da SRA seria linfatica e venosa, de
acordo com esses autores [17,24].

Silva et al. (2008) corroboram com o comprometimento linfovascular da
SRA, apoés realizarem uma revisdo de literatura comparando as morbidades pds-
operatérias em mulheres submetidas a cirurgia para remocao do cancer de mama. A
pesquisa dos artigos foi limitada aqueles publicados entre os anos de 2000 a 2006;
dos encontrados, somente 11 contemplavam o desfecho de interesse e a maioria
era estudo prospectivo. Sugeriram que a formacédo de coagulos de fibrina nos
capilares linfaticos e veias superficiais, citados por estudos anteriores, esteja
relacionada a retracdo do tecido e do posicionamento durante a linfonodectomia, o
que pode predispor a SRA [25].

Outros estudos acreditam que a SRA apresente somente um
comprometimento linfatico. Reedjik et al. (2006) realizaram andlise histopatoldgica
de nédulos subcutdneos em uma mulher submetida a mastectomia e disseccao
axilar que apresentava sintomas da SRA. A bidpsia de um desses nédulos indicou
uma parede fibrotica em torno de uma trombose recanalizada de um vaso linfatico,

sem evidéncia de hemorragia significativa ou deposicdo de hemossiderina. Esta
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recanalizacdao explicaria o fato de ocorrer uma melhora clinica com o passar do
tempo [16]. Outro estudo reforcou esta origem linfatica da SRA, apdés medicao
detalhada do tamanho e localizagcao dos corddes e correlacdo anatbmica com o
sistema linfatico [21].

Ja Villamiel et al. (2008) sugeriram que a SRA apresente alteracbes
somente no sistema vascular. Os autores narraram o caso de uma paciente que
desenvolveu seroma no pds-operatdrio de cirurgia mamaria. Apds a puncao,
observaram a presenca de dois feixes fibrosos na regido axilar que se estendiam
para o braco medialmente e, ao realizarem a bidpsia, concluiram que os feixes eram
compativeis com a obstrucdo de estruturas vasculares e ndo linfaticas, devido ao
calibre, que os diferenciam [26].

Em concordancia com a etiologia vascular, Wei et al. (2013) relataram o
caso de uma mulher de 39 anos, submetida a cirurgia conservadora e BLS por
cancer de mama. A paciente recuperou-se sem sequelas, porém necessitou de nova
cirurgia para ampliacdo de margem, sendo esta sem abordagem axilar. Apds trés
dias, foi notada a presenca de corddes que se estendiam pela regiao medial do
brago e diminuicdo da amplitude articular do ombro. Ao exame de ultrassonografia
Doppler, as imagens do modo B indicaram corddes condizentes com estruturas
vasculares [14]. Além disso, este achado destoa de estudos anteriores, que
evidenciam o aparecimento da SRA apds BLS ou LAT [19,22,27,28].

Rashtak et al. (2012) ilustraram um cenario ainda mais inexato, ao
relatarem um caso de SRA em um homem apds o desenvolvimento de um abscesso
axilar, e argumentaram que processos infecciosos ou inflamatérios podem levar ao
rompimento de vasos linfaticos axilares, culminando nessa complicacdo. E
importante notar que, na revisdo de literatura para essa dissertagdo, ndo foram
encontrados estudos que citaram modificacbes especificamente no sistema arterial
em casos de SRA [29].

Embora a literatura ndo conclua com exatiddo quais vasos seriam
acometidos pela SRA, ja que a maioria dos estudos faz descricdo de casos
[16,20,26,30,31] ou revisao das morbidades dos bracos [25,32,33], € sabido que os
sistemas sanguineo e linfatico estdo intensamente unidos nos tecidos [34] e
dependem um do outro para a manutengdo da homeostase nos processos de
absorcao e filtracdo. Assim, injurias a um deles poderia provocar alteragdes na
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funcdo do outro [35]. A implicacdo funcional da existéncia de comunicacoes
linfovenosas periféricas é tema de estudos recentes [36].

Diversos estudos tém utilizado a ultrassonografia Doppler para avaliar as
caracteristicas de vasos relacionados aos tumores de mama, uma vez que a
vascularizagdo desse tumor pode eventualmente estar correlacionada com o
prognéstico [37-39]. Outros estudos utilizam dessa técnica para avaliar a circulagao
sanguinea dos membros superiores de mulheres apds a cirurgia por cancer de
mama, a fim de identificar possiveis alteragcbes [40] e relaciona-las ao aparecimento
de complicagdes, como o linfedema [41-42] ou ainda pouco estudada, a SRA [14].

Importante causa de morbidade ap6s a cirurgia axilar, a SRA demonstrou
ser mais frequente no pés-operatdrio recente, entretanto, alguns autores a
identificaram em fases mais avancadas [15,23] e houve também recorréncia da
mesma apds terapia adjuvante com quimioterapia e radioterapia [15].

Em relacdo a incidéncia, estudos concordam que as mulheres submetidas
a LAT desenvolvem mais frequentemente a SRA do que aquelas que realizam a
BLS, mas divergem em relacdo a porcentagem de acometimento. A taxa de
incidéncia da SRA, em um estudo de coorte recente, foi de 47.2% em um periodo de
12 semanas apds a cirurgia por cancer de mama [28], enquanto que em outro
estudo, de corte transversal, a incidéncia relatada desta sindrome foi de 28.8% [27].
A maior incidéncia relatada da SRA foi de 72.2% [23].

Outro fator associado a incidéncia da SRA diz respeito ao indice de
massa corporal (IMC), em que estar na faixa normal ou de baixo peso pode ser
relacionado a essa complicacdo. Este fato € justificado pelos cordées serem menos
visiveis ou palpaveis sob uma camada subcutdnea mais espessa [23].

O diagnéstico da SRA é essencialmente clinico. Em geral, a suspeita
clinica ocorre a partir do relato da paciente da presenca de um ou mais corddes na
axila e/ou braco, e sintomas como dor, sensagdao de tensdo e aperto no local e
dificuldade na movimentacdo do ombro. Através da inspecao e palpacédo da regido
axilar e do membro superior € feita a confirmagédo do diagnéstico. Estudos sugerem
gue nem sempre os corddes estao visiveis, mas no momento da palpagao € possivel
identifica-los [15,23,30]. Em 2014, Teixeira et al. desenvolveram um questionario
constituido por 5 itens, abarcando a dificuldade de movimentagédo do ombro — flexao
e abducdo; percepcéao visual e tatil do cordao; sensagdo de tensdo durante estes

movimentos; e sensacado de inchago no bragco. Propuseram que este questionario
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seja respondido pelas préprias pacientes e usado como ferramenta de triagem pelos
profissionais da saude. Todavia, os resultados devem ser confirmados por um
exame fisioterapico [43].

A SRA ocasiona, além dos sintomas fisicos, ansiedade e medo as
pacientes, uma vez que esta sindrome nao esta totalmente compreendida. Rastrear
morbidades apds o tratamento do cancer de mama é importante para que a paciente
possa ser encaminhada a uma reabilitagdo adequada e, dessa forma, garantir sua
completa recuperacéo e melhora da qualidade de vida [44]. Alguns autores apontam
que a fisioterapia pode encurtar o curso natural da SRA, todavia sdo poucos 0s
relatos publicados [18,30].

E importante ressaltar também que a restrigdo de movimento articular do
ombro associada a SRA pode predispor a paciente a outras condi¢ées, como
desequilibrio dos musculos do manguito rotador, capsulite adesiva do ombro e dor
miofascial [26].

Como se pode inferir dos argumentos acima, a SRA nao tem devidamente
estabelecida a sua fisiopatologia, incidéncia e sequelas em longo prazo. Logo, 0s
profissionais da saude sao desafiados ao depararem com essa entidade clinica, ja
que também nao ha orientagdes sobre as formas de tratamento. Diante do exposto,
indubitavelmente, ainda ha que se aprofundar nos estudos relacionados a este tema,
pois € sabido que ha necessidade de investigacdo constante das condi¢des clinicas

e funcionais das mulheres submetidas a cirurgia de remoc¢ao do cancer de mama.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Verificar a associacdo da sindrome da rede axilar com os parametros
circulatérios do membro superior de mulheres submetidas a cirurgia axilar para o

tratamento do cancer de mama, até o sexto més de pos-operatério.

2.2. Objetivos Especificos

e Identificar os fatores clinicos e cirargicos associados ao desenvolvimento da
sindrome da rede axilar;

e Comparar os parametros de circulacdo venosa e arterial nos vasos axilares e
braquiais nas mulheres que desenvolveram a SRA versus aquelas que nao

desenvolveram.
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3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte. O acompanhamento das voluntarias foi
realizado no pré-operatério e depois de 1, 3 e 6 meses da cirurgia, totalizando 4
avaliacoes. As anadlises que compreendem esta dissertacao sdo derivadas de uma
linha de pesquisa que busca avaliar os efeitos da cirurgia na axila - para o
tratamento do cancer de mama - nos vasos axilares e braquiais. O
acompanhamento das pacientes teve inicio em 2012 e continua até o presente, e a
inclusdo de novas pacientes ao estudo continua em aberto. Na presente dissertacao,
procurou-se avaliar as possiveis associagdes entre a sindrome da rede axilar (SRA,
ou Web Syndrome, em Inglés) e alteracGes venosas ou arteriais nos vasos axilares

e braquiais.

3.2. Selecao dos sujeitos

Foram identificadas 547 pacientes submetidas ao tratamento cirlrgico
para o cancer de mama, entre agosto de 2012 e setembro de 2014. Apds a
aplicacédo dos critérios de inclusdo e exclusédo, 155 mulheres submetidas a cirurgia
axilar por cancer de mama foram incluidas. A selecdo das pacientes ocorreu nos
dias de internacdo, que antecederam a cirurgia, na enfermaria de oncologia do
Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de Atencgéo Integral a
Saude da Mulher (Caism), da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). As
pacientes foram abordadas por um dos investigadores que apresentou os objetivos
do estudo e, em seguida, aquelas que concordaram em participar, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A amostra final deste estudo foi composta por 67 mulheres submetidas a
biépsia do linfonodo sentinela (BLS) e 88 a linfonodectomia axilar total (LAT).

3.3. Critérios de inclusao e exclusao
Os critérios de inclusdo consistiram em:
e Mulheres operadas no Caism-Unicamp,

e Cirurgia por cancer de mama primario,
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e Abordagem axilar, sendo BLS ou LAT,

e Na&o ser submetida a procedimentos de reconstru¢cdo mamaria.

Os critérios de excluséo consistiram em:
e (Cancer de mama bilateral,
e Histdria prévia de procedimentos cirurgicos em um ou em ambos 0os membros
superiores e/ou mamas,
e Comprometimento ortopédico ou neurolégico de um ou ambos 0s membros
superiores,

e Insuficiéncia renal ou cardiaca.

3.4. Avaliacao

Ap6s a assinatura do TCLE, as pacientes responderam a algumas
questbes sobre caracteristicas pessoais como idade, raca, peso e altura. Em
seguida, foram encaminhadas a secado de Ecografia do Hospital da Mulher Caism-
Unicamp, onde foi realizado o exame de ultrassonografia Doppler dos vasos axilares
e braquiais. As pacientes foram reavaliadas utilizando os mesmos protocolos de
ultrassom 1, 3 e 6 meses apds a cirurgia. Nas reavaliagcdes, foi procedido também o
exame fisico, a fim de identificar a presenga da SRA.

Dados referentes ao estadiamento da doenca e histologia do tumor,
presenca de receptores de estrégeno, progesterona e Her2 no tumor, tipo de cirurgia
e abordagem axilar realizada, foram coletados dos registros médicos ao final da
coleta de dados. E importante ressaltar que as pacientes submetidas a BLS, cujo
resultado patoldgico foi positivo para metastases e, portanto, foram submetidas a
disseccao axilar completa, foram analisadas como pertencentes ao grupo de LAT.

As pacientes que durante a realizacdo deste estudo sofreram algum tipo
de intercorréncia que pudesse interferir nas avaliagbes ou ainda impedi-las de
continuar participando - como: descoberta de cancer na mama contralateral, cirurgia
na mama contralateral, cirurgia nos membros superiores, reconstrucdo mamaria
tardia e acidente vascular encefalico - foram descontinuadas do estudo, a fim de
garantir uma amostra homogénea e livre de viés. As que faltaram a uma ou mais

avaliagbes sem reposicao também foram descontinuadas. Os casos descontinuados
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e as pacientes que foram a ébito, mas que mantiveram o TCLE, tiveram seus dados
analisados até o término de suas participagdes no estudo.

O estudo ndo interferiu de forma alguma no atendimento das pacientes no
Hospital da Mulher Caism-Unicamp, bem como na fisioterapia, aplicada a todas as
pacientes de acordo com a rotina e orientagdes do hospital, que consiste na
realizacdo de exercicios ativos em grupo, supervisionados por um ou mais

fisioterapeutas, no primeiro més apés a cirurgia.

3.5. Ultrassonografia Doppler

Os exames Doppler foram realizados em uma sala tranquila, com
temperatura controlada entre 21° e 25° C, com pouca iluminacdo e depois de a
paciente descansar por cinco minutos em decubito dorsal [45]. Foram captadas as
imagens das veias e artérias axilares e braquiais, de acordo com a técnica proposta
por Thrush e Hartshorne [46].

A ultrassonografia Doppler dos vasos axilares e braquiais foi realizada
utiizando-se o0 equipamento Toshiba Xario XG, Toshiba Medical Systems
Corporation, SSA 660, Osaka, Japao, equipado com um transdutor linear de 8 MHz.
A paciente foi posicionada em decubito dorsal, com a cabeg¢a apoiada em um
travesseiro fino para o conforto. O membro superior foi deixado em uma posicao de
repouso, estando abduzido, externamente rodado e com uma leve flexdo de
cotovelo.

As imagens foram capturadas na axila, até os vasos braquiais. Foram
avaliados os vasos axilares na regido distal a juncéo axilar-subclavia. E os vasos
braquiais foram avaliados préximo ao cotovelo, na regido medial do antebraco,
pouco antes do ponto em que as artérias se dividem em radial e ulnar.

A imagem de cada vaso avaliado foi feita nos sentidos transversal e
longitudinal. A imagem transversal foi realizada antes da longitudinal, pois isto
ajudou a identificar os vasos sanguineos. A exibicdo continua em tempo real das
frequéncias maxima sistélica e minima diastélica ao Doppler espectral foi monitorada
e quando os valores se tornaram estaveis ao longo de trés ondas Doppler
consecutivas, estes foram entdo documentados. O angulo de insonacao foi sempre

inferior a 60° e ajustado corretamente ao eixo do vaso.
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Os exames foram realizados por um dos pesquisadores formados em
fisioterapia e devidamente treinados para os procedimentos relacionados ao estudo.
Foram supervisionados por um médico especialista em ultrassonografia, com mais
de dez anos de experiéncia em ultrassonografia ginecolégica e mamaria, no Hospital
da Mulher Caism-Unicamp.

Foram avaliados os seguintes parametros através da ultrassonografia
Doppler: pico de velocidade sistdlica, velocidade minima diastdlica, velocidade
média, indice de pulsatilidade (IP) e indice de resisténcia (IR) no plano longitudinal
das artérias. IP é definido como a altura maxima da forma de onda (S), menos a
velocidade minima diastélica (D), dividida pela altura média (M), como se mostra na
sequéncia: IP=S|\'A—D. O IR é definido como se segue: IR=%. Ambos IP e IR séo
calculados pelo aparelho de ultrassonografia e apresentados na tela. Além disso, no
plano longitudinal, foi avaliada a velocidade maxima das veias.

Finalmente, foram medidos todos os diametros dos vasos (d) no plano
transversal durante a diastole do ciclo cardiaco [47]. A area de secgéao transversa (A)
destes vasos foi calculada como se segue [46]:

A (cm?)=Tr <d1'd2 ) (cm)

4

Apds, foi calculado o volume de sangue, a partir da velocidade média e da
area de seccao transversal do vaso, de acordo com a seguinte equacao [46]:

Fluxo Sanguineo (ml/ min)= 60 . velocidade média (cm/s) . A (cm?)

3.6. Avaliacao da Sindrome da Rede Axilar

A presenca ou auséncia da SRA foi avaliada durante as visitas de
acompanhamento, apds 1, 3 e 6 meses da cirurgia. As mulheres foram posicionadas
em decubito dorsal e convidadas a realizar uma maxima abdugédo de ombro. Entao,
uma das pesquisadoras com formacdo em fisioterapia realizou o exame fisico,
constituido de inspecdo e palpacao. A presengca de um ou mais corddes visiveis ou
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palpaveis na axila, regido medial do braco, antebraco e/ou punho, foi considerado
sinal positivo para SRA [22].

3.7. Analise estatistica

Todos os calculos estatisticos foram realizados com o programa R para
computagao estatistica (R Environment) e os niveis de confianga ajustados para 5%.
Primeiro, foi comparada a relagdo entre os fatores clinicos e cirurgicos relacionados
ao cancer de mama e SRA durante as trés reavaliagdes, usando os testes Qui-
Quadrado e exato de Fisher, quando apropriado. Em seguida, foi avaliada a relagcéao
entre a SRA e os parametros de circulagdo sanguinea nos vasos axilares e braquiais
utilizando o teste de Kruskal-Wallis.

3.8. Aspectos éticos

Todas as mulheres incluidas manifestaram por escrito, através da
assinatura do TCLE, sua conformidade com a participagdo voluntaria na pesquisa.
As mulheres foram informadas que a recusa em participar da pesquisa nao afetaria
0 seu tratamento em qualquer servico do Hospital da Mulher Caism-Unicamp e
também a qualidade do atendimento. Foi esclarecido que ela poderia desistir da
pesquisa a qualquer momento e sem qualquer explicacdo. Os dados foram usados
exclusivamente para o desenvolvimento da pesquisa e a identidade da voluntaria foi
mantida em sigilo. O presente estudo teve aprovagdo do Comité de Etica em

Pesquisa da Unicamp, sob o parecer numero 894.671.
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4. RESULTADOS

4.1. Artigo

Axillary Web Syndrome is probably a consequence of the combination of
vascular and lymphatic ailments associated with axillary surgery.
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Abstract

Introduction: women who undergo surgical manipulation of the axilla may develop
ropelike structures under the axilla, a condition known as Axillary Web Syndrome
(AWS). The aetiology, prevalence and duration of AWS remain not well understood.
Severing of lymphatic vessels and vascular abnormalities caused by surgical
manipulation of the axilla are deemed potential causal factors of AWS. Purpose: to
evaluate whether abnormalities of axillary and brachial vessels are associated with
AWS incidence and duration in up to six months after surgery. Methods: in this
prospective study, 155 women who underwent sentinel lymph node biopsy (SLNB) or
axillary dissection (ALND) were included. Patients were examined with ultrasound
Doppler of the axillary and brachial vessels before, and 1, 3 and 6 months after
surgery. Results: women who underwent mastectomy had a significantly higher
incidence of AWS compared to their counterparts treated conservatively in the 1-
month (27.5 vs 7.1%; p<0.01) and 3-months (24.5 vs 2.6%; p<0.01) reassessment
rounds. In addition, women with advanced disease had a significantly higher
incidence of AWS than their counterparts with early stage breast cancer (18.9% of
women with stage Il disease contrasted to 6.9% of those with stage | disease;
p=0.02). ALND was also significantly associated with AWS in the 1-month (22.8 vs
3.5%:; p<0.01) and 3-months (17.3 vs 2%; p=0.02) reassessment rounds. The peak
systolic velocity of the axillary artery was significantly higher in women with AWS 6
months after surgery (48.9 vs 37.9 cm/s; p<0.03). Also, the cross-sectional area of
brachial artery was significantly smaller (0.10 vs 0.12 cm?; p= 0.04) in women with
AWS at the 3-month postoperative visit. Finally, in the 6-month of follow-up, the blood
flow was higher in the axillary artery in women with AWS (136.02 vs 98.83 ml/min;
p=0.02). Conclusion: in essence, our study points towards a combined lymphatic
and vascular aetiology of AWS, since AWS was associated with more extensive
dissection of axillary lymph nodes, compromised lymph nodes, and with significant
abnormalities of the vascular parameters, namely higher blood flow and velocity in
the axillary arteries.

Keywords: breast neoplasm, lymph node excision, axillary web syndrome, Doppler

ultrasonography.
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Introduction

In 2001, Moskovitz et al. [1] described a condition characterized by ropelike
structures that develop under the axilla of women who underwent surgical
manipulation of the axilla due to breast cancer, which was named the Axillary Web
Syndrome (AWS). At first, AWS was ascribed to the interruption of lymphatic vessels
during the surgical sampling or complete removal of axillary lymph nodes, a
procedure used to stage and treat breast cancer. These surgical manipulations could
lead to the formation of cords in the axilla — which may extend to the arm. AWS has
also been associated with superficial lymphatic thrombosis, lymphovenous stasis and
hypercoagulability [1]. However, the model proposed by those authors, i.e. that AWS
was a consequence of lymph stasis [2,3], was not supported by pathologic studies of
biopsied axillary cords [4], which showed abnormalities in vascular structures instead
of lymphatic stasis. These findings were in alignment with ultrasound mode B studies
which showed axillary vascular compromise in patients who underwent axillary
dissection and developed the AWS [5].

It is well known that the vascular and lymphatic systems are intertwined and
interventions affecting one of these systems most likely compromise the other [6,7].
Adding to the controversy, most studies on the subject are based on case reports or
series of cases [3,4,8-10], addressing either axillary or arm morbidity after oncologic
breast surgery [11-13]. In essence, it remains unknown which are the systems
compromised in women with AWS and the sequence of events leading to the onset
of the syndrome.

Recent studies have been designed to examine, with current ultrasound
technology, the vascular implications related to breast tumors [14-17]. A recent study
detected an increase in both maximum and mean blood flow velocity for all vessels
studied (arterial and venous) following axillary dissection [18]. There is a growing
body of evidence linking vascular abnormalities caused by surgery with arm morbidity
such as lymphedema [19,20] and even AWS [5].

AWS is a limiting condition that deserves to have its etiology elucidated. In the
present study, we examine with state of the art Doppler ultrasound the axillary and
brachial arteries and veins of women who underwent either complete axillary
dissection or sentinel lymph node dissection and the possible associations of
abnormalities in these vessels with the presence of AWS. We also documented the
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temporal behavior of AWS in the first six months after surgery and try to determine
clinical and surgical factors possibly associated with the onset and duration of AWS.

Material and methods

In this prospective study, we identified 547 consecutive patients, who
underwent surgical treatment for breast cancer between August 2012 and September
2014. After applying inclusion and exclusion criteria, 155 women who underwent
axillary surgery (sentinel lymph node biopsy - SLNB, 67 patients or axillary dissection
- ALND, 88 patients) were included. In Figure 1 we can track the losses to follow-up
up to the sixth month after surgery, and also the number of patients who developed
AWS. Inclusion criteria consisted of having 1) women attending the breast surgery
clinics, CAISM, Unicamp; 2) operable primary breast cancer; 3) having undergone
ALND or SLNB; 4) not being submitted to breast reconstructive procedures.
Exclusion criteria comprised 1) bilateral breast cancer, 2) prior history of surgical
procedures to one of the superior limbs or to the breast, 3) orthopedic or neurologic
compromise of one of the superior limbs, and 4) renal or cardiac insufficiency.

Patients were approached by one of the investigators in the day before
surgery, were then appraised of the study objectives and, if they agreed to
participate, signed the informed consent form. Next, they answered some questions
about personal characteristics (i.e. age, ethnicity) and had their weight and stature
measured. Patients were then examined by one of the investigators: physical
examination consisted of ultrasound Doppler (see below for details). Patients were
reassessed using the same ultrasound protocols 1, 3 and 6 months after surgery,
plus the evaluation of AWS (see below for details).

Data on disease stage, tumor histology, estrogen and progesterone receptor
status, HER2 status, type of surgery and approach to the axilla were retrieved from
the medical records. It is important to note, women who were submitted to ALND
after a positive SLNB result were entered in statistic analysis in the ALND group.

Physical therapy was administered to all patients according to the Hospital’s
guidelines, during the first month after surgery. The project was approved by the
hospital ethical committee.
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Doppler Ultrasound (Doppler US) evaluation

Exams were performed in a quiet, temperature-controlled (21° to 259), dimly lit
room, after resting supine for five minutes [21]. We imaged axillary and brachial
arteries and veins, according to scanning techniques proposed by Thrush and
Hartshorne [22].

High-resolution ultrasonography of the vessels was performed using a Toshiba
Xario XG, Toshiba Medical Systems Corporation, SSA 660, Osaka, Japan, equipped
with a 8 MHz linear array probe. The patient was placed in supine position with the
head supported on a thin pillow for comfort. The arm was abducted, externally
rotated and left on a suitable rest position.

The images were captured from the axilla to the brachial vessels. We
evaluated the axillary vessels longitudinally just distal to the axillary-subclavian
junction. The distal brachial vessels were evaluated until the elbow, just before the
point where it divides in the upper forearm into the radial and ulnar arteries.

Imaging of each evaluated vessel was done in both transverse and
longitudinal section. We performed the cross-sectional survey before the longitudinal
scan because this helps to relate structures to each other. Longitudinally, the
transducer position was adjusted to obtain optimal images of the near and far walls of
the intima. A real-time continuous display of the maximum systolic and minimum
diastolic spectral Doppler frequencies was monitored and documented when the
values became stable over three consecutive Doppler waveforms. The angle of
insonation was always less than 60° and properly adjusted to the axis of the vessel.

All exams were performed by a trained researcher under the supervision of an
experienced (>10 years) sonographer. We assessed Peak Systolic Velocity, End
Diastolic Velocity, Mean Flow Velocity, Pulsatility Index (PI) and Resistive Index (RI)
in the longitudinal plane of the arteries. Pl and RI can be used to quantify the degree
of pulse wave damping at different measurement sites. Pl is defined as the maximum
height of the waveform, S, minus the minimum diastolic, D (which may be negative),

divided by the mean height, M, as shown in sequence: PI = % The Rl is defined as
follows: RI = %. Both Pl and RI are calculated by the ultrasonography equipment

and displayed on the screen. Also in the longitudinal plane, we evaluated the
Maximum Velocity of the veins.
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Finally we measured all the vessel diameters (d) in transverse view during the
diastole of the cardiac cycle [23]. Cross-sectional area (A) of these vessels was
calculated as follows [22]:

Alem?)=n (dlé.}dZ) (cm)

The volume flow of blood (Blood Flow) was later calculated from the mean

flow velocity and the cross-sectional area according to the following equation [22]:

Blood Flow (ml/min) = 60 . mean flow velocity (cm/s) . A (cm?)

Assessment of Axillary Web Syndrome

The presence or absence of AWS was assessed during the follow-up visits (1,
3, and 6 months after surgery). Women were placed in the supine position and were
asked to perform a maximum shoulder abduction. Next, a physical therapist
performed the physical examination, comprising inspection and palpation of the
superior limbs. The diagnosis of AWS was confirmed when one or more cords were
visible and/or palpable in the axilla, medial region of the arm, forearm and/or wrist
[24].

Statistical analysis

All statistical calculations were performed with the R environment for statistical
computing (R Environment). Confidence levels were set to 5%. We first compared
the relationship between the key clinical and surgical factors related to breast cancer
and AWS during the 3 follow-up reassessment rounds using chi-squares and the
Fisher’s Exact Test where appropriate. Next, we evaluated the relationship between
AWS and blood circulation parameters in the axillary and brachial vessels using the
Kruskal-Wallis test.
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Results

Table 1 shows the key clinical and surgical features of the women and the
proportion of women with each characteristic that were found to have AWS during
the 3 follow-up reassessment rounds. Mean patient age was 55.8 years, most
(73.7%) were white, overweight or obese (68.7%), had disease stage Il or beyond
(73.7%). Most tumors were estrogen or progesterone receptor positive (76.4% and
67.5%, respectively), HER2 negative (59.4%) and were treated with conservative
surgical procedures in the majority of cases (62.6%). Most (56.8%) women
underwent axillary lymph node dissection. The majority (93.6%) of women had
invasive ductal carcinoma. Women who underwent mastectomy had a significantly
higher incidence of AWS compared to their counterparts treated conservatively in the
1-month (27.5 vs 7.1%; p<0.01) and 3-months (24.5 vs 2.6%; p<0.01) reassessment
rounds. In addition, women with advanced disease had a significantly higher
incidence of AWS than their counterparts with early stage breast cancer (18.9% of
women with stage Ill disease contrasted to 6.9% of those with stage | disease;
p=0.02). ALND was also significantly associated with AWS in the 1-month (22.8 vs
3.5%; p<0.01) and 3-months (17.3 vs 2%; p=0.02) reassessment rounds.

Table 2 shows the cross tabulation of AWS prevalence in the 3 postoperative
visits. Twenty women were diagnosed with AWS one month after surgery. Of these,
nine were diagnosed with persistent AWS three months after surgery. However, only
two women had persistent AWS diagnosed at the three follow-up visits. Five women
developed AWS by the third month postoperatively, 3 of which remained with AWS
after six months. Of note, no women developed de novo AWS at the 61" month after
surgery.

Table 3 shows the Doppler ultrasound parameters as related to the presence
of AWS at each of the 3 follow-up reassessment rounds. The peak systolic velocity of
the axillary artery was significantly higher in women with AWS 6 months after surgery
(48.98 vs 37.96 cm/s; p=0.03). Also, the cross-sectional area of brachial artery was
significantly smaller (0.10 vs 0.12 cm?; p=0.04) in women with AWS at the 3-month
postoperative visit. Finally, in the 6-month of follow-up, blood flow was higher in the
axillary artery in women with AWS (136.02 vs 98.83 ml/min; p=0.02).
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Discussion

Our study showed that AWS may be poorly associated with vascular
abnormalities in women who underwent surgical treatment for breast cancer. We also
documented that the incidence of AWS is significantly higher and lasts longer in
women who underwent ALND and those who were treated with mastectomy.

Our study is justified since the literature about the vascular effects of the
surgical approaches to the axilla is scant [25]. Although the etiology of AWS is a
subject of debate, solid studies on its pathogenesis are also rare. Reedjik et al. [3],
suggested that AWS may be a consequence of thrombotic occlusion of a lymphatic
vessel followed by recanalization. Leduc et al. [2], also suggested that AWS is the
clinical presentation of lymphatic vessels that had their continuity interrupted or that
were occluded due to surgical removal of the axillary lymph nodes, this hypothesis
comes from the observation that AWS cords follow the anatomic path of lymphatic
vessels. Recent studies tried to determine the aetiology of AWS and practically ruled
out the vascular theory [26,27].

Three other study groups performed biopsies of the axillary cords in search of
a histological evaluation of AWS nature [1,4,28]. Two among these three studies
documented lymphatic vessel dilatation associated with fibrin clots and superficial
venous thrombosis in women with AWS, associated with mild thrombophlebitis [1,28].
On the other hand, Villamiel et al. [4] proposed that the cords are the clinical
manifestation of dilated vascular structures and, one recent report of Doppler study
suggests too that AWS cords are, in reality, vascular structures, since they found
signs of blood flow within those cords [5]. In a certain way, these studies contradict
the hypothesis of a stand-alone lymphatic abnormality.

There are descriptions of AWS in other clinical situations not related to cancer
nor surgery. One case report described AWS in the arm of one male patient with a
furuncle [29], suggesting that inflammatory processes may trigger the syndrome.
AWS has also been described in patients with melanoma, after ALND [30,31].

In essence, the pathogenesis of AWS remains unclear, with the lymphatic and
lympho-vascular hypotheses still competing [32]. We detected a higher blood velocity
and flow in the axillary artery and diameter reduction in the brachial artery of women
with AWS. However, these findings are not straightforward to interpret, since one
would expect an upstream reduction of blood flow and velocity relative to vessel



30

region, but we found the opposite. It is important to note, we evaluated 20 vascular
parameters, three times after surgery, totaling 60 comparisons, adopting a 5%
significance level. It was thus expected that even if there were no actual relationship
between any of the studied parameters and AWS, a few comparisons would be
statistically significant, due to probability. This potential artifact must be taken into
account while interpreting our counter-intuitive findings.

A few hypotheses can be derived from our findings. The higher velocity and
flow in the axillary artery of women with AWS may be associated with higher fluid in
the extravascular space and thus higher lymphatic pressure [33], which can not be
accommodated by a lymphatic system that had been damaged by the lymph node
dissection. This is convergent with two other findings: 1) ALND, a more aggressive
approach to the axilla, and 2) the number of lymph node metastases were also
associated with AWS. Thus, our study findings may suggest that AWS is a
consequence of vascular and lymphatic ailments combined.

Previous studies reported a higher incidence of AWS in women who
underwent ALND compared to those who underwent SLNB [12,24,34-37]. One
recent study also showed that women who underwent breast reconstruction are also
at higher risk of developing AWS [38]. In our study, the cumulative incidence of AWS
up to six months postoperatively was 32.4%. In a cohort study in which patients were
followed up for 45 days, the cumulative incidence of AWS was 28.1% [24], and in
another study in which patients were followed for 3 months, 47.2% of the patients
were reported to develop AWS [34]. These variations may be related to the different
studies design, procedures used to diagnose AWS and to differences in the surgical
techniques used to treat patients.

Our study innovates in that we followed the patients for up to six months,
logging the appearance or remission of AWS over time. We observed that AWS in
women who undergoes ALND compared to those who were treated with SLNB is not
only more prevalent, but also lasts longer.

In our study, most (62.6%) women were treated with conservative procedures,
but women who underwent mastectomies also had a higher prevalence of AWS.
These results are in alignment with those reported by Bergmann et al. [24], who
documented a 32.4% incidence of AWS in women who underwent mastectomy
contrasted to only 16.3% in those treated conservativelly. There are several case
reports of AWS after mastectomy [9,10,39]. Recently, Fukushima et al. [40]
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demonstrated the same effect. They ascribed the higher prevalence of AWS in the
mastectomy group to a more aggressive approach to the axilla.

We also detected a significantly higher prevalence of AWS in the third month
after surgery in patients with advanced disease (stage lll) compared to women with
early stage breast cancer. This finding differs from those reported by Fukushima et
al., [40], who did not find an association between the prevalence of AWS and disease
stage. However, Fukushima’s study is a cross-section of women with breast cancer,
differing from our prospective study.

AWS is frequently seem as a complication that develops in the early
postoperative period and remits fast [1,13,37,40,41]. Our study does not support that
assumption, since we observed the onset of AWS in the third as well as in the sixth
month postoperativelly. In addition, our data suggests that AWS may persist longer
than previously documented, since two patients who developed the syndrome
immediately after the surgical procedure still had AWS after six months. One
retrospective study showed that AWS may persist in up to two years after surgery
[35].

We did not evaluate the effects of adjuvant therapies on AWS. Torres
Lacomba et al. [36] examined the matter and found that AWS may be associated
with adjuvant radio and chemotherapy. We hypothesize that the persistence of AWS
during follow-up may be in part a consequence of adjuvant treatments.

In our study, age and BMI were not associated with the prevalence of AWS.
Leduc et al. [2] suggest that body morphology may not be associated with the
aetiology of AWS, but obesity can make its diagnosis more difficult. This may explain
the findings of other authors who reported a lower prevalence of AWS in obese
women [34,36-38].

Our study is the most comprehensive evaluation of vascular implications of the
surgical approach to the axilla. In addition, we used strict inclusion and exclusion
criteria in order to ensure sample homogeneity and avoid potential confounders such
as plastic reconstructive procedures, previous arm or breast surgical procedures,
bilateral cancer and orthopedic or neurologic compromise of the arms. On top of that,
patients with psychiatric disorders and those who failed to enroll in the standard
postoperative physical therapy program were not included in the analysis.

In essence, our study points towards a combined lymphatic and vascular
aetiology of AWS, since AWS was associated with more extensive dissection of
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axillary lymph nodes, compromised lymph nodes, and with significant abnormalities
of the vascular parameters, namely higher blood flow and velocity in the axillary

arteries.
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Figure 1 — Flow chart depicting the study design and patients attendance to follow-

up consultations.



Table 1 — Key epidemiologic features of the patients and their relation with AWS

during follow-up.
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Assessment round

Total 1st month 3rd month 6th month

Characteristic (n=155) (n=136) p (n=125) p (n=108) p

n (%) n (%) n_ (%) n_ (%)
Patients with AWS - - 20 (14.7) 14 (11.2) 7 (6.5)
Age (mean, sd) 55.8 (11.2) 529 (10.4) 0.19* 553 (9.4) 058 529 (9.9) 0.30*
Race
White 113 (73.7) 12 (12) 8 (8.8) 5 (6.5)
Non-white 42 (26.3) 8 (222) 023 6 (176) 028 2 (6.5) 1
BMI
<24.9 kg/m2 48 (31.2) 11 (34.4) 6 (15.4) 2 (6.1)
25 to 29.9 kg/m2 56 (36.2) 5 (11.1) 007 3 (7.1) 05 1 (25) 0.29
>30 kg/m2 51 (325) 4 (8.7) 5 (11.4) 4  (11.4)
Stage
in situ 6 (4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
I 34 (22.7) 2 (6.7) 2 (6.9) 1 (3.8)
Il 64 (42.7) 8 (14) 006 4 (8) 002 4 (93) 1
1 45 (30) 8 (20) 7 (18.9) 2 (5.9)
v 1 (1) 1 (100) 1 (100) 0 (0)
Unknown 5
Estrogen receptor
Negative 37 (236) 2 (6.2) 2 (6.9) 1 (3.7)
Positive 118 (76.4) 18 (17.3) 0.2 12  (12.5) 0.61 6 (74) 0.82
Unknown 5
Progesterone
receptor
Negative 51 (325 4 (9.3) 3 (75) 1 (2.9)
Positive 104 (67.5) 16 (17.2) 034 11 (129) 055 6 (82) 0.52
HER2
Negative 88 (59.4) 9 (11.4) 7 (9.6) 4 (6)
Positive 59 (40.6) 10 (19.6) 0.3 6 (13) 077 3 (75) 1
Unknown 8
Surgery
Conservative 97 (626) 6 (7.1) 2 (26) 2 (3.1)
Mastectomy 58 (37.4) 14 (275) <0.01 12 (245) <001 5 (11.6) 0.17
Histology
Invasive ductal 145 (93.6) 20 (15.4) 14 (11.7) 7 (6.6)
In situ ductal 6 (38) 0 (0) 0.6 0 (0) 0.72 0 (0) 0.93
Invasive lobular 4 (26) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Approach to the
axilla
SLNB 67 (432) 2 (3.5) 1 (2) 0 (0)
ALND 88 (56.8) 18 (22.8) <0.01 13 (17.3) 0.02 7 (10.3) 0.09

*Percentages calculated according the number of women attending each follow-up visit

**p-values calculated for the comparison of the mean age of women with or without AWS.

AWS = Axillary Web Syndrome; SLNB = Sentinel Lymph Node Biopsy; ALND = Axillary

Lymph Node Dissection; BMI = Body Mass Index



Table 2 - Cross tabulation view of AWS during follow-up

AWS 6 months

AWS 3mo. No Yes NA

No 86 0 15
§ Yes 2 3 0
= NA 0 0 10
[
o
£ @ No 7 2 1
E > Yes 5 2 2
» NA 1 0 0
<§(
No 7 2 1
NA Yes 5 2 2
NA 0 0 0

NA = not available (AWS status not known because women were lost to follow-up);
mo = months



Table 3 — Doppler Ultrasound parameters of the axillary and
related to the presence of AWS during follow-up
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brachial vessels as

1st month 3rd month 6th month
Web syndrome Web syndrome Web syndrome
Yes No p Yes No p Yes No p
Mean Flow Velocity
(cm/s)
Axillary Artery 10.5 118 064 1191 1131 069 1347 11.07 0.11
Brachial Artery 8.5 9.7 0.38 1056 992 048 12.09 940 0.31
End Diastolic Velocity
(cm/s)
Axillary Artery 3.03 3.89 0.67 3.40 396 086 3.76 3.77 0.81
Brachial Artery 2.54 325 080 271 3.62 024 3.84 3.40 042
Peak Systolic Velocity
(cm/s)
Axillary Artery 37.88 40.63 0.80 3725 3995 0.60 48.98 37.96 0.03
Brachial Artery 32.02 3328 0.77 34.09 3360 0.66 4441 3149 0.09
Resistive Index
Axillary Artery 0.91 091 091 0.91 091 070 0.92 0.90 0.60
Brachial Artery 0.92 091 0.77 0.92 090 045 091 0.89 0.99
Pulsatility Index
Axillary Artery 3.39 3.34 098 295 3.32 0.09 343 3.22 0.38
Brachial Artery 3.62 327 022 3.36 3.19 090 347 3.16 0.33
Maximum Velocity
(cm/s)
Axillary Vein 10.64 1040 0.70 1139 1147 058 10.89 10.33 048
Brachial Vein 10.00 1047 065 982 1048 0.71 11.04 11.22 0.41
Cross-sectional area of
the vessel (cm?)
Axillary Artery 0.14 0.15 022 0.17 0.16 031 0.17 0.16 0.23
Brachial Artery 0.11 0.12 033 0.10 0.12 0.04 0.12 0.13 0.67
Axillary Vein 0.17 020 034 0.18 021 021 0.19 0.22 0.33
Brachial Vein 0.08 0.09 050 0.07 0.09 030 0.07 0.09 0.33
Blood Flow (ml/min)
Axillary Artery 87.81 105.76 0.13 116.31 106.85 0.39 136.02 98.83 0.02
Brachial Artery 59.57 69.67 0.15 6336 73.11 023 8025 70.29 0.49
Axillary Vein 125,52 116.36 0.33 149.42 117.88 0.47 131.37 125,50 0.75
Brachial Vein 58.11 45.82 0.31 59.29 4297 0.34 5529 48.05 0.75
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5. DISCUSSAO GERAL

Nesta dissertagdo, procuramos avaliar de maneira abrangente as
possiveis alteracdes vasculares relacionadas a SRA. Procuramos também avaliar as
relacdes dessas alteracoes e da SRA com fatores clinicos e cirurgicos.

Até o momento, ndo ha uma maneira padronizada de documentar a SRA.
O diagndéstico é realizado através da histéria clinica e exame fisico e técnicas como
bidpsias ndo sao realizadas rotineiramente a fim de confirmar o diagnéstico. Os
sistemas orgéanicos comprometidos na presenca dessa sindrome também nao estao
completamente elucidados. Tampouco sao as evidéncias atuais suficientes para
fornecer uma orientagéo clara para o tratamento [48].

A partir do projeto inicial desta linha de pesquisa, que se refere a
identificacdo de alteracbes circulatérias nos vasos axilares e braquiais causadas
pela cirurgia axilar para o tratamento do cancer de mama, pudemos avaliar se
eventuais alteragbes vasculares estiveram associadas com complicagdes
importantes advindas do tratamento da neoplasia mamaria, em especial a SRA.

Os achados deste estudo indicam que, na presenca da SRA, ha
modificacdes arteriais, que até o momento nao haviam sido descritas. Identificamos
aumento da velocidade maxima e do fluxo na artéria axilar em mulheres com SRA
aos seis meses de pos-operatério e diminuicdo da area da veia braquial nestas
mulheres, aos trés meses de seguimento. Além disso, observamos que a SRA
esteve associada as cirurgias mais agressivas, ou seja, a mastectomia e a
linfonodectomia axilar total.

Um estudo detectou que, apéds a linfonodectomia axilar total por cancer de
mama, houve um aumento da velocidade do fluxo nas veias e artérias axilares e
braquiais, documentadas através da ultrassonografia Doppler [40]. A lesdo nos
linfonodos e vasos linfaticos causada pela grande manipulagdo cirdrgica pode
comprometer toda a circulacdo venosa e arterial, uma vez que a producgéo de linfa é
interligada a filtracdo capilar [49]. Além disso, toda linfa captada pelos vasos
linfaticos é reconduzida as vénulas durante o processo de equilibrio hidrico que
ocorre nos tecidos, e que, no final, o sistema linfatico desemboca diretamente no
sistema venoso através das veias subclavias [50]. Diante disso, acreditamos que
toda e qualquer alteragdo em um destes sistemas levara ao comprometimento do

outro.
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O aumento da velocidade e fluxo nas artérias observado no presente
estudo, faz com que mais sangue chegue aos tecidos e extravase para o intersticio,
0s vasos linfaticos ja sobrecarregados excedam sua capacidade de compensacao,
causando maiores comprometimentos, inclusive venosos, e derivando em
complicagdes como a SRA e, possivelmente, o linfedema, mais tardiamente.
Todavia, ndo se pdde comprovar através deste estudo. Os esforcos para reduzir a
lesdo tecidual por meio de técnicas cirurgicas minimamente invasivas, podem
diminuir a frequéncia e a gravidade da ocorréncia da SRA [17].

Esta dissertacdo tem como ponto positivo o0 acompanhamento das
pacientes até o sexto més de pds-operatorio, além dos rigorosos critérios de
inclusdo e exclusdo, compondo uma amostra homogénea, a fim de determinar os
sistemas comprometidos na SRA e contribuir para o entendimento desta sindrome.

Algumas dificuldades foram vivenciadas por nés durante a realizagdo do
estudo. Uma delas refere-se a grande perda amostral, comum em estudos
prospectivos, e outro obstaculo diz respeito aos ajustes de horarios de coleta de
dados a rotina de exames do setor de Ecografia do hospital da Mulher —
Caism/Unicamp. Em associacdo ainda, a disponibilidade das voluntarias da
pesquisa nos dias em que ja estariam no hospital para retorno e tratamento do
cancer de mama. No entanto, estes empecilhos foram superados e parte dos

resultados foram alcangcados e aqui registrados.
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6. CONCLUSAO

A SRA esteve associada a abordagem axilar mais extensa (LAT), a cirurgia
radical (mastectomia) e aos tumores em estagios mais avangados.

Foram encontradas alteracbes nos parametros circulatérios, mais
especificamente arteriais, ao exame de ultrassonografia Doppler, em

mulheres com SRA quando comparadas as mulheres sem esta complicacao.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo 1 - Instrumento para coleta de dados

Numero da Pesquisa:

Ficha de Avaliacao

Associacao da sindrome da rede axilar com os parametros circulatérios do membro
superior apos abordagem cirirgica axilar para o tratamento do cancer de mama

1. Dados da Paciente (segundo relato da paciente / prontudrio):

Data de nascimento: / / Idade: anos
Lateralidade: Destra ( ) Canhota ()

Peso kg Estatura m IMC: Kg/m?
Etnia: Branca () Nao branca ()

Comorbidades: DM ( ) Insulina? Sim( ) Nao( )
Hipertensao ()

Outra ()

2. Dados Cirargicos: (segundo prontudrio):

Data da cirurgia: / /

Tipo de cirurgia:

Técnica de abordagem axilar:

Lado: Direito () Esquerdo ()

Estadiamento Clinico:

Nuamero de linfonodos dissecados:

Histologia do tumor:

RP: RE: HER?2:
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Numero da Pesquisa:

3. Complementos (segundo relato da paciente / prontudrio):

Fisioterapia: Sim( ) Sessoes Nao( )

4. Sindrome da rede axilar (avaliacdo da fisioterapia):

Data:

Um més: Presente () Ausente () Localizagao

Data:

Trés meses: Presente ()  Ausente ( ) Localizagdo

Data:

Seis meses: Presente ()  Ausente ( ) Localizacdo

Data:

Doze meses: Presente () Ausente ( ) Localizagdo




5. Dopplervelocimetria (avaliacdo da fisioterapia): Niimero da Pesquisa:

Data PRE-OPERATORIO - ESQUERDO PRE-OPERATORIO - DIREITO

Vps Vid Vm | Vmax 1P IR Diam. Vps Vid Vm Vmax 1P IR Diam.

AA axilar

Veia axilar

AA braquial

Veia braquial

Data

p—

MES - ESQUERDO 1 MES - DIREITO

Vps Vid Vm | Vmax 1P IR Diam. Vps Vid Vm Vmax 1P IR Diam.

AA axilar

Veia axilar

AA braquial

Veia braquial

Data 3 MESES ESQUERDO 3 MESES - DIREITO

Vps Vid Vm | Vmax 1P IR Diam. Vps Vid Vm Vmax 1P IR Diam.

AA axilar

Veia axilar

AA braquial

Veia braquial

Data 6 MESES ESQUERDO 6 MESES - DIREITO

Vps Vid Vm | Vmax 1P IR Diam. Vps Vid Vm Vmax 1P IR Diam.

AA axilar

Veia axilar

AA braquial

Veia braquial
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8.2. Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Associacao da sindrome da rede axilar com os parametros circulatérios do membro
superior apos abordagem cirurgica axilar para o tratamento do cancer de mama

Cintia Furlan, Luis Otdvio Sarian, Carolina Nascimben Matheus, Rodrigo Menezes Jales
Numero do CAAE: 38329014.9.0000.5404

Vocé estd sendo convidada a participar como voluntidria de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus
direitos como participante e € elaborado em duas vias, uma que deverd ficar com voc€ e outra
com a pesquisadora.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas dividas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, vocé poderd esclarecé-las com a
pesquisadora. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou decidir retirar sua autorizacao, a
qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de penaliza¢do ou prejuizo.

Justificativa e objetivos: a pesquisa tem como objetivo identificar a presenca de uma
complicacdo, denominada sindrome da rede axilar, decorrente da cirurgia axilar por cancer de
mama e identificar as alteragdes circulatérias que acompanham essa complicacdo. A
identificacdo dessas alteracdoes ajudard na melhor compreensdo dessa sindrome, o que
favorecerd as pacientes no pds-operatorio.

Procedimentos: participando do estudo vocé estd sendo convidada a realizar um exame de
ultrassom Doppler nos bracos em quatro momentos: antes da cirurgia, além de 1, 3 e 6 meses
apos a cirurgia. Nos retornos, serd realizado também um exame fisico na regido operada, que
consta de observacgdo e palpacao.

Desconfortos e riscos: vocé ndo deve participar deste estudo se ja tiver realizado algum tipo
de cirurgia nas mamas ou nos bracos, ou ainda apresentar alguma doencga nos bracos que a
impeca de levantd-los acima da cabeca. Ndo hd riscos previsiveis para a realizagdo da
pesquisa, uma vez que o exame de ultrassom € ndo invasivo e superficial, logo, ndo implicara
em dores ou desconfortos.

Beneficios: os beneficios esperados ndo sdao imediatos, mas em longo prazo, servindo a
pesquisa para compreender melhor a fisiopatologia da sindrome de web, desencadeada pela
cirurgia mamadria.

Acompanhamento e assisténcia: a primeira avaliacdo ocorrerd no dia da internagdo pré-
operatoria, onde serdo colhidos dados sobre a histéria clinica, envolvendo estado geral de
saude e serd realizado o ultrassom Doppler nos bracos. Os retornos ocorrerdo apds um, trés e
seis da cirurgia, e além do ultrassom serd realizado o exame fisico a fim de identificar a
presenca de sindrome da rede axilar. Todas as avaliagdes ocorrerdo no setor de
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ultrassonografia do CAISM-UNICAMP. As faltas aos retornos agendados serdo remarcadas
por via telefonica.

Sigilo e privacidade: vocé tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e
nenhuma informagdo serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgagdo dos resultados desse estudo, seu nome ndo seré citado.

Ressarcimento: ndo havera ressarcimento e nem ajuda de custo por eu participar da pesquisa.

Contato: em caso de duvidas sobre o estudo, vocé€ poderd entrar em contato com a
pesquisadora Cintia Furlan, no endereco: Rua Alexander Fleming, n° 101, CEP: 13.083-881,
Cidade Universitaria Zeferino Vaz, Campinas - SP (CAISM — UNICAMP, ambulatério de
ecografia), pelo telefone (19)35219333 ou email cin_furlan@yahoo.com.br. Em caso de
denuncias ou reclamagdes sobre sua participacdo e sobre questdes €ticas do estudo, vocé pode
entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP:
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-
8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

Consentimento livre e esclarecido: apds ter sido esclarecida sobre a natureza da pesquisa,

seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos € o incomodo que esta possa
acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador: asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo
466/2012 CNS/MS e complementares na elabora¢do do protocolo e na obtencdo deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
copia deste documento a participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o
qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta
pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)



8.3. Anexo 3 - Parecer consubstanciado de projeto de pesquisa analisado
pela Comissao de Pesquisa / CAISM / UNICAMP

Comissdo de Pesquisa
CAISM/UNICAMP

: .“%
QW

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA ANALISADO PELA
COMISSAO DE PESQUISA/CAISM/UNICAMP

i-ﬂd.rnn(u‘@’@r ; e
1. Titulo do Projeto: Efeitos da “sindrome de web” no fluxo sanguineo do membro superior
de mulheres submetidas a linfonodectomia axilar

2. Pesquisador Responsavel: Cintia Furlan

3. Instituicdo do Pesquisador: Departamento de Tocoginecologia FCM/Unicamp.

4. lLocal onde sera realizada a Pesquisa: Hospital da Mulher "Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti’ —
CAISM/UNICAMP.

5. N° de inscricdo no CEP/FCM: 1201 . 6. Grupo: 7. Data de apresentagdo ao CEP: /[ /201 .

l/\'.l’l:ﬁ]:nm/ O"O!WD“@)“_@ i |
8. A sindrome de web é uma comphcag:ao autolimitada decorrente da c1rurg|a mamana acredita-se que
sua ocorréncia esteja relacionado a manipulagéo cirdrgica dos linfonodos, todavia sua fisiopatologia
ainda ndo esta bem estabelecida e sdo desconhecidos os efeitos sobre a dinamica circulatéria dos
vasos. Objetivo: Identificar a sindrome de web e suas alteragdes na circulagéo arterial e venosa através
da ultrassonografia Doppler, em mulheres submetidas a cirurgia por cancer de mama com abordagem
axilar. Sujeitos e métodos: Sera um estudo de coorte. Participardo do estudo 90 mulheres submetidas
a linfonodectomia axilar. Serdo avaliados os diametros maximos e os fluxos sanguineos nas artérias e
veias axilares e braquiais ipsilaterais e contralaterais a cirurgia, imediatamente antes e 1, 3, 6 e 12
meses apo6s a cirurgia, além da identificagao da presenga de sindrome de web por meio do exame
fisico. A medida dos diametros serd avaliada por ultrassonografia modo B e a avaliagdo do fluxo
sanguineo seréd medida por dopplervelocimetria. O exame sera realizado por meio do equipamento de
ultrassom Doppler Voluson 730 Expert (GE Medical Systems, Kretz, Austria). Analise estatistica: Os
resultados dos diametros maximos dos vasos € da dopplervelocimetria serdo comparados no tempo
utilizando modelo de andlise de varidncia (ANOVA) para medidas repetidas. A seguir, para cada
momento do estudo, sera estabelecido modelo de regressao linear para avaliar o efeito da sindrome de
web sobre os parametros de fluxo sanguineo.

FAVAITACAOIDOSIRISCOS EIBEN]

9. As mulheres serao recrutadas por ocasido da mtemagao para ctrurgia do cancer de mama e apés a
assinatura do TCLE serdo encaminhadas ao Setor de Ultrassom para realizagdo da investigagéo no
tempo zero (antes da cirurgia). A dopplerfluxometria ndo implicard em desconforto ou dores & paciente,
nem mesmeo no pés-operatério imediato, considerando que a técnica € nao invasiva e superficial e que
a realizag@o do exame respeitara os cuidados relativos a amplitude de movimento e ao posicionamento
do brago. Os pesquisadores nao prevéem qualquer risco ligado a realizagcdo do Ultrassom nem
beneficios imediatos.

[COMENTARIOS EICONSIDERAGOES/SOBRE/AIPESQUISA ! _ 3
10. Pro;eto bem escrito com objetivos bem definidos e Justlf cat:va clara. Descreve adequadamente os
sujeitos a serem estudados e apresenta calculo do tamanho amostral. Os pesquisadores tem expertise
para realizar o procedimento de ultrassonografia. Apresenta ainda cronograma e orgamento.

[CONSIDERACOES| OSITERMOS DE/APRESENTACAOIOBRIGATORIAS e
11. O TCLE tem linguagem simples perrmtmdo o entendimento das mulheres sobre o tipo de
intervengd@o a que serdo submetidas até um ano apds a cirurgia. O TCLE atende aos recomendagdes
da resolucdo 466/12.

-1/2-
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IRECOMENDACOES

CONCIUSOESIOU PENDENCIASIELISTA

143 SLIUAGACIDO PARECER sRskoaaTY
[X] Aprovado [[] N8o Recomenda a Aprovacgdo [] Em Pendéncia [C] Com Destaque

Campinas, 26 de setembro de 2014. | Nome e assinatura do(s) membro(s) relator(es):

7/ Moo DU o by e fopiaty
Pr .Dr.?ts GuilhermeCecatti
Presidente da Comissédo de Pesquisa - DTG/CAISM/Unicamp.

-2/2-
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8.4. Anexo 4 — Parecer consubstanciado do CEP

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - GRErasl
CAMPUS CAMPINAS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da "sindrome de web" no fluxo sanguineo do membro superior de mulheres
submetidas a linfonodectomia axilar

Pesquisador: Luis Otavio Zanatta Sarian

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 38329014.9.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 894.671
Data da Relatoria: 24/11/2014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um Projeto de Mestrado que consiste em um estudo de coorte prospectivo que tem como
objetivo identificar a sindrome de web e suas alterages na circulagéo arterial e venosa através da
ultrassonografia Doppler,

em mulheres submetidas a cirurgia por cancer de mama com abordagem axilar. Os pesquisadores
esclarecem que a sindrome de web é uma complicagdo que pode ocorrer entre a primeira e a oitava
semana apods a cirurgia mamaria e € caracterizada pela formagao de um ou mais corddes visiveis e
palpaveis que se estendem da axila, meia face do brago, fossa cubital e, em casos mais graves, o antebrago
e punho. Esta clinicamente associada a dor e limitagdo da amplitude articular do ombro e ha indicios que
possa estar associada ao desenvolvimento do linfedema. Acredita-se que sua ocorréncia esteja relacionado
a manipulagéo cirurgica dos linfonodos, todavia sua fisiopatologia ainda ndo esta bem estabelecida e sdo
desconhecidos os efeitos sobre a dindmica circulatéria dos vasos.

Participarao do estudo 90 mulheres submetidas a linfonodectomia axilar. Serdo avaliados os diametros
maximos e os fluxos sanguineos nas artérias e veias axilares e braquiais ipsilaterais e contralaterais a
cirurgia, imediatamente antes e apds 1, 3, 6 e 12 meses a cirurgia, além da identificagdo da presenca de
sindrome de web por meio do exame fisico. A medida dos diametros

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPINAS i

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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Continuagao do Parecer: 894.671

sera avaliada por ultrassonografia modo B e a avaliagdo do fluxo sanguineo serd medida por
dopplerfluxometria. As avaliagdes serao realizados no setor de ultrassonografia do CAISM-UNICAMP. A
data prevista para inicio da pesquisa é de 10/11/2014. A pesquisa contara com financiamento da
Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar a sindrome de web e suas alteragdes circulatdrias arteriais e venosas através da ultrassonografia
Doppler, em mulheres submetidas a cirurgia por cancer de mama com abordagem axilar.

Objetivos Secundarios:identificar a frequéncia de sindrome de web. Avaliar as alteragdes circulatérias
arteriais e venosas do membro superior de mulheres submetidas a cirurgia de linfonodectomia axilar por
cancer de mama. Comparar os parametros dos fluxos vascular e arterial nos membros ipsi e contralateral &
cirurgia nas mulheres com sindrome de web. Comparar os parametros dos fluxos vascular e arterial nas
mulheres que desenvolveram a sindrome de web, com aquelas que nao desenvolveram. Avaliar apos 12
meses de seguimento, o sinal preditivo de alteragdes linfovasculares no membro acometido.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos ou desconfortos previsiveis as voluntarias uma vez que a dopplerfluxometria ndo implicara em
desconforto ou dores, considerando que a técnica € néo invasiva e superficial e que a realizacdo do exame
respeitara os cuidados relativos a amplitude de movimento do ombro.

Nao ha beneficios diretos aos participantes na pesquisa.

Comentaérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Considero que o estudo proposto & valido e esta de acordo com as normas do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos. A justificativa e os objetivos do projeto s&o claros, e o projeto nao apresenta riscos para
os voluntarios e a metodologia esta bem definida.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados: 1) projeto de pesquisa; 2) folha de rosto, devidamente preenchida, datada e assinada
pela diretora da unidade na qual a pesquisadora tem vinculo; 3) termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), de acordo com as normas da Res. CNS-MS 466/12.

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS :
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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Continuagao do Parecer: 894.671

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Considero a proposta adequada para desenvolvimento com seres humanos.Ndo ha pendéncias ou
inadequagdes.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
Consideragoes Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razGes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agao imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente @ ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao

Enderego: Rua Tessadlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS :
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste

parecer de aprovagao e ao término do estudo.

CAMPINAS, 02 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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UF: SP Municipio: CAMPINAS
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Anexo 5 — Comprovante de submissao do artigo

Breast Cancer Research and Treatment

Axillary Web Syndrome is probably a consequence of the combination of vascular and
lymphatic ailments associated with axillary surgery

--Manuscript Draft--

Manuscript Number:

Full Title: | Axillary Web Syndrome is probably a consequence of the combination of vascular and
lymphatic ailments associated with axillary surgery
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Abstract:

Suggested Reviewers:

Purpose: to evaluate whether abnormalities of axillary and brachial vessels are
associated with AWS incidence and duration in up to six months after surgery.
Methods: in this prospective study, 155 women who underwent sentinel lymph node
biopsy (SLNB) or axillary dissection (ALND) were included. Patients were examined
with ultrasound Doppler of the axillary and brachial vessels 1, 3 and 6 months after
surgery. Results: women who underwent mastectomy had a significantly higher
incidence of AWS compared to their counterparts treated conservatively in the 1-month
(p<0.01) and 3-months (p<0.01) reassessment rounds. In addition, women with
advanced disease had a significantly higher incidence of AWS than their counterparts
with early stage breast cancer (p=0.02). ALND was also significantly associated with
AWS in the 1-month (22.8 vs 3.5%) and 3-months (17.3 vs 2%) reassessment rounds.
The peak systolic velocity and the blood flow of the axillary artery was significantly
higher in women with AWS 6 months after surgery (p<0.03 and p=0.02 respectively).
Also, the cross-sectional area of brachial artery was significantly smaller (p=0.04) in
women with AWS at the 3-month postoperative visit. Conclusion: our study points
towards a combined lymphatic and vascular aetiology of AWS, since AWS was
associated with more extensive dissection of axillary lymph nodes, compromised
lymph nodes, and with significant abnormalities of the vascular parameters, namely

higher blood flow and velocity in the axillary arteries.
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