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Resumo

OBJETIVOS: Avaliar a associagdo entre a preservacdo do nervo
intercostobraquial e a sensibilidade dolorosa do braco, tempo de cirurgia, nUumero
de linfonodos dissecados e complicacdes perioperatdrias em pacientes submetidas
a linfadenectomia axilar por carcinoma de mama. SUJEITOS E METODO: Foi
realizado um estudo de intervencgao, randomizado, controlado e duplo-cego com
85 pacientes atendidas no Centro de Atencédo Integral a Saude da Mulher
(CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), no periodo entre
janeiro de 1999 e julho de 2000. As pacientes foram divididas em dois grupos,
conforme a preservacao ou ndo do nervo intercostobraquial. A factibilidade da
técnica de preservagao do nervo foi avaliada e correlacionamos a sensibilidade
dolorosa subjetiva e objetiva na face medial e supero-posterior do braco, o
tempo de cirurgia, numero de linfonodos dissecados e complicagdes cirurgicas
com a preservacao ou nao do nervo ICB. As avaliacdes pos-operatérias foram
realizadas com dois dias, quarenta dias e apds trés meses. Para andlise
estatistica foram utilizados os testes: t — Student, exato de Fisher e coeficiente

de correlacao de kappa. RESULTADOS: A factibilidade da técnica cirurgica foi

Resumo



de 100% e a preservacdo do nervo intercostobraquial associou-se a uma
diminuicdo significativa nas alteragdes de sensibilidade dolorosa subjetiva e
objetiva na face medial e supero-posterior do braco, independentemente do
periodo pds-operatério analisado, em comparagdo com as pacientes que tiveram o
nervo ICB seccionado. Nao houve diferenga significativa no tempo de cirurgia e
no numero de linfonodos dissecados entre os dois grupos avaliados. Observamos
maior sangramento nas pacientes submetidas a mastectomia radical com
reconstrucao plastica imediata e que preservaram o nervo ICB em comparacao

aquelas em que o nervo foi seccionado. CONCLUSAO: A preservacao do nervo

Q-

intercostobraquial é uma técnica possivel de ser realizada, que levou
diminuicdo das alteracbes de sensibilidade dolorosa no bragco homolateral a
cirurgia, sem interferir no tempo cirdrgico e no numero de linfonodos dissecados,
apesar de estar associada ao sangramento aumentado nas pacientes submetidas

a reconstrucado mamaria imediata.
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Summary

OBJECTIVES: Evaluate the association between the preservation of the
intercostobrachial nerve and the alterations of painful sensibility in the patient’s
arm submitted to the axillary node clearance for breast cancer, number of
dissected lymph nodes and in the time of surgery. PATIENTS AND METHODS:
A randomized, controlled and double-blind study was developed with 85 patients
assisted in Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher (CAISM) of
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), in the period from January
1999 to July 2000. The patientes were divided in 2 groups according to the
preservation or not of the intercostobrachial nerve. The success of the surgical
technique, the painful sensibility (sensory deficits and sensory symptons) in the
posteromedial part of the upper arm, the surgical time, the number of dissected
lymph nodes and the surgical complications were appraised. The post-operative
evaluations were made in 2 days, 40 days and after 3 months. The t-Student
test, Fisher’s exact teste and kappa’s coefficient of correlation were applied for
statistical analysis. RESULTS: The success of the technique was 100% and the

preservation of the intercostobrachial nerve was associated to a significant
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decrease in the alterations of painful sensibility of the upper arm in all the
evaluations. There was not significant difference in the number of dissected
lymph nodes and in the time of surgery. With relation to the complications, the
preservation of the nerve was associated to increased bleeding just when the
patients were also submitted to the immediate mammary reconstruction.
CONCLUSIONS: The preservation of the intercostobrachial nerve is a feasible
technique, decrease the sensory symptoms and deficits in the upper arm
homolateral to the surgery, without interfering with the surgical time and the
number of lymph nodes dissected, in spite of being associated to increased

bleeding in patientes submmited to the immediate mammary reconstruction.
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1. Introducao

Durante as ultimas décadas, a incidéncia do carcinoma de mama tem
sido crescente, principalmente nos paises mais industrializados da Europa e
América do Norte. Cerca de 175.000 novos casos foram diagnosticados nos
Estados Unidos da América em 2000 (SEER, 2000). Em menor escala, este
aumento de incidéncia repete-se também em paises em desenvolvimento. No
Brasil, as estimativas feitas pelo Instituto Nacional do Céncer (INCA) estimam
para o ano de 2001, o total de 31.590 casos novos, o que representa 20,4% do
namero total de neoplasias malignas em mulheres e faz desta doenca,
analogamente ao que ocorre com a populacdo mundial, a primeira causa de
mortalidade por cancer entre as mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2001). Estes numeros marcantes fazem com que o carcinoma de mama seja
uma doenca muito estudada atualmente, levando ao desenvolvimento de novas
modalidades terapéuticas que tém como objetivo o controle ou mesmo a cura
da doenca, além de oferecer melhores condicdes de vida e menos sequelas

para as pacientes apds o tratamento (FRYKBERG & BLAND, 1994).
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O tratamento desta neoplasia maligna apresentou importante evolugao no
decorrer do tempo, a medida que se adquiriu conhecimento sobre a histéria natural
e as vias de disseminacdo da doenca. Atualmente, com novos conhecimentos,
inclusive de imunologia e biologia molecular, a cirurgia deixou de ser a Unica
modalidade terapéutica, permanecendo no entanto, ainda para a maioria dos

casos, como uma etapa fundamental (CRIPPA, 1999).

No final do século XIX, apesar de nao ter introduzido nenhuma técnica
operatoria realmente nova, William Halsted estabeleceu um importante marco
na histéria do tratamento do carcinoma de mama, ao colocar sua técnica cirurgica
sobre uma base logica e cientifica (WAGNER, 1994). Baseava-se nos principios
de que a doenca era primeiramente local, apresentando um comportamento de
disseminacao centrifuga em etapas, iniciando-se na mama, alcangcando os
linfonodos locorregionais e posteriormente os tecidos a distancia. Desta forma,
acreditava-se que a resseccao em bloco da mama, dos musculos peitorais e de
sua drenagem linfatica era fundamental para o controle da doenca (HALSTED,
1895). A cirurgia de Halsted, posteriormente modificada por Willie Meyer, foi
adotada como padrdo no tratamento até meados do século XX, quando Patey e
Dyson, em Londres, desenvolveram a mastectomia radical modificada, técnica que
preconizava a retirada do musculo peitoral menor e a preservagao do peitoral
maior, baseando-se em evidéncias que mostravam nao haver diferencas de
sobrevida livre de doenca com a remocéao rotineira do musculo peitoral maior
durante a mastectomia, a ndo ser nos casos de comprometimento deste pela

neoplasia (PATEY, 1967; FRYKBERG & BLAND, 1994). Esta técnica foi
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aprimorada por Madden e colaboradores em 1958, os quais preconizavam a
manutencdao de ambos os musculos peitorais, sem que houvesse prejuizo no

tratamento oncol6gico (MADDEN, KANDALAFT, BOURQUE, 1972).

A partir da segunda metade do século XX, houve um grande
desenvolvimento dos métodos de diagndstico e difusdo do rastreamento
mamografico, tornando possivel o diagndéstico precoce do carcinoma de mama,
fato que, associado a novos conceitos que surgiram na época, embasaram o
desenvolvimento da cirurgia conservadora da mama. Dentre estes novos
conceitos, as analises retrospectivas de casos e estudos sobre histéria natural
da doencga apontaram que o prognéstico de uma paciente com carcinoma de
mama esta fortemente ligado ao fato de ela ter ou ndo células metastaticas
ocultas em outros sitios no momento do diagndstico ou intervencao inicial. No
primeiro caso, este progndstico seria ruim, independente da radicalidade da cirurgia
inicial, enquanto que no segundo, seria favoravel. Além disto, o desejo do médico
em proporcionar uma cirurgia oncologicamente efetiva, mas ndo mutilante, e a
participacdo cada vez mais crescente da paciente na decisdo terapéutica,
estimularam o aparecimento das primeiras propostas terapéuticas cirurgicas
conservadoras (VERONESI, 1992). A primeira destas propostas surgiu no
Guy’s Hospital de Londres, e propunha a resseccdo do tumor primario sem
dissecgao axilar, associada a radioterapia. No entanto, houve mais recorréncias
locais e a distancia, e menores taxas de sobrevida no grupo da cirurgia
conservadora em comparacdo com aquele submetido a mastectomia radical

(HAYWARD, 1974). Posteriormente, a associa¢do da linfadenectomia axilar e
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um aumento na radiacéo, proporcionaram taxas de sobrevida geral e sobrevida
livre de doenca semelhantes as daquelas tratadas com a cirurgia radical.
Surgiram assim a quadrantectomia com axilectomia (VERONESI et al., 1981) e

a tumorectomia com linfadenectomia axilar (FISHER et al., 1985).

A partir dai, consolidou-se o tratamento conservador, com a linfadenectomia
axilar sempre presente e representando, ainda hoje, uma etapa fundamental na
abordagem do carcinoma de mama (FENTIMAN et al., 1995). Existem varias
evidéncias que justificam sua realizagédo de rotina, como alta taxa de resultados
falso-negativos do exame clinico da axila, ou seja, em cerca de 30% dos casos
de pacientes com axila clinicamente negativa, o exame histolégico mostrara
metastases linfonodais (SACKS & BAUM, 1993). Outro ponto é que o estado
dos linfonodos axilares constitui o fator prognéstico isolado mais importante nas
pacientes com carcinoma de mama (DENT, 1996) e que, de um modo geral, a
recidiva da doenga na axila em cinco anos ocorre em 20% das pacientes n&o
submetidas a disseccao axilar contra 1% a 2% naquelas submetidas ao

procedimento (FISHER et al., 1985).

No entanto, a linfadenectomia axilar € uma cirurgia que pode apresentar
sequelas e complicagdes em até 70% dos casos, afetando negativamente a
qualidade de vida das pacientes (WARMUTH et al., 1988; IVENS et al., 1992).
Esta alta morbidade faz com que, cada vez mais, intensifiquem-se as pesquisas
para tornar o procedimento menos agressivo e até mesmo aboli-lo nos casos
iniciais, visto que para tumores menores de 1,0cm, o comprometimento axilar é

baixo, ocorrendo em cerca de 10% dos casos (BAXTER et al., 1996).
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Atualmente desenvolvem-se técnicas conservadoras para predizer o estado dos
linfonodos axilares nas pacientes com axila clinicamente negativa, sem a
realizacdo da linfadenectomia axilar, localizando e analisando o linfonodo sentinela
(GIULIANO et al., 1997; VERONESI et al., 1997), com o objetivo final de ndo
realizagdo da disseccdo da axila nos casos desnecessarios, reduzindo
consequentemente a morbidade do procedimento. A utilizacdo da endoscopia
também tem sido desenvolvida como opc¢ao de técnica minimamente invasiva
de dissecc¢ao axilar, no intuito de diminuir as complicagcdes inerentes as lesdes
de estruturas neurovasculares que cruzam a axila (WILMOT et al.,, 1997;

BRUNT et al., 1998).

As complicacdes relatadas sao varias, algumas decorrentes do préprio
procedimento cirdrgico como hemorragias, necrose de pele, infeccdes e deiscéncias
de cicatriz e outras inerentes especificamente a disseccao e lesdo das estruturas
axilares, como seromas, dor crbnica, linfedemas de membro superior e da propria
mama, limitacdo de movimentacao da articulagdo acrémio-umeral, escapula alada,
atrofia dos musculos peitorais e parestesias no brago e axila homolaterais a
cirurgia (AITKEN & MINTON, 1983; PAREDES, PUENTES, POTEL, 1990;
IVENS et al., 1992; WARMUTH et al., 1998). Estas ultimas complicacdes tém,
como causa basica, as lesdes de nervos durante a linfadenectomia axilar. A
atrofia dos musculos peitorais tem como causa a sec¢do dos nervos motores
peitoral medial e lateral durante a disseccdo do espaco entre 0s musculos
peitorais. A lesdo do nervo sensitivo, chamado intercostobraquial (ICB) ou nervo

de Hyrtl, é responsavel por uma queixa frequente e duradoura referida pelas
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pacientes: a alteracdo da sensibilidade dolorosa na regiao medial e péstero-
superior do braco e axila que se apresenta na maioria dos casos como
anestesia ou hipoestesia, podendo ocorrer manifestacdes de hiperestesia (dor,
latejamento ou queimagao) como sintomas principais (ASSA, 1974; LATTERI et
al., 1985; TEMPLE & KETCHAM, 1985; VECHT, VAN DE BRAND, WAJER,

1989; PAREDES et al., 1990, IVENS et al., 1992; WARMUTH et al., 1998).

Entretanto, ndo ha um consenso absoluto a respeito da associacao entre
a lesdo do nervo ICB e as alteracdes sensitivas acima descritas. Alguns autores
consideram que a secc¢ao do nervo nao causa déficits sensitivos (ROSES et al.,
1981; COHEN et al., 1986). Outros como HAAGENSEN (1986), reconhecem
esta associacdo, mas preconizam a secc¢ao rotineira do nervo ICB no intuito de

efetuar uma dissecgéo axilar completa.

Mesmo assim, existem fortes evidéncias de que a incidéncia dos
sintomas decorrentes da secg¢do do nervo ICB é alta e duradoura. Em um
estudo realizado sobre a prevaléncia de complicacées pds-operatorias em 330
pacientes submetidas a linfadenectomia axilar, a dorméncia e dor na face
medial do brago foram relatadas respectivamente em 35% e 30% dos casos
apos dois a cinco anos da cirurgia (WARMUTH et al., 1998). Alguns autores,
em séries menores de casos, relatam 100% de alteragdes de sensibilidade do
braco e axila em pacientes submetidas a sec¢édo do nervo ICB apds seis meses

da cirurgia (ASSA, 1974; LATTERI et al., 1985).
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No intuito de minimizar ou mesmo abolir estes sintomas, em meados da
década de 1970 surgiram as primeiras publicagdes que propuseram uma
modificacdo sistematica da técnica cirurgica, preservando o nervo ICB durante
a linfadenectomia axilar, uma vez que a cirurgia classica praticada até entao

n&o preconizava este passo cirurgico (ASSA, 1974).

Outros autores também identificaram o problema, reconhecendo a
importancia dos sintomas desagradaveis e persistentes relatados pelas pacientes
e propuseram a preservacao do nervo ICB como passo rotineiro durante a
disseccao axilar (TEMPLE & KETCHAM 1985; PAREDES et al., 1990; ABDULLAH

et al., 1998; GALIMBERTI, 1998).

Até o presente momento, o Unico ensaio clinico randomizado para avaliar
o impacto da preservagcdo do nervo ICB durante a linfadenectomia axilar,
mostrou que a preservagao reduziu a incidéncia de déficit sensorial (detectado
pelo exame neuroldgico) no braco de 84% para 53%. No entanto, esta variacao
ndo foi significativa quando se avaliou apenas os sintomas referidos pelas
pacientes, havendo inclusive piora da dor no grupo onde se preservou 0 nervo
ICB. O mesmo autor ainda relata que a preservacao foi factivel em 65% dos
casos (ABDULLAH et al., 1998). Outros autores, em estudos ndo aleatorizados,
relataram aproximadamente 100% de parestesia nas pacientes operadas pelas
técnicas convencionais e menos de 10% naquelas nas quais houve a preservacao

do nervo ICB (ASSA, 1974; LATTERI et al., 1985; TEMPLE & KETCHAM, 1985).
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Estes dados mostram que existem discordancias em relagdo a incidéncia
das alteracbes de sensibilidade no bragco ap6s a cirurgia, que poderiam ser
atribuidas as variagdes no método dos estudos, pois na maioria das vezes sao

estruturados como séries de casos e ndo como ensaios clinicos.

Para efetuar a linfadenectomia axilar com a preservagao do nervo ICB,
os autores propuseram técnicas semelhantes. Este nervo pode apresentar
alteracbes anatdmicas durante seu percurso, mas geralmente origina-se de um
ramo lateral do segundo nervo intercostal, e ao perfurar os musculos serratil
anterior e intercostal, penetra na axila aproximadamente um a dois centimetros
anteriormente ao trajeto do nervo toracico longo, na linha axilar média. Apds
curto trajeto na base da axila, divide-se em dois ou trés ramos, sendo que o
ramo superior pode ou ndo se comunicar com o nervo cutaneo medial do brago
e os ramos inferiores dirigem-se ao membro superior, atravessando a regiao de
cruzamento do tendao do musculo grande dorsal com veia axilar, até atingir o
lado medial da parte superior do braco, onde inerva as regiées pdstero-medial e
superior do brago e axila. Ocasionalmente esta presente um segundo nervo ICB
que se origina do ramo cutaneo lateral do terceiro nervo intercostal e também
inerva axila e lado medial do brago (WARMICK & WILLIANS 1979, HAAGENSEN

1986, ROURKE et al., 1999).

Para preserva-lo, a disseccao axilar deve ser iniciada pela regidao apical,
identificando-0 na sua emergéncia na parede toracica, para depois disseca-lo
de todo o tecido linfoadiposo da base da axila que o circunda, finalizando na

sua entrada no retalho cutaneo lateral da incisdo, de onde prossegue sua
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trajetéria até o braco (ASSA 1974, TEICHER, POULARD, WISE, 1982; TEMPLE &

KETCHAM 1985; GALIMBERTI, 1998).

Nao ha referéncias na literatura a um aumento do niumero de complicagcées
ou outros eventos desfavoraveis com a técnica de preservagdo e poucos
trabalhos fazem mengao a um incremento do tempo cirargico, variando de cinco

a 15 minutos (ABDULLAH et al., 1998; GALIMBERTI, 1998).

Existem alguns questionamentos a respeito da associacao entre a
preservacao do nervo ICB e um possivel prejuizo na abordagem oncolégica da
doenca. As propostas para avaliar esta associacdo estariam baseadas no
namero de linfonodos dissecados e na taxa de recorréncia de doenca axilar. Na
literatura, ndo ha dados precisos em relagdo aos linfonodos, mas existem
evidéncias de que ndo ha aumento da incidéncia de recorréncias axilares em
avaliagdes tardias. Em um estudo com seguimento de dois anos, ndo houve
diferencas significativas em relacao a recidiva axilar entre os grupos com e sem
a preservacao do nervo ICB (LATTERI et al., 1985). No estudo publicado com
mais longo acompanhamento, também ndo houve maior incidéncia de recidiva

axilar ap6s 5 anos de seguimento (TEMPLE & KETCHAM 1985).

Portanto, de um modo geral, existem evidéncias de que as pacientes
submetidas a linfadenectomia axilar @m preservacao do nervo ICB apresentam
menos alteracdes de sensibilidade dolorosa no metadmero correspondente e que
a preservacao deste nervo nao compromete a disseccao axilar completa, nao

acarretando, deste modo, prejuizo na abordagem oncoldgica da axila (TEICHER et
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al., 1982, LATTERI et al., 1985; TEMPLE & KETCHAM 1985; ABDULLAH et al.,

1998).

Em suma, a preservacéo do nervo ICB seria uma contribuicdo a mais para
tornar a abordagem cirurgica do carcinoma de mama menos agressiva a paciente

e, portanto, com menos repercussdes negativas para a qualidade de vida.

Atualmente, devido ao diagnéstico do carcinoma de mama em estadios
cada vez mais iniciais, principalmente nas regides que estruturaram o
rastreamento mamogréafico, o tratamento proporciona longa sobrevida as
pacientes. Para tumores menores de 0,5cm de diametro, com axila negativa, a
sobrevida em cinco anos € de 99,2%, sendo de 98,3% e 92,3% para tumores
de 0,5 a 0,9cm e 1,0 a 1,9cm respectivamente (CARTER, ALLEN, HENSON,
1989). Estes dados mostram que um grande numero de mulheres vivera por
muitos anos apds o tratamento do carcinoma de mama e, conseqientemente,
com as sequelas inerentes a cirurgia. Como a abordagem cirurgica envolve
também a linfadenectomia axilar, o desenvolvimento de técnicas cada vez mais
conservadoras, com menos morbidade, mas que mantenham a mesma eficiéncia

da abordagem radical, tém sido uma constante no meio médico.

Dentro deste contexto, fundamentou-se este projeto de pesquisa, cujo
objetivo foi avaliar a associacao entre a preservacao do nervo ICB durante a
linfadenectomia axilar por carcinoma de mama e a alteragcdo de sensibilidade

dolorosa no bragco homolateral a cirurgia. Estudouse também a repercussao
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desta técnica no tempo cirurgico, numero de linfonodos axilares dissecados e

complicagdes pos-operatorias.

A importdncia do trabalho revela-se a medida que seus resultados
podem proporcionar uma melhor condicdo de vida para estas pacientes, sem

comprometer a abordagem oncoldgica do carcinoma de mama.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a associacao entre a preservagao do nervo intercostobraquial e a
sensibilidade dolorosa do braco, tempo de cirurgia, numero de linfonodos
dissecados e complicacbes perioperatérias em pacientes submetidas a

linfadenectomia axilar por carcinoma de mama.

2.2. Objetivos especificos

1. Determinar a factibilidade da técnica cirurgica da preservagdo do nervo
intercostobraquial na linfadenectomia axilar em pacientes com carcinoma

de mama.

2. Avaliar a associacao entre a preservagao do nervo intercostobraquial e
a sensibilidade dolorosa subjetiva no braco em pacientes submetidas a

linfadenectomia axilar homolateral.
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. Avaliar a associacao entre a preservacao do nervo intercostobraquial e
a sensibilidade dolorosa objetiva no braco em pacientes submetidas a

linfadenectomia axilar homolateral.

. Comparar a pesquisa da sensibilidade dolorosa no braco através da
avaliacao subjetiva e objetiva, em pacientes submetidas a linfadenectomia

axilar, com ou sem a preservagao do nervo intercostobraquial.

. Avaliar a associacao entre a preservacao do nervo intercostobraquial e

o tempo de cirurgia em pacientes com carcinoma de mama.

. Avaliar a associacao entre a preservacao do nervo intercostobraquial e

0 numero de linfonodos dissecados na linfadenectomia axilar.

. Avaliar a associacao entre a preservagao do nervo intercostobraquial e

as complicacdes cirurgicas.
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3. Sujeitos e Método

3.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de intervencéo, tipo ensaio clinico, aleatorizado,

controlado e duplo-cego.

3.2. Tamanho amostral

O nuamero de pacientes (n) foi calculado para um estudo tipo ensaio

clinico, levando-se em conta os seguintes parametros:

e porcentagem de individuos que apresentam alteracao de sensibilidade
dolorosa no bragco e axila apo6s linfadenectomia axilar sem a
preservacao do nervo ICB : 84% (ABDULLAH et al., 1998)

e porcentagem de individuos que apresentam alteracao de sensibilidade
dolorosa no brago e axila apés linfadenectomia axilar com a preservacéao
do nervo ICB : 53% (ABDULLAH et al., 1998)

e diferenca absoluta entre os grupos: 31%
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Com base nestes valores, aplicada a formula para célculo de tamanho de
amostra para ensaio clinico (POCOCK, 1987) com erro tipo | ( o) de 0,05 e erro

tipo Il (B ) de 0,20, obtivemos 32 pacientes em cada grupo (Anexo 1).

3.3. Selecao dos sujeitos

Foram selecionadas pacientes portadoras de carcinoma de mama,
candidatas a tratamento cirdrgico com linfadenectomia axilar, no Ambulatério de
Oncologia Mamaria do Centro de Atencéao Integral a Saude da Mulher (CAISM)
da Uniiveridade Estadual de Campinas (UNICAMP), no periodo de janeiro de

1999 a julho de 2000.

3.3.1. Critérios de inclusao

e diagnostico de carcinoma de mama invasor

e carcinoma ductal in situ de mama com indicacao de mastectomia total

com linfadenectima axilar nivel |

e teste de sensibilidade dolorosa normal no metamero correspondente
ao nervo ICB bilateralmente

3.3.2. Critérios de exclusao

e carcinoma de mama bilateral

e antecedente pessoal de carcinoma de mama contralateral tratado com

linfadenectomia axilar
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e carcinoma lobular in situ de mama

e qualquer problema de comunicacdo apresentada pela paciente que
dificulte a coleta de dados

3.3.3. Aleatorizacao

Foi determinada a sequUéncia dos sujeitos, para a formagédo dos grupos,
segundo o modelo de aleatorizagdo em bloco (ALTMAN, 1987a) e assim

chamados:

e grupo A: pacientes aleatorizadas para a preservagao do nervo ICB

durante linfadenectomia axilar.

e grupo B: pacientes aleatorizadas para a técnica de linfadenectomia
axilar padrdao no CAISM - UNICAMP, ou seja, com seccado do nervo
ICB (VERONESI et. al., 1981).

Em cada bloco foram alocadas quatro pacientes, duas de cada grupo

conforme as seguintes sequiéncias, que se repetiam sucessivamente:

W o> >
W > W >
> 0 >
> > W
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Houve uma numeracdo seqlencial que correspondeu a ordem
cronolégica de insercdo de cada caso novo no estudo. Para cada numero foi

atribuida uma letra, A ou B, dependendo da seqléncia da aleatorizagao.

Esta sequéncia foi registrada em um livro que permaneceu no centro

cirargico, nao ficando, portanto, em poder dos pesquisadores.

Imediatamente antes da cirurgia, o cirurgido tomou conhecimento sobre
qual foi o grupo (A ou B) do caso em questdao e realizou o procedimento

pertinente.

No grupo A, se houvesse lesdo do nervo ICB em determinada paciente ,
esta seria excluida da sequéncia da aleatorizacao e a préxima a ser alocada

seria no lugar desta primeira.

3.4. Variaveis

A seguir sdo apresentadas as variaveis e suas respectivas categorias:

3.4.1. Variavel independente

e Preservacdo do nervo ICB: é a manutencdo anatdmica do nervo

intercostobraquial durante a linfadenectomia axilar e categorizada em:
— preservacgao

— seccao
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3.4.2. Variaveis dependentes

e Sensibilidade dolorosa subjetiva: sensibilidade dolorosa na face
medial e supero-posterior do brago, correspondente ao metamero do
nervo ICB e referida pela paciente mediante entrevista realizada pelo
médico examinador (PORTO, 1990).

Anestesia: auséncia de sensibilidade

Hipoestesia: diminuicdo de sensibilidade, categorizada em leve,

moderada ou intensa.

Hiperestesia: exacerbacao de sensibilidade, categorizada em leve,

moderada ou intensa.

Nehuma alteracao: sensibilidade dolorosa normal.

e Sensibilidade dolorosa objetiva: alteracdo da sensibilidade dolorosa na
face medial e supero-posterior do brago, correspondente ao metamero
do nervo ICB e referida pela paciente mediante aplicacdo de testes
cutdneos de estimulacdo dolorosa pelo médico examinador (PORTO,
1990).

anestesia: auséncia de sensibilidade.

— hipoestesia: diminuicdo de sensibilidade, categorizada em leve,

moderada ou intensa.

— hiperestesia: exacerbacao de sensibilidade, categorizada em leve,

moderada ou intensa.

— nenhuma alteracao: sensibilidade dolorosa normal.
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e Tempo de cirurgia: tempo transcorrido em minutos, entre o inicio € o

final do procedimento cirargico, anotado na ficha anestésica.

e Numero de linfonodos: numero de linfonodos encontrado pelo patologista

mediante avaliagdo macroscépica do tecido axilar dissecado.

e Complicagdes: qualquer evolucdo anormal vinculada ao tratamento

cirdrgico durante o periodo intra ou pds-operatério, até trés meses.

3.4.3. Variaveis de controle

e Estadiamento: extensdo patoldgica da doenga, segundo classificacao
proposta pela Unido Internacional de Combate ao Céancer (UICC,
1991) e agrupada em quatro categorias (Anexo 2):

estadio 0

estadio |

estadio |l

estadio Ill

e Cirurgia: tipo de procedimento realizado para o tratamento do carcinoma

de mama.

— mastectomia total com axilectomia nivel | - MT+NI ( HANSEN &
GIULIANO, 1997).

— mastectomia radical — MR, categorizada em:

a) mastectomia radical a Halsted modificada por Pinotti — MRH
(BRENELLI, 1994).

b) mastectomia radical modificada a Patey— MRP (PATEY, 1967)

c) mastectomia radical a Madden— MRM (MADDEN et al., 1972).
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d) mastectomia radical modificada com reconstrucdo mamaria
imediata -MRRI (PINOTTI et al., 1984).

e) quadrantectomia com axilectomia — QUAX (VERONESI et al.,
1981).

e |dade: em anos completos, referida pela paciente no momento da

inclusdo no projeto de pesquisa.

e Estado de menopausa: definidko no momento da admissdo da
paciente, como (JASZMAN, 1973).

— pré-menopausa: presenga de menstruagdes ou menos de um ano

de amenorréia.

— pds-menopausa: um ano ou mais de amenorréia.

e Volume da mama: definido pelo tamanho do sutid que as pacientes

estavam fazendo uso antes da cirurgia e categorizado em:
— mama pequena: usuarias dos tamanhos de numero 38 a 42.
— mama média: usuarias dos tamanhos de numero 44 e 46.

— mama grande: usuarias dos tamanhos de numero 48 a 56.

e ndice de massa corpérea (IMC): a relacéo entre o peso em quilogramas
e 0 quadrado da altura em centimetros, sendo categorizado em (KEYS
etal. , 1972):

— normal: IMC £25
— sobrepeso: IMC entre 25,1 e 30

— obesidade: IMC > 30
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3.5. TECNICA DE CIRURGIA, CONCEITOS E TESTES DE SENSIBILIDADE

3.5.1. LINFADENECTOMIA AXILAR COM PRESERVACAO DO NERVO ICB

A linfadenectomia axilar foi iniciada pela identificacdo da borda lateral do
musculo peitoral maior, prosseguindo-se com a disseccdo do espacgo
interpeitoral (incluindo linfonodos do nivel Il) e rebatendo-se a borda medial do
musculo peitoral menor até a visualizacdo da porcao apical da veia axilar,
correspondendo a sua entrada na parede toracica, logo abaixo do tenddo do
musculo subclavio. Uma vez realizada a linfadenectomia do nivel Ill, continuou-
se a disseccao no sentido cranio-caudal, identificando-se o feixe vasculo-
nervoso toraco-acromial, a veia mamaria externa, o nervo toracico longo € o

tronco vasculo-nervoso do musculo grande dorsal.

Prosseguindo-se com a dissec¢gdo em monobloco em sentido médio-
lateral, o nervo ICB é identificado na parte interna do cavo axilar, junto a sua
emergéncia na parede tordcica. Para completar a linfadenectomia da base
axilar (nivel ), foi realizada a disseccao de todo o tecido linfoadiposo que
circunda o nervo e seus ramos até sua entrada no retalho cutaneo lateral, de
onde prossegue sua trajetéria até a face medial e supero-posterior do braco

(ASSA 1974; TEMPLE & KETCHAM 1985).
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3.5.2. Anatomia e metamero do nervo ICB

O nervo ICB pode apresentar diversas alteracbes anatdmicas durante
seu percurso, mas geralmente origina-se de um ramo lateral do segundo nervo
intercostal e, ao perfurar os musculos serratil anterior e intercostal, penetra na
axila aproximadamente 1 a 2cm anteriormente ao trajeto do nervo toracico
longo, na linha axilar média. Apds curto trajeto na base da axila, divide-se
geralmente em dois ou trés ramos, sendo que 0 ramo superior pode ou nao se
anastomosar com o0 nervo cutaneo medial do braco e os ramos inferiores
dirigem-se ao membro superior, atravessando a regido de cruzamento do
tenddo do musculo grande dorsal com veia axilar, até atingir o lado medial da
parte superior do braco, onde inerva a pele do lado medial e supero-posterior
do braco. Ocasionalmente estd presente também um segundo nervo
intercostobraquial, que se origina do ramo cutaneo lateral do terceiro nervo
intercostal e inerva a axila e o lado medial do bragco (WARMICK & WILLIAM,

1979: HAAGENSEN ,1986).
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LEGENDA

1 — Nervo Intercostobraquial
2 — Nervo Cutaneo Medial do Brago

3 — Tronco Vascular do Musculo
Grande Dorsal

4 — Parede Toré&cica

5 — Mdusculo Grande Dorsal

6 — Retalho Cutaneo Supero-lateral
7 — Retalho Cutaneo infero-medial

LEGENDA

1 — Nervo Intercostobraquial

2 — Nervo Cutaneo Medial do
Braco

3 — Tronco Vascular do
Musculo Grande Dorsal

4 — Parede Toracica
5 — Musculo Grande Dorsal
6 — Retalho Cutaneo Medial

7 — Retalho Cutaneo Lateral

Figura 1. Anatomia do nervo intercostobraquial.
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Figura 2. Metamero do nervo intercostobraquial.

3.5.3. Testes de sensibilidade dolorosa

3.5.3.1 Teste da sensibilidade dolorosa subjetiva

A paciente foi orientada pelo médico examinador antes de cada uma das
avaliagdes poOs-operatorias, sendo instruida sobre como seria feito o teste,
assim como sobre os tipos de alteracdo de sensibilidade dolorosa existentes.
Apés esta fase, foi interrogada quanto a existéncia ou nao destas alteracéo de

sensibilidade dolorosa na face medial e supero-posterior do braco, fazendo
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sempre uma analogia ao membro contralateral. Quando presente, a alteracao
sensitiva foi classificada em anestesia, hipoestesia ou hiperestesia. Nos dois
ultimos casos foi apresentada para a paciente uma escala visual e numérica,
graduada de um a dez (Anexo 3) e esta atribuiu um valor, dependendo da

intensidade do sintoma referido, classificado em :

e 1a 3:sintomaleve
e 4a 7 :sintoma moderado

e 8 a 10: sintoma intenso

3.5.3.2 Teste da sensibilidade dolorosa objetiva

O método utilizado para avaliacdo da sensibilidade dolorosa objetiva
também foi feito apds orientacao pelo médico examinador, antes de cada uma
das avaliacbes poOs-operatérias, e o exame fisico neurologico realizado com
uma agulha de 25 x 7mm, sem haver penetracdo evidente na pele. Foi
abordada a area correspondente ao metamero do nervo ICB, assim como a
area imediatamente adjacente a referida area de inervagao (Figura 2), sempre
fazendo exame analogo no membro contralateral e solicitando para a paciente
expressar verbalmente a sensagdo dolorosa nas areas examinadas e

quantifica-las seguindo a escala numérica (SPECIALI, 1996).
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3.6. ACOMPANHAMENTO DE SUJEITOS E COLETA DE DADOS

As pacientes foram convidadas a participar da pesquisa pelo pesquisador
principal durante atendimento médico no Ambulatério de Patologia Mamaria do
CAISM - UNICAMP e, quando houve anuéncia, foi preenchido o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 4) e a ficha inicial de coleta de dados

(Anexo 5). Atribuiu-se entdo um numero para cada sujeito.

Na etapa anterior a realizacdo das cirurgias, para cada numero de
participacdo na pesquisa foi associada uma letra (A ou B) que correspondia a

sequUéncia da aleatorizacao, respectivamente ao grupo A e B.

Quando a paciente chegava ao centro cirurgico, o cirurgido sabia apenas
qual era o numero dela no estudo. Momentos antes da cirurgia, 0 mesmo
tomava conhecimento de qual grupo aquela paciente fazia parte e realizava o

procedimento pertinente, ou seja, com ou sem a preservacao do nervo ICB.

As cirurgias foram realizadas pelo pesquisador principal ou pelo
orientador, nunca em conjunto, uma vez que para avaliar a paciente no pos-
operatério o examinador (um dos pesquisadores) ndo poderia saber qual o

procedimento realizado na cirurgia.

3.6.1. Avaliacao pos-operatoria

As avaliacbes poOs-operatérias foram realizadas por duas pessoas: pelo

pesquisador principal e um pesquisador colaborador, tendo como requisito
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basico para manter o carater duplo-cego do estudo, uma vez que a paciente
ndo sabia em qual grupo estava inserida, nunca existir coincidéncia entre o
individuo que operou a paciente com aquele que a avaliou posteriormente.
Portanto, o médico examinador ndo sabia a sequiéncia da aleatorizacao e que

tipo de cirurgia foi realizada, com ou sem a preservacao do nervo ICB.

Foram, ao total, trés avaliagbes pds-operatorias para cada caso,

realizadas em média, nos seguintes momentos:

e Avaliacdo 1: 2° dia pds-operatorio.
e Avaliacdo 2: 40° dia pds-operatorio.

e Avaliacdo 3: apos trés meses.

Em cada uma das avaliacbes foram aplicados os testes de sensibilidade
dolorosa objetiva e subjetiva, descritos no item 3.5.3, e preenchida a ficha de

avaliacdo pds-operatéria (Anexo 6).

Apés o preenchimento de cada ficha de avaliacdo p6s-operatoéria, toda a
identificacao da paciente foi desprezada, restando apenas o nimero do caso no

estudo.

Ao final da coleta dos dados, as fichas foram agrupadas por numeracéo,
onde s6 entdo foi conhecido o grupo que cada paciente estava inserida, de

acordo com a sequéncia da randomizagao.
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3.7. CRITERIOS DE DESCONTINUACAO

e comprometimento macroscopico do tecido linfoadiposo perineural ou

do préprio do nervo ICB por neoplasia.

e nao comparecimento da paciente ao servico nas datas previstas para

realizacdo do exame neuroldgico e entrevista.

Sempre que houve falta da paciente, antes de exclui-la do estudo, foi
realizada uma convocacao, via correio, como ¢é feito na rotina do Servico de

Assisténcia Social do CAISM - UNICAMP.

3.8. PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

As informacdes coletadas foram incluidas por dois digitadores em um
banco de dados montado no programa Microsoft EXCEL® e analisados pelo
programa estatistico Statistical Analysis System for Personal Computer (CARY,

1989) utilizando os seguintes testes:

e teste exato de Fisher (ALTMAN, 1987b).

e t— Student (ALTMAN, 1987b).

e coeficiente de correlacao de kappa (JEKEL, ELMORE, KATZ, 1999),
considerando-se:
— abaixo de 20%: desprezivel
— entre 20% e 40%: minimo

— entre 40% e 60%: satisfatério
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— entre 60% e 80%: bom

— acima de 80%:excelente

e nivel de significancia estabelecido:

— erro tipo | ( a ) = 0,05

3.9. ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi elaborada de acordo com os principios éticos enunciados

na Declaracdo de Helsinque (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 1996).

Foi mantido o sigilo das informagdes no decorrer do estudo, e o protocolo
de pesquisa foi anteriormente submetido & aprovacdo do Comité de Etica em

Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

A obtencdo do Consentimento Livre e Esclarecido foi realizada pelo
pesquisador principal, durante a primeira avaliagao da paciente no Ambulatério
de Oncologia Mamaria do DTG — CAISM — UNICAMP, seguindo as orientagbes

da Resolucao 196/96 do Ministério da Saude (BRASIL, 1996).
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4. Resultados

4.1. DESCRICAO DA AMOSTRA

Os grupos estudados apresentaram uma distribuicdo homogénea

segundo as variaveis de controle estudadas (Tabelas 1 e 2).

TABELA 1

Distribuicao das variaveis de controle estudadas, segundo
a preservacao ou seccao do nervo ICB (n = 85)

n Média DP Minimo Maximo p®

Idade (anos completos)
preservagao do nervo ICB 42 43,7 11,31 28 80
seccgao do nervo ICB 43 46,0 12,48 26 77 NS

IMC*(kg/cm?)
preservacgao do nervo ICB 42 24,96 3,903 18,55 36,31
secc¢ao do nervo ICB 43 25,60 4,347 19,33 37,57 NS

*IMC : indice de massa corpérea
(a) p valor, segundo teste exato de Fisher
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TABELA 2

Distribuicao das variaveis de controle estudadas, segundo
a preservacao ou nao do nervo ICB (n = 85)

Preservacao Seccao p®
n (oo) n (°°)
Estado de menopausa
pré-menopausa 34 (81,0) 34 (79,1)
pds-menopausa 8 (19,0 9 (20,9) NS
Volume da mama
pequeno 13 (31,0 12 (27,9)
médio 25 (59,5) 26 (60,5)
grande 4 (9,5 5 (11,6) NS
Tipo da cirurgia
MR 9 (21,5) 15 (34,9)
QUAX 3 (7,1 6 (13,9)
MRRI 27 (64,3) 20 (46,5)
MT+NI 3 (7,1 2 ( 4,7) 0,28
Estadio clinico
0 5 (11,9) 2 ( 4,6)
I 6 (14,3) 6 (14,0)
Il 26 (61,9) 23 (53,5)
1] 5 (11,9) 12 (27,9) 0,24

MR: mastectomia radical.

QUAX: quadrantectomia com axilectomia.

MRRI: mastectomia radical com reconstrugao plastica imediata.
MT+NI: mastectomia total com linfadenectomia nivel |

(a) p valor, segundo teste exato de Fisher.

4.2. FACTIBILIDADE DA TECNICA DE PRESERVAGAO DO NERVO ICB

No decorrer do estudo, 44 pacientes foram aleatorizadas para a preservagéao
do nervo ICB. No entanto, duas foram excluidas por apresentarem nitida
invasao neoplasica de todo o tecido linfoadiposo perineural (um dos critérios de

descontinuagéo).

Nas 42 restantes, ndo ocorreram secgdes inadvertidas ou ndo intencionais do
nervo ICB durante tentativa de preserva-lo, o que levou a uma taxa de factibilidade

da técnica cirurgica de 100%.
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4.3. AVALIACAO DE SENSIBILIDADE DOLOROSA

A avaliacao da sensibilidade subjetiva (relatada pela paciente) demonstrou
que nas trés avaliacoes realizadas, houve diferengas significativas na incidéncia ou
nao de sintomas sensitivos entre os grupos. No grupo da preservacao do nervo ICB
existiram mais pacientes assintomaticas e menos pacientes com hipoestesia do que
no grupo de pacientes submetidas a seccao do nervo, sendo esta diferenca

significativa (Tabela 3).

TABELA 3

Avaliacao da sensibilidade dolorosa subjetiva em trés momentos
pos-operatoérios, segundo a preservacao seccao do nervo ICB

Tempo de Alteracao Preservacgao Seccao @
jS- Sri relatada pela

pos-operatoério paciente n (%) n (%)
2 dias anestesia 1 ( 2,4) 3 (7,0
hipoestesia 12 (28,6) 25 (58,1)
hiperestesia 3 (71 3 (7,0

nenhuma 26 (61,9) 12 (27,9) < 0,01
40 dias® anestesia 0 ( 0 3 ( 7,0)
hipoestesia 15 (36,6) 32 (74,4)
hiperestesia 7 (17,1) 1 ( 2,3)

nenhuma 19 (46,3) 7 (16,3) < 0,01
Apos 3 meses'® anestesia 0 ( 0 0 ( 0
hipoestesia 13 (31,7) 29 (69,0)
hiperestesia 3 (7,3 1 ( 2,4)

nenhuma 25 (61,0) 12 (28,6) < 0,01

(a) pvalor, segundo teste exato de Fisher
(b) Verificou-se perda de seguimento para uma paciente do grupo da preservagao.

(c) Verificou-se perda de seguimento para uma paciente do grupo da seccdo que faleceu antes de trés
meses de pos-operatorio.
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% de pacientes com alteracac

A Figura 3 mostra o tipo de sintoma relatado pelas pacientes e sua

evolucao temporal, de acordo com a preservagdo ou nao do nervo ICB

(FIGURA 2). Trata-se apenas de uma representacao,

evidentemente o intervalo real da evolugcéao de tempo.
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Figura 3. Representagao temporal da sensibilidade dolorosa subjetiva
de cada sintoma, segundo a preservagéo ou ndo do nervo ICB.

A andlise da sensibilidade objetiva demonstrou que nas trés avaliacoes

realizadas, houve diferencas significativas nas alteracbes de sensibilidade

dolorosa detectadas no exame fisico neuroldgico entre os grupos. No grupo da
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preservacao houve mais pacientes com exame fisico normal e menos pacientes
com hipoestesia do que no grupo com secg¢dao do nervo ICB, sendo esta

diferenca significativa (Tabela 4).

TABELA 4

Avaliacao da sensibilidade dolorosa objetiva em trés momentos
pos-operatodrios, segundo a preservacao ou seccao do nervo ICB

Tempo de Alteracao Preservacgao Seccao @
55- 5K detectada pelo
pos-operatorio examep n (%) n (%)
2 dias anestesia 2 (4,8) (11,6) < 0,01
hipoestesia 15 (35,7) 31 (72,1)
hiperestesia 3 (7,1) 2 (4,7)
nenhuma 22 (52,4) 5 (11,6)
40 dias"® anestesia 2 (4,9) 9 (209 < 0,01
hipoestesia 18 (43,9) 30 (69,8)
hiperestesia 5 (12,2) 1 (2,3)
nenhuma 16 (39,0 3 (7,0)
Apos 3 meses'® anestesia 0 (0) 4 (9,5) < 0,01
hipoestesia 15 (36,6) 30 (71,4)
hiperestesia 4 (9,7) 1 (2,4)
nenhuma 22 (53,7) 7 (16,7)

(a) pvalor, segundo teste exato de Fisher.
(b) Verificou-se perda de seguimento para uma paciente do grupo da preservagao.

(c) Verificou-se perda de seguimento para uma paciente do grupo da secgao, que faleceu antes de trés
meses de pos-operatorio.

A Figura 4 mostra o tipo de alteracdo detectada pelo exame fisico
neuroldgico e sua evolugéao temporal, de acordo com a preservacao ou nao do
nervo ICB (Figura 4). Trata-se apenas de uma representacao, ndo respeitando

evidentemente o intervalo real da evolug¢ao de tempo.
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Figura 4. Avaliagdo temporal da sensibilidade dolorosa objetiva,
segundo a preservagao ou secgdo do nervo ICB.

A correlacao entre a queixa da paciente (sensibilidade dolorosa subjetiva) e

as alteragdes do exame fisico (sensibilidade dolorosa objetiva) demostrou que:

e Considerando a amostra como um todo, a correlacdo pode ser considerada
boa nas duas primeiras avaliacdes (coeficiente de kappa 0,67 e 0,66) e

satisfatéria na ultima avaliagédo (coeficiente de kappa = 0,58).

e No grupo A, a concordancia entre as avaliagbes foi considerada boa nos
trés momentos da avaliagéo, ou seja, apds dois dias, 40 dias e apds trés

meses (coeficiente de kappa de 0,66, 0,69 e 0,60 respectivamente).
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e No grupo B a concordancia entre as avaliagdes foi boa somente na 1°
avaliacédo (coeficiente de kappa = 0,61) e razoavel nas avaliacbes com
40 dias e apds trés meses (coeficiente de kappa = 0,54 e 0,43,

respectivamente) (Tabela 5).

TABELA 5

Correlacao entre as avaliacOes subijetiva e objetiva nos trés
momentos estudados, por grupo e em toda a amostra

Tempo Avaliacio Ava_liagéo gbjetiva Coeficiente kappa ( IC 95%)
de pos- . - Anes- Hipoes- Hiperes- Nenhu- ~ ~
operatério subjetiva lesia tesia tesia ma Todaaamostra Preservacao Seccao
2 dias anestesia 4 0 0 0 0,67 0,66 0,61
hipoestesia 1 34 0 2 (0,54 - 0,81) (0,45-0,88) (0,39-0,83)
hiperestesia 1 0 5 0
nenhuma 1 12 0 25
40 dias anestesia 5 0 0 0 0,66 0,69 0,54
hipoestesia 5 42 0 0 (0,52-0,80) (0,51-0,87) (0,29-0,79)
hiperestesia 0 1 5 2
nenhuma 3 5 1 17
3 meses anestesia 0 0 0 0 0,58 0,60 0,43
hipoestesia 4 35 0 3 (0,41-0,73) (0,37-0,83) (0,16 —0,70)
hiperestesia 0 0 3 1
nenhuma 0 10 2 25

4.4. AVALIACAO DO TEMPO DE CIRURGIA

Em relacdo ao tempo de cirurgia, ndo foi observada diferenca
significativa entre os grupos estudados. Os tempos assinalados referem-se
apenas a cirurgia oncolédgica, ndo levando em conta o tempo decorrido da

reconstrucdo mamaria nos casos onde esta foi realizada (Tabela 6).
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TABELA 6

Comparacao entre o tempo de cirurgia dos grupos
com e sem a preservacao do nervo ICB

Tempo de cirurgia ( minutos)

Grupo n P
Média DP Minimo Maximo

(@)

preservacgao do nervo ICB 42 81,2 28,08 45 205 0,76
seccgao do nervo ICB 43 79,1 35,71 45 210

(a) Teste t-Student

A diferenca de tempo estimada entre os grupos foi de 2,1 minutos, com

intervalo de confianga (IC 95%):-11,8 a 16,0 (Figura 5).
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Figura 5. Comparacgao entre os grupos estudados com relagdo ao tempo de cirurgia.
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4.5. AVALIACAO DO NUMERO DE LINFONODOS

O numero de linfonodos dissecados foi similar nos dois grupos

estudados, com diferenga entre as medias de 0,9 unidades (Tabela 7).

TABELA 7

Comparacao entre os grupo estudados com
relacao ao numero de linfonodos dissecados

Numero de linfonodos @
Grupo n P
Média DP Minimo Maximo
preservacao do nervo ICB 42 19,5 5,86 7 34 0,59
seccgao do nervo ICB 43 20,4 8,43 8 44

(a) Teste t-Student

A diferenca do numero de linfonodos entre os grupos foi de 0,9 unidades,

com intervalo de confianca (IC 95%): -2,3 a 3,9 (Figura 6).
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Figura 6. Comparacao entre os grupos estudados
em relagdo ao numero de linfonodos dissecados.
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4.6. ANALISE DAS COMPLICACOES CIRURGICAS

Em relacdo as complicacdes intra e pésoperatérias, observou-se que no
grupo da preservacdo houve um numero significativamente maior de pacientes

que apresentaram sangramento intra-operatério aumentado (Tabela 8).

Este item correspondeu a 79% (35,7 / 45,2) de todas as complicagcdes no

grupo da preservacao e por 45,% (11,6 / 25,6) no grupo da seccéao do nervo ICB.

TABELA 8

Distribuicao percentual das complicacoes cirurgicas,
segundo a preservacao ou secc¢ao do nervo ICB

. L Preservacao Seccao @
Tipo de complicacao
n (%) n (%)
Sangramento aumentado* 15 (35,7) 5 (11,6) 0,01
Necrose 0 ( 0 2 ( 4,7) 0,49
Infeccao 2 ( 4,8) 3 (7,0 1,00
Deiscéncia 3 (71 2 ( 4,6) 0,68
Total 19 (45,2) 11 (25,6) 0,07

(a) Teste exato de Fisher

* Sangramento aumentado: no intra-operatério, necessitando de transfusdo de sangue no periodo intra ou
pés-operatério. O valor da Hb < 10mg/dl indicou a transfusao.

Dentre as 20 pacientes que apresentaram sangramento aumentado, 17
(85%) foram submetidas a MRRI. Destas, 14 (82,3%) faziam parte do grupo da

preservacao do nervo ICB. Neste subgrupo de pacientes houve associacdo
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significativa entre a preservacao do nervo ICB e a ocorréncia de sangramento

aumentado.

Quando se excluiu a MRRI, no grupo restante ndo houve associagcao
entre a preservacdo ou nao do nervo ICB e a ocorréncia de sangramento

aumentado (Tabela 9).

TABELA 9

Correlacao entre a ocorréncia de sangramento aumentado segundo
a realizacao ou nao de MRRI e o grupo estudado (n=85)

Sangramento Aumentado

Sim N50 p valor(a)
N (oo) n (°°)
MRRI
Preservacao 14 (82,3) 13 (43,3) 0,01
Secgéo 3 (17,7) 17 (56,7)
Nao MRRI
Preservacao 1 (33,3) 14 (40,0) 1,00
Seccao 2 (66,7) 21 (60,0)

(a) teste exato de Fisher, no grupo MRRI.

(b) teste exato de Fisher, no grupo Nao MRRI.

*MRRI: pacientes submetidas & mastectomia radical com reconstru¢do mamaria imediata.
**Nao MRRI: pacientes submetidas a outros tipos de cirurgia que ndo a MRRI.

Dentre as 47 pacientes submetidas a MRRI, observouse que no grupo
com preservagéo do nervo ICB o tempo médio de cirurgia foi maior, e associou-

se significativamente a presenca de sangramento aumentado (Tabela 10).
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TABELA 10

Relacao entre a presenca de sangramento aumentado e o tempo médio
da MRRI, segundo a preservacao ou nao do nervo ICB (GRUPOS A e B)

Tempo médio de cirurgia (min)

Sangramento MRRI Ndo MRRI
aumentado  preservagio Seccao Preservacéo Seccao
Média DP Média DP Média DP Média DP
Sim 2242 60,30 182,8 72,93 88* -- 75% --
Néo 162,6 73,11 161,4 76,90 93,8 28,06 97,85 21,58
p® <0,01 0,43 -- -

(a) Teste t-Student

* Estes nUmeros referem-se a apenas uma paciente de cada grupo e, portanto, ndo representam médias,
mas numeros absolutos.
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5. Discussao

Observamos com este estudo que a preservacdo do nervo
intercostobraquial (ICB) durante a linfadenectomia axilar (LA) em pacientes
portadoras de carcinoma de mama, levou a uma incidéncia significativamente
maior de pacientes assintomaticas e com exame fisico neurolégico normal, em
relacdo as pacientes submetidas a seccédo do nervo ICB, quando avaliamos,
respectivamente, as sensibilidades dolorosas subjetiva e objetiva nas faces

medial e supero-posterior do braco.

O trabalho em questdo teve sua proposta basica fundamentada em
algumas das queixas das pacientes submetidas a LA pelas técnicas cirargicas
padronizadas no meio médico: as alteracbes de sensibilidade do braco
homolateral a cirurgia. Estas queixas sao frequentes e, basicamente, referem-
se as alteracdes da sensibilidade dolorosa (incluindo suas divisdes- anestesia,
hipoestesia e hiperestesia). A regiao acometida é a face medial e supero-
posterior do braco que corresponde ao metamero do nervo ICB, o que

direcionou nossa atencao a sua preservacao durante a LA.
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A proposta inicial foi avaliar estas pacientes em trés momentos diferentes
apos a cirurgia, no intuito de tracar um padrdo de comportamento destas
alteracbes de sensibilidade do braco com o decorrer do tempo. Optamos por
realizar a ultima avaliagdo apds trés meses, embasados em trabalhos que
mostram que as alteracdes de sensibilidade dolorosa no braco sédo persistentes
e que a avaliagdo com trés meses nao apresenta diferencas significativas em
relacdo aquela realizada mais tardiamente, com 15, 18 ou 24 meses (IVENS et.

al., 1992; MAUNSELL, BRISSON, DESCHENES, 1993; WARMUTH et al., 1998).

No método proposto, as avaliagdes seriam feitas com dois dias, 40 dias e
apds trés meses. O Anexo 11 mostra uma tabela com o tempo médio, em dias,
em que estas avaliagdes foram realizadas. As diferencas neste tempo médio
em relagdo a proposta inicial devemse, basicamente, as faltas das pacientes
no retorno ao ambulatério especifico, comparecendo somente ap6s convocagao
via correio. Apenas uma das pacientes perdeu o seguimento no grupo A e outra
do grupo B faleceu antes dos trés meses, por causa nado relacionada ao

carcinoma de mama, ndo completando todas as avaliacdes.

A avaliacao da sensibilidade dolorosa subjetiva demonstrou que no grupo
de pacientes aleatorizado para a preservacao do nervo ICB, ha mais pacientes
assintomaticas e menos com hipoestesia em relacdo ao grupo submetido a
seccao do nervo ICB. Essas diferencas foram significativas e mantiveram-se

nas trés avaliagcdes pos-operatorias realizadas.
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Uma distribuicdo semelhante nas alteracdes de sensibilidade foi encontrada
com o exame neuroldégico do braco, ou seja, na avaliacdo da sensibilidade
dolorosa objetiva. No entanto, em relacdo a incidéncia de anesksia e hiperestesia,
tanto na avaliagdo subjetiva como na objetiva, os numeros mostram distribuicao
semelhante entre os grupos com e sem a preservacao do nervo ICB, mas como
representam valores absolutos pequenos, ndo sdo adequados para avaliagao
estatistica e, portanto, nao pudemos aprofundar mais a analise sobre estes dois

tipos de alteragéo de sensibilidade.

Quando correlacionamos os resultados das avaliacbes de sensibilidade
subjetiva e objetiva em toda a amostra estudada, encontramos uma boa
concordancia entre a queixa relatada pela paciente e os achados do exame
fisico neuroldgico, o que nos faz acreditar que os sintomas que as pacientes nos
referem tém boa probabilidade de corresponderem ao exame fisico. Quando
particularizamos os dois grupos, esta relacdo é mais evidente no grupo com

preservacao do nervo ICB.

Alguns pontos importantes em relagcdo a estas avaliacbes devem ser
ressaltados. Elas foram realizadas sempre pelos mesmos dois investigadores,
sendo que estes nao tinham conhecimento sobre em qual grupo do estudo a
paciente estava inserida. Apds orientar as pacientes sobre o que € a anestesia,
hipoestesia e hiperestesia, utilizamos uma escala visual e numérica para quantificar
as alteracdes de sensibilidade. Este modelo de escala foi inicialmente desenvolvida
para representacdo grafica da dor, existindo fortes evidéncias na literatura de

que ela fornece uma correta informacéo na mensuragao deste sintoma (SCOTT
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& HUSKISSON, 1976; DOWNIE et al., 1978; KREMER, ATKINSON, IGNELZI,
1981). Apds a analise destas escalas, decidimos emprega-las ndo sé para
quantificar dor, mas também as outras alterac6es de sensibilidade, ou seja,
para classificar a hipoestesia e a hiperestesia em leve, moderada e intensa. No
entanto, nao incluimos estas subdivisbes nas analises estatisticas, pois
teriamos, como mostram os Anexos 7 e 8, muitas varidveis para um numero
restrito de pacientes. A amostra calculada inicialmente para este estudo foi
baseada nos poucos trabalhos publicados sobre este assunto e que nao
detalharam estes aspectos. Seria necessario um numero maior de pacientes

inseridas no estudo para haver coeréncia estatistica.

Algumas questdes ainda ficam em aberto para quantificar com precisao a
sensibilidade, como possiveis variacdes na pressdao da agulha realizada pelo
médico examinador durante o teste neuroldgico, possiveis diferencas de
interpretacdo, uma vez que o préprio exame neuroldgico € baseado em uma
medida indireta da sensibilidade, ou seja, naquilo que o paciente refere estar
sentindo mediante estimulos provocados. E importante salientar que a nossa
proposta de investigacao foi montada sobre o exame neurolédgico classico
(SPECIALI, 1996), de conhecimento comum entre todos os medicos e facil de
ser realizado e interpretado. Existem técnicas de estimativa precisa para a
pesquisa de alteragdes neuroldgicas, como a eletroneuromiografia, exame com
o qual é possivel estudar a conducao dos nervos periféricos, sensitivos e/ou
motores, mediante estimulos elétricos em seus respectivos metameros (BROWN,

1983). A eletroneuromiografia quantifica as alteragdes neuroldgicas, ou seja,
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revela qual a fibra nervosa lesada, em que nivel e em que grau. No entanto, é
utilizada para o diagnéstico de alteragdes de conducao de fibras grossas, ou seja,
aquelas que transmitem informacgdes sobre tato, propriocepcao e pressao. Nao
€ uma técnica utilizada no estudo de fibras finas, que transmitem informagdes
sobre dor e temperatura. No caso especifico do nervo ICB, ndo existe técnica
eletrofisiolégica desenvolvida para estuda-lo (DUMITRU, 1995). Estes dados

inviabilizam o uso da eletroneuromiografia neste estudo.

A qualificacédo das alteracbes neuroldgicas referentes a dor e temperaturaé

uma interpretacéo puramente clinica, de acordo com o que a paciente nos refere.

Na verdade, acreditamos ser a alteracdo subjetiva da sensibilidade, ou
seja, aquela que a paciente nos refere mediante interrogatério, que determina
mais diretamente o padrdo de qualidade de vida. Este foi um dos principais
motivos pelo qual ndo aprofundamos a pesquisa com métodos mais sofisticados

para quantificar a alteracao objetiva de sensibilidade.

Ainda em relagéo as altera¢des sensitivas existentes, como a vibratoria,
barestésica e dolorosa profunda ndo foram estudas, pois sdo detectadas
mediante estimulos de receptores profundos, nao representando a topografia

do nervo ICB, além de nao fazerem parte das queixas das pacientes.

Outros aspectos no método deste trabalho devem ainda ser ressaltados.
Apesar do metamero do nervo ICB incluir também parte da axila, ndo estudamos
esta regido anatémica por alguns motivos: as queixas das pacientes sao referentes

ao bracgo, sendo raramente a axila; em algumas cirurgias como quadrantectomias
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com axilectomias realizadas com incisbes separadas ou mesmo algumas
mastectomias cuja cicatriz se prolonga até a axila, a avaliacdo de sensibilidade

dolorosa ficaria muito prejudicada pela presenca de cicatriz recente na regiao.

Incluimos também pacientes com diagnéstico de carcinoma in situ da
mama em que houve indicagéo de LA nivel | devido a caracteristicas bioldgicas
agressivas e grande extensdo da doenca. E importante ressaltar que o nervo
ICB cruza a base da axila e, portanto, todo o seu trajeto é abordado nesta
modalidade de disseccao axilar, em nada diferindo dos casos onde realizamos

a LA completa (niveis I, Il e 1l1).

Em relacdo a reconstrucao mamaria realizada no mesmo tempo cirdrgico
da mastectomia, ndo consideramos que este procedimento pudesse acarretar
algum prejuizo nas avaliagdes que realizamos, uma vez que a axila e, portanto,
o trajeto do nervo ICB, ndo sofre manipulacbes adicionais com a transposicao
do retalho miocutaneo, que é colocado sobre a musculatura peitoral nos casos
de mastectomias radicais modificadas ou sobre a propria parede toracica nos

casos de pacientes submetidas a mastectomias radicais a Halsted.

Os resultados encontrados nas avaliagées iniciais, ou seja, com dois
dias, sdo mais parecidos com resultados das avaliacdes apds trés meses do
que com 40 dias (Figuras 3 e 4). Nao observamos, portanto, uma evolucao
linear das alteracdes de sensibilidade com o decorrer do tempo, sendo que, na
maioria dos casos, a alteracao relatada ou diagnosticada logo apés a cirurgia foi

a definitiva. Alguns autores apontam que, nos casos de preservagao do nervo
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ICB, devido a manipulacdo, padem existir alteracées de sensibilidade transitorias
com duracao de algumas semanas, com tendéncia a desaparecer com o passar
do tempo (TEICHER et al., 1982; LATTERI et. al., 1985). Sabemos que a lesédo
isolada de um nervo periférico pode ser causada basicamente por quatro

mecanismos (BROWN, 1983; CAMBIER, MASSON, DEHEN, 1988):

1. Compresséao curta: quando realizada por alguns minutos acarreta uma

interrupgao funcional , sendo a alteragao imediata e totalmente reversivel.

2. Compressao prolongada e/ou microtraumatismos: levam a uma lesao

de desmielinizacdo segmentar, sendo o déficit funcional parcial ou
total; nestes casos a reemielizagéo inicia-se rapidamente assim que a

causa da agressao € removida.

3._Estiramento ou isquemia : podem provocar disturbio funcional severo e

duradouro por interrup¢ao cilindro-axial com “degeneracao walleriana”
(degeneracao, fragmentacéo e fagocitose do axénio e bainha de mielina
distais a lesdo; processo que ocorre por duas a trés semanas,sendo
que no final deste periodo somente o tecido conectivo da por¢ao distal
do nervo periférico fica remanescente). A regeneracao destas fibras
nervosas € facilitada pela persisténcia das bainhas endoneurais e
segue de forma centrifuga ficando a reemielizagdo assegurada pelas
células de Schwann, ocorrendo com uma velocidade de 1,5mm ao dia.
A recuperacao funcional € satisfatéria desde que néo haja ruptura dos
tubos do endoneuro e ocorre geralmente dentro de trés a quatro semanas.

4. Ruptura total: apresenta como consequéncia 0 mesmo processo de
“degeneragéo walleriana” da extremidade distal, sendo a regeneragéo
ineficaz quando ndo ha uma sutura que aproxime as extremidades

separadas.
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Quando existe regeneracao das fibras dos nervos periféricos € comum a
observacao de sensacdo de formigamento e até mesmo dor quando estimulamos
a regido acometida (BROWN, 1983; CAMBIER et al., 1988). Estes dados
poderiam de certa forma explicar, na nossa amostra, a incidéncia maior de
hiperestesia no grupo A em relacdo ao grupo B, principalmente na avaliagao
com 40 dias, ou seja, momento no qual poderia estar ocorrendo a regeneracao

dos nervos lesados pela manipulacao.

Existem discordancias a respeito da duracéo das alteracdes de sensibilidade
dolorosa no braco apds a seccao do nervo ICB e sobre sua ocorréncia apés a
preservacdo. Em trabalhos que estudaram retrospectivamente a morbidade da
LA como um todo, e ndo apenas o impacto da preservacao do nervo ICB sobre
a sensibilidade, mostraram que fraqueza, dor, limitacado de movimento, edema e
parestesias de membro superior sdo alteragdes freqlentes, atingindo de 70% a
80% das pacientes e que diminuem, mas nao significativamente, com o passar

do tempo (IVENS et al., 1992; MAUNSELL et al., 1993).

Na nossa casuistica, quando avaliamos a sensibilidade subjetiva apés
trés meses, 61% das pacientes do grupo da preservacao nao apresentam queixas,
contra 28,6% do grupo da seccdo do nervo ICB. O teste da sensibilidade
objetiva mostrou que, apo6s trés meses, no grupo da preservagcao havia 53,7%
das pacientes com sensibilidade normal contra 16,7% no grupo da sec¢do. Em
relacdo a avaliagdo da sensibilidade dolorosa apés a preservacgao do nervo ICB,
alguns estudos relatam praticamente 100% de pacientes com sensibilidade

normal apds apds trés a seis meses quando realizado o teste neurolégico; para
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0s mesmos autores, as alteracdes de sensibilidade nas pacientes com seccao
do nervo ICB estavam presentes em todos os casos, sem variagcbes com o
decorrer do tempo (TEICHER et al., 1982; LATTERI et al., 1985; TEMPLE &
KETCHAM, 1985). Estes estudos, no entanto, ndo foram prospectivos com
grupos aleatorizados. Outros autores, ja mostraram dados diferentes. ABDULLAH
e colaboradores (1998) em um ensaio clinico controlado, encontraram, logo
apos a cirurgia, 60% de pacientes com alteracao de sensibilidade dolorosa
objetiva no grupo com preservagao e 78% no grupo com seccao do nervo ICB.
Esta diferenca foi significativa e, apds trés meses, houve pouca mudangca na
prevaléncia das alteracées sensitivas, sendo 53% no grupo de preservagao
contra 84% no grupo de seccdo. Os mesmos autores, quando avaliaram
apenas os sintomas relatados pelas pacientes, encontraram em trés meses
mais alteracdes de sensibilidade no grupo da preservacao do nervo ICB, sendo
a diferenca também significativa (ABDULLAH et al., 1998). PAREDES e
colaboradores (1990) descreveram, também em estudo ndo aleatorizado, que
existem alteragdes significativas na sensibilidade do braco e axila entre o grupo
de preservacao e o de sec¢ao do nervo ICB, e que no decorrer de 12 meses ha
uma tendéncia a dimnuicao progressiva nestas alteragdes nos dois grupos. Por
estes motivos, continuaremos o0 seguimento das pacientes por tempo
indeterminado e tentaremos tracar futuramente um padrdo do comportamento

das alteracoes de sensibilidade nos dois grupos com decorrer do tempo.

Apesar de nao ser o propédsito deste estudo, notamos no durante a

realizacao das cirurgias, variagdes anatomicas freqiientes no percurso do nervo
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ICB (Anexo 12). Observagbes semelhantes foram relatadas em um estudo
publicado recentemente, onde se avaliou 28 cadaveres e foi demonstrado que
em 36% dos casos havia conexao do nervo ICB com ramos mediais do plexo
braquial da axila e em 18% havia anastomoses com o nervo cutaneo medial do
brago (ROURKE et al.,, 1999). Nas pacientes deste estudo, o nervo ICB
bifurcava-se em dois ramos em 66% dos casos e mantinha-se com ramo unico
em 33%. As anastomoses com nervo cutaneo medial do braco, que é ramo
direto do plexo braquial e também distribui-se para a face medial do braco,
ocorreram em 20% dos casos. Sempre preservamos 0S maiores ramos, mas,
no entanto, quando os ramos secunddrios eram muito delgados, na tentativa de

disseca-los, eventualmente, foram seccionados.

PAREDES e colaboradores (1990), em estudo nao aleatorizado, descrevem
gue nas pacientes onde o nervo ICB foi preservado, as alteragdes de sensibilidade
foram mais evidentes quando os ramos secundarios foram seccionados, mas

ndo ha descricao sobre estes ramos e qual deles é o secundario.

Este dado levanta algumas questdes e pergunta-se se as pequenas
ramificacdes sdo importantes para a manutencao da sensibilidade dolorosa no
seu metamero correspondente; se a lesdo destes pequenos ramos poderia
justificar aqueles casos onde os troncos nervosos principais foram preservados
e as pacientes apresentaram alteracoes de sensibilidade subjetiva e/ou objetiva
e qual sera o impacto da seccdo no nervo cutdneo medial do braco na
sensibilidade dolorosa. Para responder a tais perguntas, seria necessario

desenvolver um estudo para avaliar o impacto da preservacao ou nao de todos
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estes ramos sobre a sensibilidade dolorosa, o que provavelmente néo é factivel,
devido as restricdes técnicas de disseccado de estruturas tdo delgadas. A nossa
proposta foi estudar a preservacdo do nervo ICB, independentemente das

variacoes anatbmicas existentes, ou seja, a disseccao factivel do nervo ICB.

Em relacdo a factibilidade da técnica de preservacao, conseguimos
preservar o nervo ICB em todos os casos aleatorizados para tal procedimento.
Em duas pacientes, onde havia comprometimento macroscopico do tecido
linfoadiposo ao redor do nervo por neoplasia, este foi seccionado e as pacientes
foram excluidas do estudo, de acordo com o método proposto, que inclui estes
casos nos critérios de descontinidade. Entre as referéncias bibliograficas
estudadas ha somente um ensaio clinico aleatorizado, no qual a preservagao foi
factivel em 65% dos casos (ABDULLAH et al., 1998). Os outros estudos nao

fazem nenhuma referéncia a factibilidade da técnica.

Intuitivamente, parecia-nos que o0 tempo cirdrgico aumentaria
significativamente nos casos de preservacdo do nervo ICB, pois estariamos
introduzindo um passo a mais na cirurgia-padrao realizada até entao no Servico
de Oncologia Ginecolégica e Patologia Mamaria do CAISM - UNICAMP, além
de haver um incremento teérico das dificuldades técnicas para a realizacdo da
LA. Um dado importante € que sempre que se avalia o tempo de um
procedimento cirdrgico, a questdo humana, ou seja, a técnica e experiéncia do
cirurgido tendem a influenciar fortemente nos resultados. Neste trabalho, todas
as cirurgias foram realizadas por apenas dois cirurgides, com capacitacao

profissional semelhante e mantendo a mesma técnica operatéria. Encontramos
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um tempo cirurgico maior no grupo com preservacao, porém a diferenca néao foi

significativa.

E importante ressaltar que este tempo refere-se apenas a cirurgia oncolégica
realizada, ou seja, as mastectomias e quadrantectomias com linfadenectomias
axilares. Como em nossa casuistica pouco mais da metade (55%) das pacientes
foram submetidas também a reconstrucdo mamaria imediata (RI), optamos por
estudar a variavel “tempo de cirurgia” sem a reconstrutiva, pois apesar da
distribuicao do tipo de cirurgia ter sido homogénea entre os grupos, as equipes
de cirurgides plasticos e técnicas operatorias foram heterogéneas no decorrer
do estudo, além de que este procedimento esta mais sujeito a influéncias de
fatores como obesidade, cirurgias abdominais prévias e experiéncia da equipe
médica, do que a cirurgia oncolégica mamaria propriamente dita. No entanto,
quando avaliamos a média do tempo de cirurgia entre os grupos, incluindo a Rl
(Anexo 9), a diferenca também nao foi significativa, mas o intervalo de confianga
tornou-se muito grande, ndo adequado para uma precisa estimativa das diferencas

das médias.

Os trabalhos na literatura sao divergentes em relacdo a questdao do
tempo de cirurgia, alguns relatando que nao ha aumento significativo do tempo,
sem contudo quantifica-lo (ASSA, 1974) e outros referindo aumento de cinco a
15 minutos (ABDULLAH et al, 1998; GALIMBERT,1998), sem mencionar
significancia estatistica. No ensaio clinico inglés realizado por ABDULLAH e
colaboradores, o nervo ICB foi preservado em 40 pacientes e os autores

relataram que em 20 casos o procedimento foi considerado dificil, com
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acréscimo de dez minutos no tempo total da cirurgia, contra cinco minutos nos

casos onde ndo encontraram dificuldades.

A avaliagdo sobre o numero médio de linfonodos dissecados nos dois
grupos € importante, pois representa uma forma indireta de mensurar se a técnica
cirdrgica para a preservagao do nervo ICB pode interferir na LA. Uma vez que o
estado dos linfonodos axilares é considerado o fator progndéstico isolado mais
importante na historia natural e no manuseio do cancer de mama (DENT, 1996),
qualquer procedimento que prejudicasse essa avaliagcdo como, por exemplo,
diminuir o numero de linfonodos dissecados, poderia ter um impacto negativo
na abordagem da doencga. No presente estudo, encontramos fortes evidéncias
de que o numero de linfonodos dissecados entre os dois grupos é similar.
ABDULLAH e colaboradores (1998) também encontraram um numero muito
semelhante entre os grupos estudados, com média de 14 linfonodos no grupo

com preservacao e 14,5 no grupo com seccao do nervo ICB.

Alguns autores estudados criticam a manipulagdo excessiva do tecido
linfoadiposo perineural na tentativa da preservagéao do nervo ICB, pois quando
ha comprometimento de linfonodos desta regiao pela neoplasia, poderia haver
um maior risco de disseminacao e consequentemente maiores taxas de recidivas
locais (LATTERI et al.,, 1985; TEMPLE & KETCHAM, 1985). No entanto,
avaliacdes realizadas apos periodos de 18 meses a cinco anos de seguimento
pelos mesmos autores, ndo encontraram diferencas significativas nas recidivas

locorregionais entre 0s grupos com e sem a preservacao do nervo ICB.
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Como ja citado anteriormente, dois dos nossos casos aleatorizados para
a preservacdao do nervo ICB, apresentavam comprometimento neoplasico
macico do tecido linfoadiposo perineural e para evitar grandes manipulacdes e
disseccdes no tecido neoplasico e a possibilidade de contaminar o sitio cirurgico,
os nervos foram seccionados e todo o tecido axilar retirado em monobloco. No
entanto, naqueles que apresentavam linfonodos macroscopicamente comprometidos

mas nao aderidos ao nervo ICB foram submetidos a disseccao com preservacao.

Nao esta clara a questdo sobre a manipulagdo da axila comprometida por
neoplasia, sendo que alguns autores contra-indicam a tentativa de preservagao do
nervo ICB para todos os casos com axila clinicamente positiva (TEICHER et al.,
1982; LATTERI et al., 1985) e outros, assim como no nosso método, somente
nos casos onde o tecido perineural € acometido por neoplasia (PAREDES et al.,

1990; ABDULLAH et al., 1998).

Em relacdo as complicacdes cirurgicas, limitamo-nos a avaliar aquelas
que pudessem ocorrer no periodo intra e pés-operatdrio imediato e/ou precoce.
Uma das complicacbes mais importantes quando se avaliam a LA é o linfedema
de braco. No entanto, seu aparecimento é tardio, com diagnéstico geralmente apés
dois anos da cirurgia (HORSLEY & STYBLO, 1994). Por isso, ndo a incluimos
em nossa avaliacdo, tendo em vista o tempo de seguimento curto para detecta-la
no presente trabalho. Entretanto, ndo acreditamos que a preservagao do nervo
ICB possa influenciar na incidéncia desta complicacéo, hipétese que avaliaremos
em momento futuro. A literatura relata que uma outra possivel complicacao da

manutencao do nervo ICB seria a formag¢ao de um neuroma na regiao do nervo,
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que poderia inclusive mimetizar uma recidiva local (TEMPLE & KETCHAM, 1985).
Esta, por ser uma complicagdo extremamente rara e tardia, muito provavelmente

nao influenciaria nossas avaliacoes.

N&o observamos diferenca significativa no numero de complicagdes entre
0os dois grupos, mas quando analisamos separadamente cada uma delas, o
sangramento aumentado foi significativamente maior no grupo com a preservagao
do nervo ICB, sendo responsavel por cerca de 79% (35,7/45,2) de todas as
complicagdes no grupo A e 45% (11,6 / 25,6) no grupo B. A mensuragao do
sangramento durante a cirurgia foi indireta, baseada na realizacdo ou ndo da
transfusdo de concentrado de heméacias no intra ou pds-operatério. O protocolo
assistencial do servico onde o trabalho foi realizado preconiza para pacientes
submetidas a reconstrucdo mamaria imediata, a transfusdo se a hemoglobinemia

for menor que 10mg/dl.

A associacao entre a preservacao do nervo ICB e 0 sangramento aumentado
na cirurgia poderia ser explicada nao pela preservacao neural proposta, mas
sim pelo tipo de cirurgia realizada. Apesar das pacientes terem sido alocadas
nos grupos por aleatorizacdo e estes terem sido considerados homogéneos,
notamos uma ocorréncia maior de pacientes submetidas a Rl no grupo da
preservacao do nervo ICB. Por ser a Rl um procedimento complexo e que
demanda mais tempo para realiza-lo, 0 que conseqlientemente aumenta a
morbidade do ato cirurgico, esta maior ocorréncia poderia ser a responsavel

pela associacdo encontrada, pois observamos uma relagcédo significativa entre
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este tipo de complicacdo e a preservagdao do nervo ICB somente entre as

pacientes submetidas a MRRI.

Quando avaliamos o tempo da cirurgia com e sem a Rl e a presenca do
sangramento aumentado, observamos também que somente no grupo com

preservacgdo do nervo ICB, esta relacao foi significativa.

De qualquer forma, esta associacdo entre a preservacdo neural e
sangramento aumentado nas pacientes submetidas a Rl pode estar relacionada
a algum evento que nao conseguimos detectar, como por exemplo a caracteristica
heterogénea da equipe de cirurgides plasticos que realizaram este procedimento
no decorrer do estudo, podendo apresentar variagdes na técnica, no tempo
cirurgico e nas condicdes finais de hemostasia, podendo levar a um maior ou

menor sangramento no perioperatério.

Além disto, devemos ressaltar que as indicagdes para a Rl na nossa
amostra ocorreram nas seguintes situacdes, apds a mastectomia: quando a
paciente apresentava tumores localmente avangados sem condicao de fechamento
primario da ferida cirirgica, pacientes jovens com tumores maiores que trés
centimetros, o que contra-indicava o tratamento conservador, ou em casos de
mamas pequenas onde o resultado estético da cirurgia conservadora nao seria
satisfatorio e, por fim, naquelas pacientes com carcinoma ductal in situ extenso
ou com caracteristicas bioldgicas agressivas. Nos casos de tumores localmente
avancados, 0 sangramento intra-operatdrio € maior e para as outras indicacoes

citadas acima, a mastectomia foi realizada sempre com o0 maximo de preservagao
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de pele possivel (skin sparing), o que leva também a um maior sangramento pelo

aumento da dificuldade técnica na disseccao de retalhos cutaneos mais extensos.

Outra observacao importante € a orientagdo do servico de cirurgia
plastica que, para se evitar isquemia do retalho da mama reconstruida, o nivel
minimo de hemoglobinemia deva manter-se em 10mg/dl, independentemente
do nivel pré-operatorio. Como nossa avaliacdo de sangramento foi baseada na
transfusdo e ndo na queda em relacao ao nivel inicial de hemoglobina de cada
paciente, nossa mensuracao esteve sujeita a certas distor¢cées de interpretacao,
como por exemplo, para uma paciente que tinha Hb pré-operatério de 14,0mg/dl
e poés-opertorio de 10,5mg/dl a transfusdo nao foi indicada; mas para aquela
que tinha Hb pré-operatério de 11,0mg/dl e final de 9,0mg/dl a transfuséo foi
realizada. Neste exemplo, é dificil avaliar qual das pacientes apresentou
realmente um sangramento maior na cirurgia. Talvez o método do nosso estudo

tenha sido incompleto para avaliar a complicagdo "sangramento” .

Atualmente, como rotina na Area de Oncologia e Patologia Mamaria do
CAISM, as pacientes submetidas a Rl participam do programa de autotransfusao,
no qual fazem a coleta de uma bolsa de concentrado de hemacias respectivamente
30 e 15 dias antes da cirurgia. Quando necessario, é realizada a transfuséao de
sangue autélogo. Este programa visa a diminuicdo da morbidade do procedimento
e foi implantado apés fortes evidéncias de que a autotransfusdo em pacientes
com patologia maligna vigente nao interfere com o prognostico oncologico

(VALBONESI et al., 1999; ELIAS, LAPIERRE, BILLARD, 2000).

Discussdao 58



De uma maneira geral, tentamos demonstrar o impacto da preservagao
do nervo ICB na sensibilidade dolorosa no braco das pacientes submetidas a
LA por carcinoma de mama. Acreditamos ser este o primeiro ensaio clinico
aleatorizado e duplo cego apresentado no meio médico. Alguns servigos de
mastologia do pais tém proposto que a preservagao do nervo ICB durante a LA
deve ser realizada sempre que possivel (PIATTO, 2001). No entanto, consideramos
que seria necessdria uma analise mais detalhada sobre esta técnica cirdrgica e
suas repercussdes. Este assunto torna-se importante a medida que existe uma
tendéncia global em proporcionar as mulheres portadoras de carcinoma de
mama cirurgias mais conservadoras e tratamentos com menos morbidade, sem
compromoter a efetividade terapéutica. Atualmente o diagndstico do carcinoma
de mama é cada vez mais precoce, 0 que proporciona longa sobrevida e
intevalo livre de doenca. Neste contexto, a preservagao do nervo ICB constitui
um passo a mais para tornar a abordagem cirargica desta doengca menos
agressiva a paciente e, portanto, com menos repercussdes negativas para a

qualidade de vida.

Nossos resultados sao suficientes para que a técnica cirdrgica de
disseccao axilar padronizada em muitos hospitais seja modificada, passando a

adotar como rotina a preservagéo do nervo ICB.
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6. Conclusoes

1. A factibilidade da técnica cirurgica, quando realizada em pacientes que nao
apresentam comprometimento macroscépico neoplasico do nervo ICB € de

100%.

2. A preservagao do nervo ICB durante a linfadenectomia axilar por carcinoma
de mama diminuiu significativamente as alteragdes de sensibilidade dolorosa
subjetiva, ou seja, aquelas relatadas pelas pacientes no braco homolateral a

cirurgia, em comparacao as pacientes que tiveram o nervo seccionado.

3. A preservagao do nervo ICB durante a linfadenectomia axilar por carcinoma
de mama diminuiu significativamente as alteragdes de sensibilidade dolorosa
objetiva, ou seja, aquelas detectadas pelo exame neurolégico no braco
homolateral a cirurgia, em comparagdo as pacientes que tiveram o nervo

seccionado .
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4. Existiu uma boa correlacao entre a alteragdo de sensibilidade relatada pela
paciente com aquela detectada no exame fisico neurolégico do braco
homolateral a cirurgia, nas pacientes submetidas a linfadenectomia axilar

por carcinoma de mama com a preservagao do nervo ICB.

5. A preservagdo do nervo ICB ndo esteve associada a um aumento
significativo no tempo de cirurgia em compara¢ao ao tempo cirargico quando

houve seccao do nervo.

6. A preservacgdo do nervo ICB nao alterou o numero de linfonodos dissecados
na linfadenectomia axilar por carcinoma de mama em comparagdao ao

namero de linfonodos dissecados quando houve sec¢ao do nervo.

7. Houve uma associacgao significativa entre a preservagao do nervo ICB e um
aumento do sangramento nas pacientes submetidas a mastectomia radical
com reconstrugdo mamaria imediata, mas ndo com outros tipos de

complicagdes.
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9. Anexos

9.1. ANEXO 1 - Calculo do tamanho amostral

O tamanho amostral minimo para cada grupo foi calculado da seguinte

forma (POCOCK, 1987):

e p1: porcentagem de individuos que apresentam alteragdo de sensibilidade
dolorosa no brago e axila apés linfadenectomia sem a preservagao do nervo
ICB : 84% (ABDULLAH et al., 1998).

e p2: porcentagem de individuos que apresentam alteragdo de sensibilidade
dolorosa no brago e axila apés linfadenectomia com a preservagao do nervo
ICB : 53% (ABDULLAH et al., 1998).

e d = diferenca absoluta entre os grupos: 31%.

e erro tipo | (o) = 0,05.

e erro tipo Il (B) = 0,20.

e f(a,B)=79.
Portanto:
[p1 x (1-p1)+p2x(1-p2)] xf(op)
n= d2
(0,84 x 0,16 + 0,53 x0,47)x 7,9
n= = 32 pacientes

0,0961
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9.2. ANEXO 2 - Estadiamento do cancer de mama (UICC, 1991)

T Tumor Primario
TX Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO Auséncia de evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tla: <0,5cm
T1  Tumor < 2cm na maior dimenséo Tib: >0,5-1,0cm
Tic: 1-2,0cm
T2 Tumor > 2 —5,0cm na maior dimensao
T3 Tumor > 5,0cm na maior dimensao
T4a: extensdo a parede toracica
T4b: edema, ou ulceracao da pele
T4 Tumor de qualquer tamanho com da mama, ou nédulos satélites
extensdo direta a parede toracica na pele da mesma mama
e/ou a pele
T4c: T4a e T4b simultaneos
T4d: carcinoma inflamatério de mama
N Linfonodos Regionais
NX Linfonodos regionais nao podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Metastase em linfonodo axilar ipsilateral mével
N2 Metastase em linfonodo axilar ipsilateral fixado a outro ou a outras estruturas
N3 Metastase em linfonodo mamario interno ipsilateral
M Metastases
MX Presenca de metastase a distancia nao pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia
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9.3. ANEXO 3 - Escala para mensurar a alteracao de sensibilidade

A seguinte escala numérica foi apresentada as pacientes a fim de
quantificar as alteragcdes de sensibilidade dolorosa, quando estas referiram
hipoestesias ou hiperestesias (SCOTT & HUSKISSON, 1976; DOWNIE et. al.,
1978; KREMER et al., 1981):

1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10

leve moderada intensa

fraco médio forte
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9.4. ANEXO 4 — Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Preservacao do Nervo Intercostobraquial

Eu, , através deste

documento, declaro que estou de acordo em participar do projeto de pesquisa

sobre a “preservacao do nervo intercostobraquial’.

Para tanto, fui informada que tenho cancer de mama e preciso ser submetida
a uma cirurgia que envolve a mama e também a axila. Na axila, varios ganglios
precisam ser retirados para saber se o cancer esta se espalhando ou ndo. Para
retirar estes ganglios, na grande maioria dos hospitais, os médicos cortam um
nervo que passa na axila, chamado de “nervo intercostobraquial”. Isto, em alguns
casos, pode trazer alteracbes da sensibilidade da parte interna do braco, ou
seja, as vezes dor a até sensacao de amortecimento e anestesia. Outrasvezes
nao causa nenhuma alteracdo. Parece que existem vantagens em preservar este
nervo durante a cirurgia, mas ainda nao € algo bem estabelecido. Portanto,
participarei de um sorteio, onde posso ser escolhida para ser submetida a uma
cirurgia, na qual nao se cortara este nervo. Esta cirurgia pode ser um pouco
mais longa, mas teoricamente ndo me trara prejuizo e, como beneficio, talvez eu

nao sinta alteracdes da sensibilidade do brago. Como farei parte de uma pesquisa,
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nao poderei saber se fui sorteada para a cirurgia tradicional ou para esta nova

técnica cirurgica.

Se participar da pesquisa, serei examinada antes da alta hospitalar e quando
retornar ao ambulatério para saber o resultado da biépsia e apds trés meses, 0

que nao me causara nenhum énus diferente daquele de todas as outras pacientes.

Também fui informada que poderei deixar de participar da pesquisa a
qualquer tempo e o meu tratamento continuara a ser realizado sem nenhum
prejuizo, que o sigilo e o carater confidencial das informagdes sera sempre mantido
e a minha identificacdo ndo sera exposta em congressos e/ou revistas médicas,
gue este procedimento ndo afetar4 minha saude e em caso de reclamagdes posso

me dirigir & secretaria do Comité de Etica em Pesquisa, no tel 01937888936.

Campinas, de de

Voluntaria Pesquisador responsavel
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9.5. ANEXO 5 - Ficha inicial de coleta de dados

Preservacao do nervo intercostobraquial em linfadenetomia axilar por

carcinoma de mama: avaliacao da sensibilidade dolorosa do braco

Casono. |__|_| Data  / [/

Dados Pessoais

1.ldade:|___|__ | anos 2.Peso:|___ || |, |Kg

3. Altura:|___ | | |,|__Jem 4IMC__ | ||| | kg/m?
5. Estado da menopausa: ) 1) pré-menopausa 2) pés-menopausa
10. Estadiamento clinico: T ) N(C ) M) Ec:|__ | |||
11. Volume da mama: (__) 1)Pequena 2) Média 3) Grande

12. Antecedentes Pessoais:

Avaliacao Subjetiva

13. Sente alguma alteracao de sensibilidade no braco do lado em que vai fazer a cirurgia?
SIM___NAO Local:

Tipo: ) 1) anestesia  2) hipoestesia 3) hiperesetesia
Intensidade: () 1) leve 2) moderada 3) intensa

14. Sente alguma alteracao de sensibilidade no braco do outro lado?

SIM___NAO Local:

Tipo: ) 1) anestesia  2) hipoestesia 3) hiperesetesia
Intensidade: () 1) leve 2) moderada 3) intensa

Avaliacao Obijetiva

15. Resultado do teste cutdaneo no metamero do nervo intercostobraquial (__ )
1) anestesia 2) hipoestesia 3) hiperestesia 4) sem alteracdes

16. Intensidade da alteracao sensitiva detectada pelo teste cuténeo (__ )
1) leve 2) moderada 3) intensa
Examinador:

Nome: HC:
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9.6. ANEXO 6 — Ficha de avaliacao pés-operatoria

Preservacao do nervo intercostobraquial em linfadenetomia axilar por
carcinoma de mama: avaliacao da sensibilidade dolorosa do braco

Casono.| | | avaliacao no.|___| Data. / /

Dados da Cirurgia

1. Data Cirurgia: / /

2.Tipode Cirurgia () 1)MRH 2)MRM 3) QUAX 4)MBM +RI  5) MT+NI

3. Tempo Cirurgico: |__ |minutos

4. Complicagdes:

5. Nimero de Linfonodos Dissecados: |__ | |

6. Estadiamento Cirtrgico: T(__ ) N(_ ) M(_ ) Ecp:|__ |||

Avaliacao Subjetiva
7. Dias de Pos-operatorio: |__ | | |

8. Tipo de alteracdes sensitivas relatadas pela paciente (__ )
1) anestesia 2) hipoestesia 3) hiperestesia 4) nenhuma

9. Intensidade da alteracéo sensitiva relatada pela paciente (__ ) 1) leve 2) moderada 3) intensa

Avaliacao Obijetiva

10. Resultado do teste cutdneo no metdmero do nervo intercostobraquial ()
1) anestesia 2) hipoestesia 3) hiperestesia 4) sem alteracdes

11. Intensidade da alteracao sensitiva no teste cutaneo (___) 1) leve 2) moderada 3) intensa

13. Observagoes: 14. Fisioterapia (_) SIM (__) NAO
Examinador:
Nome: HC:
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9.7. ANEXO7

Correlacao entre o resultado da pesquisa da sensibilidade dolorosa
subjetiva, segundo o tempo de pos-operatério e o grupo estudado

. ] . Preservacao Seccéo do
Tempo de pos- Tipo de alteracéo do nervo ICB nervo ICB
Operatorio subjetiva
n (%) n (%)
2 dias anestesia 1 (2,4) 3 (7,0
hipoestesia 12 (28,6) 25 (58,1)
leve 8 8
moderada 3 7
intensa 1 20
hiperestesia 3 (7,1 3 (7,0
leve 2 2
moderada 1 1
intensa 0 0
nenhuma 26 (61,9) 12 (27,9)
40 dias anestesia 0 ( 0 3 (7,0
hipoestesia 15 (36,6) 32 (74,4)
leve 7 21
moderada 6 10
intensa 2 1
hiperestesia 7 (17,1) 1 (2,3
leve 5 1
moderada 0 0
intensa 2 0
nenhuma 19 (46,3) 7 (16,3)
3 meses anestesia 0 ( 0 0 ( 0
hipoestesia 13 (31,7) 29 (69,0)
leve 9 17
moderada 4 5
intensa 0 7
hiperestesia 3 (7,3 1 (2,4)
leve 2 0
moderada 1 1
intensa 0 0
nenhuma 25 (61,0) 12 (28,6)
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9.8. ANEXO 8

Correlacao entre o resultado da pesquisa da sensibilidade dolorosa
objetiva, segundo o tempo de pos-operatério e o grupo estudado

. ] . Preservacao Seccéo do
Tempo de pos- Tipo de alteracéo do nervo ICB nervo ICB
Operatorio objetiva
n (%) n (%)
2 dias anestesia 2 ( 4,8) 5 (11,6)
hipoestesia 15 (35,7) 31 (72,1)
leve 10 6
moderada 3 17
intensa 2 8
hiperestesia 3 (7,1 2 (4,7)
leve 2 1
moderada 1 1
intensa 0 0
nenhuma 22 (52,4) 5 (11,6)
40 dias anestesia 2 ( 4,9) 9 (20,9)
hipoestesia 18 (43,9) 30 (69,8)
leve 10 15
moderada 7 4
intensa 1 1
hiperestesia 5 (12,2) 1 (2,3
leve 5 1
moderada 0 0
intensa 0 0
nenhuma 16 (39,0 3 (7,0
3 meses anestesia 0 ( 0 4 (9,5
hipoestesia 15 (36,6) 30 (71,4)
leve 11 20
moderada 3 7
intensa 1 3
hiperestesia 4 (9,7 1 (2,4)
leve 4 0
moderada 0 1
intensa 0 0
nenhuma 22 (53,7) 7 (16,7)
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9.9. ANEXO 9

Comparacao entre os tempos de cirurgia, com e sem a preservacao
do nervo ICB, incluindo a reconstrucao mamaria imediata

Tempo de cirurgia (em minutos) @

n Y
Média DP Minimo Maximo
Com preservacao do nervo ICB 42 190,5 73,67 55 315 0,15
Com seccgao do nervo ICB 43 166,9 75,61 55 296

(a) Teste t de Student

Estimou-se uma diferenca de 23,6 minutos (IC 95%: -8,6 a 55,8) entre os

tempos médios de duracao das cirurgias.

320 -

280

240

200

160

120

80

tempo de cirurgia (minutos)

40

GRUPO
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9.10. ANEXO 10

Distribuicao das pacientes segundo o estadiamento
patoldgico e a preservacao ou nao do nervo ICB

GRUPO A GRUPO B
n (%) n (%)
Estadio patolégico
0 3 (7,1) 2 (4,6)
I 6 (14,3) 3 (7,0)
Il 20 (47,6) 19 (44,2)
1] 13 (31,0) 19 (44,2)

p = 0,5 (teste exato de Fisher)

9.11. ANEXO 11

Tempo médio de realizacao das avaliacoes pos-operatdrias,
segundo preservacao ou nao do nervo ICB (GRUPO A ou B)

GRUPO A GRUPO B
Avaliacao . o
Média DP Média DP
2 dias 2 0 2 0
40 dias 46,9 7,7 46,3 9,0
Apds 3 meses 142,0 36,2 135,3 30,3
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9.12. ANEXO 12 - Variagoes anatomicas do nervo ICB

Foram identificadas 6 variac6es anatomicas no trajeto do nervo
ICB no decorrer das 42 cirurgias onde o nervo foi preservado

Caracteristicas no nervo ICB (n=42) (%)
Divisédo
Ramo unico 33,3
Dois ramos 66,6
Local da divisdo
Antes do TGD* 83,3
Apos TGD 17,7
Anastomose com nervo
cutaneo medial
Sim 27,7
Nao 72,3

* TGD: tronco vasculo-nervoso do musculo grande dorsal
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9.13. ANEXO 13 - Lista das pacientes do estudo
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W 1)
[l ]
A1 44 2530 1 1 2 28/11999 4 60 175 20 3b 30/1/1999 4 4 30/3/1999 4 4 11/6/1999 4 4
A 2 66 2768 2 2b 2 dm 2911999 2 90 90 14  3a 3111999 4 4 19/3/1999 3 1 4 27/711999 4 4
B 3 32 2612 1 2a 2 4/21999 3 90 90 19 2b 6/21999 3 1 3 2  16/3/1999 2 1 2 1 2371999 4 2 1
B 4 31 2800 1 0 2 1121999 5 58 296 3ch 11 0 1321999 4 2 1 20/4/1999 4 4 21/9/1999 2 1 4
B 5 49 21,91 1 1 2 2521999 4 48 230 31 2a 2721999 2 2 2 2  30/4/1999 2 1 2 1 13/71999 2 1 2 1
B 6 47 2984 1 3 2 has 2521999 1 210 210 necr 41 3b 2721999 4 4 27/4/1999 2 1 2 1 13/71999 2 1 2 1
parc
A 7 53 2812 2 2b 2 has 4/31999 4 85 255 1ch 18 3b 6/3/1999 4 4 4/5/1999 3 3 2 2 21/9M1999 2 1 2 2
A 8 29 21,77 1 1 2 12/3/1999 4 65 215 2ch 23 1 14/3/1999 4 4 12/5/1999 3 1 3 1 21/9/1999 3 1 38 1
A 9 44 2728 1 2a 2 18/3/1999 4 70 250 15 2a 20/3/1999 4 1 18/5/1999 2 2 2 2 2091999 2 1 2 1
B 10 39 2235 1 3 1 18/3/1999 4 95 215  necr 18 3b 20/3/1999 4 4 18/5/1999 1 1 1/10/1999 2 1 2 1
parc
A 11 38 2677 1 3a 2 25/3/1999 4 115 295 2ch 15 3b 27/31999 4 4 7/5/1999 4 4 16/11/1999 4 4
B 12 26 2510 1 2a 1 8/4/1999 2 160 160 11 3a 10/41999 2 1 2 2  18/5/1999 2 1 2 2 22091999 3 2 3 2
B 13 45 2306 1 2b 1 22/41999 2 100 100 deisc 29 3b 24/411999 4 4 14/6/1999 4 4 20/10/1999 4 4
A 14 42 258 1 2a 1 22/411999 4 100 230 28 2b 24/41999 2 1 2 1 23/6/1999 2 1 2 1 24/91999 2 1 4
B 15 77 36,21 2 3 3 has+chagas+dm 22/4/1999 1 55 55 31 3b 24/411999 1 1 21/6/1999 2 2 2 1 obito
A 16 34 20,17 1 0 1 29/41999 4 65 280 1ch 27 1 1/5/1999 4 4 30/6/1999 4 4 29/9/1999 4 2 1
A 17 55 2656 2 0 3 has+ cardiopatia 29/41999 5 100 100 deisc 23 0 1/5/1999 4 4 8/6/1999 4 4 29/9/1999 4 4
B 18 29 30,75 1 2a 2 hipertireoidismo 551999 4 45 240 2 2b 7/51999 4 4 29/6/1999 2 3 2 2 2091999 2 1 2 1
B 19 44 2854 1 2a 1 13/5/1999 4 55 190 3ch 25 2a 15/5/1999 1 1 28/6/1999 1 1 29/10/1999 2 3 2 3
infec
A 20 36 20,77 1 2a 3 17/6/1999 4 80 265 19 2b 19/6/1999 4 4 27/711999 3 3 3 1 29/10/1999 3 2 38 1
B 21 38 3184 1 2b 3 27/51999 4 70 240 deisc 20 3a 29/51999 1 1 2/711999 1 1 28/9/1999 2 3 2 2
infec
A 22 47 2329 1 1 1 17/6/1999 2 100 100 14 1 19/6/1999 4 4 perdeu o
seguimento
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