. —
ipen

INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Mestrado Profissional em Tecnologia das Radiacées em Ciéncias da Saude

Avaliacao dos possiveis beneficios do rastreamento do cancer de mama em
mulheres entre 40 a 49 anos em Ipatinga, Minas Gerais

CATIA CILENE AIRES LIMA

Dissertacao apresentada como parte dos
requisitos para obtencao do Grau de Mestre
Profissional em Tecnologia das Radiag6es em
Ciéncias da Saude na Area de Concentracdo
Processos de Radiag¢ao na Saude

Orientadora:

Profa. Dra. Carla Daruich de Souza

Sao Paulo

2022




INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Mestrado Profissional em Tecnologia das Radiacées em Ciéncias da Saude

Avaliagao dos possiveis beneficios do rastreamento do cancer de mama em
mulheres entre 40 a 49 anos em Ipatinga, Minas Gerais.

Verséo original

CATIA CILENE AIRES LIMA

Dissertagcdo apresentada como parte dos
requisitos para obtencao do Grau de Mestre
Profissional em Tecnologia das Radiagcbes em
Ciéncias da Saude na Area de Concentragido
Processos de Radiagao na Saude

Orientador:

Profa. Dra. Carla Daruich de Souza

Sao Paulo

2022



Autorizo a reproducao e divulgagéo total ou parcial deste trabalho, para fins de estudo e pesquisa,
desde que citada a fonte.

Como citar:

AIRES LIMA, C. C. Avaliagcdo dos possiveis beneficios do rastreamento do cancer de mama
em mulheres entre 40 a 49 anos em Ipatinga, Minas Gerais. 2022. 100 f. Dissertagdo (Mestrado
Profissional em Tecnologia das Radiagbes em Ciéncias da Saude), Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares, IPEN-CNEN, S&o Paulo. Disponivel em: <http://repositorio.ipen.br/> (data
de consulta no formato: dd/mm/aaaa)

Ficha catalografica elaborada pelo Sistema de geragao automatica da Biblioteca IPEN,
com os dados fornecidos pela autora.

Aires Lima, Catia Cilene
Avaliacdo dos possiveis beneficios do rastreamento do
cadncer de mama em mulheres entre 40 a 49 anos em Ipatinga,

Minas Gerais. [/ Catia Cilene Aires Lima; orientadora Carla
Daruich de Souza. -- Sao Paulo, 2022.

EOL .

Dissertagdc (Mestrado Profissional) - Programa de
PS6s-Graduacdo em Tecnologia das Radiagdes em Ciéncias da Salde
(Processos de Radiagdo na Saltde) -- Instituto de Pesquisas

Energéticas e Nucleares, S3o Paulo, 2022.

1. Mamografia. 2. Céncer de mama. 3. Rastreio de céncer de
mama. 4. Estudo prospectivo. 5. Andlise de prontuario médico.
I. Daruich de Souza, Carla, orient. II. Titulo.




DEDICATORIA

Dedico este trabalho a todos que fazem dos desafios sua missdo. Aqueles que
buscam nado s6 a cura de tantas doengas, mas também técnicas diagndsticas
mais eficientes e tratamentos mais toleraveis e eficazes. Proporcionam o alivio da
dor e a melhoria na qualidade de vida dos que precisam. Buscando, além de tudo,

meios para que estas melhorias sejam acessiveis a todas classes sociais.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por todas as bengdes e desafios da vida. Também sou grata a
Maria Santissima.

Agradeco meus pais (José e Maristela) por todos os ensinamentos repassados
ao longo da vida.

Sou grata a todos os meus antepassados que venceram desafios diarios na
busca pela sobrevivéncia.

Também devo gratidao a todos aqueles que fizeram ou fazem parte da minha vida
e se tornaram importantes na minha formagao pessoal e profissional.

Agradeco meu afilhado (Heitor) por nos iluminar com seu sorriso.

Agradecgo ao meu irmao Renilton que despertou em mim o interesse pela
realizacao deste mestrado.

Agradeco a Fundagao Sao Francisco Xavier/ Hospital Marcio Cunha a
oportunidade pela realizagao deste trabalho.

Sou grata a minha orientadora, Dra. Carla Daruich de Souza, que com dedicagao
e paciéncia tornou possivel a realizagao deste projeto.

Agradeco ao Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares por me propiciar a
chance de expandir minha formacao.



RESUMO

LIMA, CATIA C.A. Avaliagcdo dos possiveis beneficios do rastreamento do
cdncer de mama em mulheres entre 40 e 49 anos em Ipatinga, Minas Gerais.
2022. 101 p. Dissertacédo (Mestrado profissional em Tecnologia das Radiagdes em
Ciéncias da Saude) Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares-IPEN-CNEN.
Sao Paulo, Brasil.

Apesar das evidéncias cientificas que demonstram redug¢ao da mortalidade
com a mamografia de rastreio, existem divergéncias em qual idade esse rastreio
deve iniciar. No Brasil, o Ministério da Saude recomenda o rastreio a partir dos 50
anos. No entanto, no Brasil, cerca de 25 % dos casos de cancer de mama ocorre
entre 40 e 49 anos. Esse trabalho tem como objetivo avaliar os beneficios do
rastreio mamografico em mulheres entre 40-49 anos na cidade de Ipatinga/ Minas
Gerais. Para isso, foi utilizado como metodologia a busca retrospectiva de
prontuarios médicos no Hospital Marcio Cunha, entre 2008 e 2019. Foram
estabelecidos dois grupos de estudo e comparado os resultados entre os mesmos:
pacientes com diagndstico de cancer a partir da mamografia de rastreio e pacientes
diagnosticadas a partir da mamografia diagnéstica. O estudo demonstrou que,
mulheres nao rastreadas tiveram diagndsticos mais tardios; logo, a mortalidade foi
5 vezes maior, durante o periodo de coleta de dados. Mesmo entre os tumores
biologicamente mais agressivos, a mamografia de rastreio possibilitou diagndésticos
mais precoces. Além disso, mulheres que tiveram diagndstico do cancer de mama
por meio da mamografia de rastreio, tiveram maior possibilidade de preservagao
das suas mamas e menos linfadenectomias axilares. Foi criado um site divulgando
os principais resultados do estudo. Além disto, foi realizado uma lista de
recomendagdes cuja finalidade € despertar o interesse publico por um servigco de
vigilancia ao cancer de mama que traga maior numero de informagdes. Os
resultados servem de argumento para ampliar o acesso a mamografia de rastreio
a todas mulheres a partir dos 40 anos na cidade de Ipatinga (regido do Vale do Ago)

e estimular a reproducgao deste trabalho em outras regides em escalas maiores.



Palavras-chave: Mamografia; Cancer de mama; Rastreio de céncer de mama,;

Estudo prospectivo; Analise de prontuario médico.



ABSTRACT

LIMA, Catia C. A. Assessment of possible benefits of breast cancer screening
in women aged 40 to 49 years in Ipatinga, Minas Gerais. 2022. 101 p.
Dissertation (Professional Master's Program in Radiation Technology in Health
Sciences)— Nuclear and Energy Research Institute - IPEN-CNEN. Sao Paulo, Brazil.

Despite the scientific evidence demonstrating a reduction in mortality with
screening mammography, there are disagreements at what age this screening
should start. In Brazil, the Ministry of Health recommends screening from the age of
50. However, in Brazil, about 25 % of breast cancer cases occur between 40 and
49 years of age. This study aims to evaluate the benefits of mammographic
screening in women aged 40-49 years in the city of Ipatinga/Minas Gerais. For this,
a retrospective search of medical records at Hospital Marcio Cunha was made
between 2008 and 2019. Two study groups were established and used to compare
results: patients diagnosed with cancer from screening mammography and patients
diagnosed from diagnostic mammography. The study showed that unscreened
women had later diagnoses; therefore, mortality was 5 times higher during the data
collection period. Even among the most biologically aggressive tumors, screening
mammography enabled earlier diagnoses with less harmful cancers. In addition,
women who were diagnosed with breast cancer through screening mammography
were more likely to have their breasts preserved and had fewer axillary
lymphadenectomies. A website was created for publicizing the main results of the
study. In addition, a list of recommendations was made whose purpose is to arouse
public interest in a breast cancer surveillance service that provides more information
and resources. The results serve as an argument to expand access to screening
mammography to all women over 40 years of age in the city of Ipatinga (Vale do
Aco region) and encourage the reproduction of this work in other regions on larger

scales.

Keywords: Mammography, Breast cancer; Breast cancer screening; Prospective

study; Medical record analysis
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1 INTRODUGAO

Nas mulheres o cancer mais frequente, excetuando o de pele néo-
melanoma, € o cancer de mama, representando 25 % dos casos. No mundo, o risco
cumulativo de uma mulher, com idade de 74 anos, ter cancer de mama durante a
vida é de 4,62 %. Nas regides mais desenvolvidas, o risco sobe para 7,92 % e, nas
regidbes menos desenvolvidas, é de 3,25 %. No Brasil o risco é de 6,33 %, nos
Estados Unidos de 10,3 %, no Canada de 8,63 % e no Reino Unido, 10,15 % (1).

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que, para cada ano do
triénio 2020/2022, sejam diagnosticados no Brasil 66.280 novos casos de cancer
de mama, com um risco estimado de 61,61 casos a cada 100 mil mulheres (2).

A mamografia é o método de escolha para o rastreamento populacional do
cancer de mama em mulheres assintomaticas e € o unico exame associado a
reducdo da mortalidade por esta doenga. (3)

O principal beneficio do rastreamento do cancer de mama é a reducéo da
mortalidade. A mamografia também pode resultar em reducdo da morbidade,
incluindo menos mastectomias, menos dissec¢cdes axilares e menor uso de
quimioterapicos comparados a mulheres nado rastreadas (4, 5). Portanto, quanto
mais cedo a doenga for diagnosticada, melhor é o progndstico e menos invasivas
as solugdes podem ser (6).

A incidéncia e a mortalidade por cancer de mama tendem a crescer
progressivamente a partir dos 40 anos. 15 a 20 % dos casos de cancer de mama
ocorre em mulheres entre 40 e 49 anos de idade (2). No entanto, o Ministério da
Saude recomenda que a mamografia seja realizada a cada 2 anos para mulheres
entre 50 e 69 anos, com risco moderado para o cancer de mama. (7)

Recomendar o aumento de exames que envolvam radiagdo nao € tarefa
trivial, visto que o uso das radiacdes na medicina deve, de acordo com o0s principios
da protecao radioldgica, ser justificado. Ou seja, deve haver um beneficio direto
que justifique o possivel detrimento que a radiagéo pode causar.

Trabalhos que verifiqguem a necessidade da mudancga de idade para o inicio
do rastreamento sdo de extrema importancia e podem levar a mudangas de

politicas publicas.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho visa comparar mulheres que tiveram diagndstico
de cancer de mama por meio da mamografia diagndstica (sintomaticas) versus
mamografia de rastreio, na idade entre 40 e 49 anos.

A confirmagédo do beneficio do rastreio, nesta faixa etaria, pode servir de
argumento para ampliar o acesso a mamografia de rastreio a todas as mulheres, a
partir dos 40 anos, na cidade de Ipatinga (regido do Vale do A¢o), e estimular a
reproducgao deste trabalho em outras regiées com escalas maiores.

Os objetivos especificos deste trabalho s&o:

¢ Analisar e selecionar pacientes a partir dos prontuarios meédicos;

o Estabelecer dois grupos de comparacéao entre pacientes diagnosticadas com
cancer de mama entre 40 e 49 anos de idade. Um grupo corresponde a
mulheres diagnosticadas a partir do rastreio mamografico e o outro agrupa
os casos de mulheres ja sintomaticas submetidas a mamografia diagnostica:

e Comparar entre estes dois grupos, os achados relativos ao estadio da
doenga ao diagnostico, 6bitos durante o periodo de acompanhamento e
tratamento instituido;

e Tirar conclusdes a partir de analise estatistica;

e Compilar uma lista de recomendacdes a partir dos resultados encontrados;

e Divulgar os resultados desse estudo em site proprio, de maneira gratuita.
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar de cerca de 25 % dos casos de mama serem diagnosticados em
mulheres entre 40 e 49 anos de idade, o Ministério da Saude recomenda que o
rastreio seja realizado apenas a partir dos 50 anos, a cada 2 anos, em mulheres de
risco moderado. No entanto, a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), a
Federagcéo Brasileira de Ginecologistas e Obstetras (FEBRASGO)e o Colégio
Brasileiro de Radiologia (CBR), recomendam o rastreio a partir dos 40 anos com
intervalo anual, em mulheres de risco moderado.

A analise do estudo proposto permitira avaliar se existe ganho em iniciar o
rastreio do cancer de mama em mulheres a partir dos 40 anos. Se a resposta for
positiva, isso implicara em um estimulo a repeticdo do estudo em niveis nacionais
podendo alterar a faixa etaria para o inicio do rastreio do cancer de mama. O
diagnostico da doenga em fase inicial pode poupar recursos financeiros, ja que o
tratamento se torna menos agressivo, € aumenta as possibilidades terapéuticas.
Além disto, com o0 aumento da sobrevida, essas mulheres podem voltar a contribuir
economicamente com a sociedade.

As contribui¢des pretendidas sao:

e Impacto: Excluindo o cancer de pele, o cancer de mama € o mais prevalente
entre as mulheres e ocorre em cerca de 25 % das mulheres entre 40-49 anos
de idade. Nesta faixa etaria, o Ministério da Saude, ndo recomenda o rastreio
do cancer de mama com a justificativa dos prejuizos suplantarem os
beneficios. O estudo visa encontrar beneficios que justifiquem o rastreio a
partir dos 40 anos e incentivar novos estudos em um grupo populacional
maior para respaldar o inicio do rastreio mais precoce. Trata-se de uma
questao de extrema relevancia em termos de saude publica, tendo em vista
a alta incidéncia do cancer de mama na faixa etaria em questao.

e Aplicabilidade: o recurso técnico (mamografia)utilizado com o fim de realizar
a deteccgao precoce do cancer de mama pode ser aplicado em todo territorio
nacional e estudos como este podem ser reproduzidos em toda unidade
federativa do Brasil

e Inovagdo: a maioria dos estudos concentram-se nos prejuizos

(sobrediagndstico, falsos positivos, cancer radioinduzido) que o rastreio do
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cancer de mama pode causar entre os 40-49 anos e na menor eficacia para
reducdo da mortalidade nesta faixa etaria. Poucos s&o os estudos que tem
como proposta avaliar outros beneficios que o rastreio pode proporcionar
como, por exemplo, tratamentos menos agressivos e onerosos e ganho de

anos vividos.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Anatomia da mama

A mamas sao glandulas destinadas primordialmente a secregéo de leite para
nutrir o recém-nascido. Situa-se ventralmente aos musculos peitoral maior, serratil
anterior e obliquo externo. Geralmente estende-se da segunda a sexta costela e do
esterno a linha axilar média (8)(9).

A mama é constituida de trés estruturas principais: pele, tecido subcutaneo
e tecido mamario, com este ultimo compreendendo tanto o parénquima quanto o
estroma. O estroma fibroso que envelopa estas estruturas € denominado ligamento
de Cooper (figura 1) (8)(9).

O parénquima é dividido em 15 a 20 segmentos que convergem no mamilo
num arranjo radial. Os ductos coletores que drenam cada segmento tém 2 mm de
didmetro, com seios lactiferos subareolares de 5 a 8 mm de diametro.
Aproximadamente 10 ductos coletores principais abrem no mamilo. A nomenclatura
do sistema ductal é variada. O sistema de ramificagcdo pode ser nomeado de forma
l6gica, comegando-se pelos ductos coletores no mamilo e estendendo-se até os
ductos que drenam cada alvéolo. Cada ducto drena um lobo constituido de 20 a 40
|I6bulos. Cada l6bulo consiste de 10 a 100 alvéolos ou unidades secretoras
tubulossaculares. O estroma e o tecido subcutdneo da mama contém tecido
adiposo, tecido conectivo, vasos sanguineos, nervos e canais linfaticos (figura 2)
(8)(9).

O principal suprimento sanguineo da mama deriva da artéria mamaria
interna e da artéria toracica lateral. Os ramos perfurantes anteriores da artéria
mamaria interna suprem aproximadamente 60 % da mama, principalmente a parte
medial e central. A artéria toracica lateral supre aproximadamente 30 % da mama,
principalmente o quadrante supero lateral. As principais veias envolvidas na
drenagem venosa da parede toracica e da mama sao ramos perfurantes da veia
toracica interna, tributarias da veia axilar e ramos perfurantes das veias intercostais

posteriores (8)(9). A vista anterior e o corte sagital podem ser vistos na figura 2.
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Figura 1: Estruturas da mama e sua diferenciagéo durante a lactagao.

Fonte: Adaptado de DRAKE, R. L et al., 2015.

Figura 2: (a)Vista anterior de uma mama parcialmente dissecada. (b)Corte sagital

de uma mama.
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4.2. Cancer de mama

A apresentacao clinica do cancer de mama pode variar desde formas
microinvasivas até altamente metastaticas. A grande maioria dos canceres de
mama pertence a classe dos carcinomas originados do epitélio de l6bulos e ductos
da glandula. O carcinoma invasivo encontra-se frequentemente associado a focos
de carcinoma in situ e com lesdes hiperplasicas atipicas, sugerindo que essas
lesdes possam representar lesdes precursoras do cancer. Os Iébulos do tipo | de
nuliparas, menos ramificados e mais celularizados, sdo mais sujeitos a
transformagdes malignas, em comparagao com o lébulo do tipo Il das multiparas,
mais diferenciados. (10)

Didaticamente, o processo de carcinogénese pode ser dividido em 3 etapas:
iniciacdo, promogao e progressao. (10)

A iniciacdo neoplasica ocorre em uma unica célula (provavelmente tronco),
que passa a se caracterizar pelo desequilibrio entre seus processos de formacéao e
morte (com predominio do primeiro) e pelas condigdes especificas as células
transformadas de invadir os tecidos adjacentes, embolizar por via linfatica ou
venosa, impactar em outro 6rgdo a disténcia, onde pode passar a se multiplicar e
sobreviver. (11)

A fase de iniciagcdo depende da atuacgao de fatores carcinogenéticos sobre
a célula alvo lesando seu conteudo de DNA nuclear, promovendo alteracdo na
regulacdo de seu ciclo celular e gerando um clone celular modificado. A célula,
assim iniciada, sofre modificagdo na sua carga genética e a transmite as células-
filha. (11)

Todo cancer de mama tem origem genética e os mecanismos iniciadores
sdo dois: perda de agao de genes supressores (mais frequente) e ativagéo de proto-
oncogenes. (11)

Uma vez submetidas as alteragdes iniciadoras, as células geneticamente
modificadas passam a se multiplicar, podendo ser estimuladas por fatores
promotores. Entre os fatores promotores mais importantes da carcinogénese
mamaria estdo os hormonios esteroides, cuja poténcia de agdo sobre a mama é
dependente do estagio de amadurecimento e diferenciagdo da unidade
ductolobular. (11)
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Os estrogénios s&o reconhecidos como sendo os principais agentes
estimuladores da proliferagcao celular mamaria. Seu mecanismo de atuagao parece
ser primordialmente indireto, interagindo com outros horménios e fatores de
crescimento do epitélio e do estroma. (11)

A fase de progressado manifesta-se depois que as células neoplasicas ja se
desenvolveram a ponto de formar um tumor inicial e lograram invadir a membrana
basal sub-epitelial e atingir o estroma subjacente. A invasdo € a passagem de um
carcinoma “in situ” para infiltrativo. Isso depende da interacdao entre as células
malignas e a matriz extracelular, com as células tendo de atravessar a membrana
basal e atingir o estroma intersticial. A partir dai, existe condicdo de acesso aos

vasos linfaticos e/ou sanguineos e de metastatizar. (Figura 3) (11)

Figura 3: Historia natural do cancer de mama.

/' INICIAGAD

METASTATIZAGAD

PROGRESSAO

Fonte: Adaptado do Manual de Orientagdo Mastologia/FEBRASGO/ 2010

Nas ultimas duas décadas, o numero total de pessoas diagnosticadas com
cancer quase dobrou, passando de cerca de 10 milhdées em 2000 para 19,3 milhdes
em 2020. Hoje, uma em cada cinco pessoas em todo o mundo desenvolvera cancer
durante a vida. As proje¢des sugerem que o numero de pessoas diagnosticadas
com cancer aumentara ainda mais nos préximos anos, e sera quase 50 % maior
em 2040 do que em 2020. (12)
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O numero de mortes por cancer também aumentou, de 6,2 milhdes em 2000
para 10 milhdes em 2020. Mais de uma em cada seis mortes é devido ao cancer.
(12)

O cancer de mama ultrapassou o cancer de pulmao como o cancer mais
comumente diagnosticado e a quinta causa de morte por cancer no mundo, com
uma estimativa de 2,3 milhdes de casos e 685.000 mortes em 2020, e os casos
devem chegar a 4,4 milhdes em 2070. Entre as mulheres, o cancer de mama foi
responsavel por aproximadamente 24,5 % de todos os casos de cancer e 15,5 %
das mortes por cancer, ocupando o primeiro lugar em incidéncia e mortalidade na
maioria dos paises do mundo em 2020. (13)

No Brasil, o cancer de mama é também o tipo de cancer mais incidente em
mulheres de todas as regides, apds o cancer de pele ndo melanoma. As taxas sao
mais elevadas nas regides mais desenvolvidas (Sul e Sudeste) e a menor é
observada na regidao Norte. Em 2021, foram estimados 66.280 casos novos da
doencga. (14)

Na mortalidade proporcional por cancer em mulheres, em 2019, os 6bitos
por cancer de mama ocuparam o primeiro lugar no pais, representando 16,1 % do
total. Esse padrao é semelhante para as regides brasileiras, com excec¢éo da regiao
Norte, onde os Obitos por cancer de mama ocupam o segundo lugar, com 13,2 %.
Os maiores percentuais de mortalidade por cancer de mama foram os do Sudeste
(16,9 %) e Centro-Oeste (16,5 %), seguidos pelo Nordeste (15,6 %) e Sul (15,4 %)
(15).

O aumento da incidéncia do cancer de mama nao é surpreendente, pois tem
havido, na maioria dos paises, um aumento no numero de mulheres expostas aos
principais fatores de risco do cancer de mama. Estes fatores estao relacionados ao
aumento da expectativa de vida, menor idade da menarca, idade avancada da
primeira gravidez, menos gestagdes, periodos mais curtos ou nenhum periodo de
amamentacao e menopausa tardia. Outros fatores de risco para o cancer de mama
sdo o aumento da obesidade, consumo de alcool, dieta rica em gorduras,
sedentarismo e terapia de reposicdo hormonal (TRH). (16)

Menos de 10 % dos canceres de mama s&o atribuidos a heranga genética.
O cancer de mama € mais comumente associado ao meio ambiente, caracteristicas
reprodutivas e estilo de vida, alguns deles sao fatores de risco potencialmente

modificaveis. (17)
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A fracédo de casos de cancer de mama atribuiveis ao estilo de vida e fatores
ambientais no Reino Unido foi estimada em 26,8 % em 2010. (16)

Em geral, os paises desenvolvidos possuem maior propor¢ao de carcinoma
de mama em relagao aos paises em desenvolvimento, o que pode ser atribuido ao
estilo de vida e fatores reprodutivos. No entanto, apesar dos paises em
desenvolvimento terem menor proporgao ha também déficits em relagéo ao rastreio

e atrasos para se iniciar o tratamento e, logo, a mortalidade é maior. (17)

4.2.1 Fatores de risco relacionados ao cancer de mama:

= Fatores relacionados ao estilo de vida, fatores ambientais e reprodutivos

O efeito carcinogénico do estrogénio pode ser compreendido em 2
caminhos. O primeiro envolve ativagcdo de sinais, através de receptores de
estrogénio, que alteram expressdes genéticas, aumentando a proliferagao e,
portanto, a probabilidade de mutagbes. O segundo mecanismo envolve o
metabolismo oxidativo, causando danos no DNA. Logo, a exposi¢ao prolongada do
estrogénio pode aumentar o risco do desenvolvimento do cancer de mama. (17)

Estudos mais antigos sugeriram que mulheres com menarca precoce
possuem risco aumentando para o desenvolvimento do cancer de mama durante
suas vidas. Isto pode dever-se ao inicio mais cedo de ciclos ovulatérios e
consequentemente maior exposicéo ao estrogénio. (17)

Chapelon e colaboradores, em uma analise de 20 estudos, estimaram que a
cada gestagao a termo, ha uma reducao de 3 % no risco de cancer de mama na
pré menopausa e de 12 % nos pés menopausa (17). Entretanto, este efeito protetor
a longo prazo é precedido por um efeito adverso a curto prazo durante os primeiros
5 anos apds o parto, devido aos efeitos hormonais estimulatérios durante a gravidez
e amamentacéao (17).

Parece provavel que primigestas com maior idade possam abrigar lesbes
pré-cancerosas precoces. Um mecanismo pelo qual podem ser estimulados é o
resultado de processos imunoldgicos que ocorrem durante a involugdo mamaria
pos-parto. (16)

A amamentacgao tem sido associada a reducao do risco do cancer de mama

devido ao estado hipoestrogénico que confere. Em um estudo de 2002, para cada
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12 meses de amamentagdo, o risco de cancer de mama pré menopausa foi
reduzido em 4 %. (17)

O uso combinado de estrogénio e progesterona na formulagdo de terapia
de reposicao hormonal demonstrou claro aumento no risco de cancer de mama. O
Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia recomenda que, em caso de
reposicdo hormonal, deve-se ser feito na menor dose possivel apds discussao
sobre riscos e beneficios e alternativas. (17)

O mecanismo que relaciona a obesidade ao aumento do risco de cancer de
mama esta relacionado a insulina e fatores de crescimento insulin-like (IGF), os
quais sdo mitdogenos e proteinas antiapoptéticas. Além do mais, o estado de
hiperinsulinemia crénica diminui os niveis de globulinas ligadoras aos hormdnios
sexuais, aumentando os niveis de estrogénio circulante. (17)

A atividade fisica regular diminui o risco de cancer de mama. Em adicao, a
reducao do risco tende a ser maior com maior numero de horas de atividade fisica
praticada. A atividade fisica reduz a gordura corporal levando a redugdo da
conversao periférica de androgenos em estrogénio pelas aromatases. Além disso,
a atividade fisica pode aumentar os niveis de globulina ligadoras de horménios
sexuais, reduzindo a quantidade total de estrogénio circulante. O exercicio fisico
também reduz os niveis de insulina e fatores de crescimento (17). Atividade fisica
melhora a sensibilidade a insulina, fungao / vigilancia imunolégica e capacidade de
defesa antioxidante (16). Fortes dados observacionais indicam que o ganho de
peso no periodo pré-menopausa € 0 excesso de peso ou obesidade apds a
menopausa aumentam o risco de cancer de mama. Em uma metanalise, Renehan
e colegas estimaram que para cada aumento de 5 kg/m 2 no indice de Massa
Corporea (IMC), o risco de cancer de mama aumentava 12 %. (16)

A ingestado de carne vermelha durante a vida adulta pode estar associada ao
aumento do risco de céncer de mama, provavelmente devido a ingestdo de
produtos carcinogénicos e aumento da ingestdo de hormdnios exégenos oferecido
em alguns rebanhos. (17)

O alcool pode alterar os niveis hormonais pelo aumento dos niveis
circulantes de estrogénio, através da supressédo do metabolismo hepatico. O alcool
também suprime o sistema imunoldgico e inibe a reparagcao do DNA. (17)

Estudos mais recentes tém sugerido que o tabagismo pode aumentar o risco

de céancer de mama. (17)
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Pacientes que tiveram irradiacio toracica antes dos 25 anos, devido linfoma
de Hodgkin, tem o risco aumentado para cancer de mama em 29 % até a idade de
55 anos. (17)

= Fatores de risco relacionados a propria mama

Hiperplasia ductal atipica e hiperplasia lobular atipica aumentam o risco de
cancer de mama em 4 vezes em comparacao a mulheres que nao possuem tal
alteracéo. (17)

O carcinoma lobular in situ é encontrado em 0,5 a 4 % das bidpsias de mama
com lesdo benigna. Representa um marcador de alto risco para cancer de mama e

confere um risco aumentado de 20 a 25 % no decorrer da vida. (17)

= Fatores genéticos

Aproximadamente 10 % dos canceres de mama podem ser atribuidos a
mutacdes genéticas. As mutagdes dos genes BRCA1 e BRCAZ2, localizadas nos
cromossomos 17 e 13, respectivamente, sdo responsaveis pela maioria dos
canceres de mama hereditarios autossdémicos dominantes. BRCA1 e BRCA2 séo
genes humanos que produzem proteinas supressoras de tumor. Essas proteinas
ajudam a reparar o DNA danificado e desempenham um papel na garantia da
estabilidade do material genético da célula. A mutacao destes genes é mais comum
em certos grupos populacionais. Geralmente acometem mulheres mais jovens. (17)

Embora mutag¢des nocivas em BRCA 1 e BRCA 2 sejam responsaveis pelo
cancer de mama em quase 50 % das familias com multiplos casos de cancer de
mama, varias mutagdes em outros genes tém sido associadas a riscos aumentados
de céncer de mama. Na Sindrome de Li Fraumeni (mutacdo do gene p53)
aproximadamente 1 % das mulheres diagnosticas com cancer de mama antes dos
40 anos e 4 % daquelas diagnosticadas antes dos 30 anos tem mutagéo no gene
supressor p53. Estas pacientes tém risco aumentado para multiplos tumores:
leucemias, sarcomas, tumores cerebrais e cancer de mama (17).

Na Sindrome de Cowden, ocorre mutagdes no gene supressor tumoral-

PTEN. Esta associado a multiplos hamartomas, cancer de endométrio e mama (17)
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Ha outros genes de baixa penetrancia relacionados ao risco aumentado para
cancer de mama. Estes genes estdo associados ao reparo no DNA e controle do
ciclo celular. Estes incluem os genes ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2 e RAD50 (17).

4.2.2 Subtipos moleculares do cancer de mama

O carcinoma de mama é uma doenga heterogénea. Em 2000, cinco subtipos
moleculares de cancer de mama foram reconhecidos com base nos padroes de
expresséo génica. A classificagdo em 5 subtipos baseia-se na expressao de quatro
marcadores: receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), receptor-
2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER 2) e Ki-67 (indice de

proliferagdo). Sao eles: (18)(19)

luminal A (RE positivo e / ou RP positivo / HER 2-negativo / baixo Ki-67),

luminal B (RE positivo e / ou RP positivo / HER 2-negativo / alto Ki-67),

HER 2-positivo/ luminal B (RE e / ou RP-positivo / Superexpressao de HER
2 [ qualquer Ki-67),
e HER 2-positivo ndo Iuminal (receptores hormonais negativos /

superexpressao de HER 2)

e triplo negativo (receptores hormonais e HER 2-negativo)

O valor de corte recomendado para interpretacdo dos receptores hormonais
€ de > 1 % de células tumorais com coloragdo nuclear positiva, de intensidade
moderada a intensa. Para interpretagcdo imuno-histoquimica do HER 2, foi adotado
o valor de corte em > 30 % de células tumorais invasivas com coloragao
membranosa forte (3+), marcando toda a circunferéncia da célula. Os tumores que
exibem coloragdo moderada em > 30 % das células ou forte em < 30 % das células
sao referidos como indeterminados (2+) e devem ser reavaliados empregando-se
o método de amplificagdo génica (hibridagao in situ por fluorescéncia [FISH],
hibridacao in situ colorimétrica [CISH] ou hibridacéo in situ prata [SISH]). (20)

Os tumores luminais representam a maioria dos casos (luminal A: 40 %,
luminal B: 20 %, triplo negativos: 15-20 %, HER 2 positivo: 10-15 % (10)

Entre os tumores receptor hormonal positivo (luminais), os tumores luminais
B podem ou nao superexpressar o HER 2 e, se o HER 2 for negativo, o valor de

corte do Ki-67 é de 20 %. O valor de corte do Ki-67 permanece como sujeito de
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intenso debate, com o limite para luminal A sendo estendido para 20 a 29 % de
acordo com o consenso de St. Gallen de 2015. (21)

O subtipo luminal A esta significativamente associado a canceres de baixo
grau. O indicador de Ki-67, um antigeno nuclear expresso em células em
proliferagao, reflete a taxa de proliferagdo de tumores malignos. O baixo indice Ki-
67 € a principal razdo pela qual os canceres luminais A representam tumores de
baixo grau e melhor progndstico (18).

O indice de proliferagao (Ki-67) € o principal indicador usado para diferenciar
os subtipos luminal A e luminal B (HER 2-negativo), os quais requerem diferentes
opgdes de tratamento. (18)

Tumores luminais A estdo associados a tumores menores (56 %), grau
histologico 1 ou 2 (76,8 %), auséncia de metastase axilar (61 %), auséncia de
invasdo angio linfatica (66 %) e menor associagdo com carcinoma ductal in situ
extenso. Estdo associados a menor recorréncia € maior intervalo de tempo livre de
doenca quando comparado a outros subtipos tumorais. Os tumores luminais B
apresentam maior risco de recorréncia em comparagao aos tumores luminais A
(24,5 % x 12,1) e possuem maior tropismo pelo osso (56 % x 37,6 %) (21). Os
tumores luminais possuem maior recorréncia 6ssea, enquanto que os nao luminais
apresentam maior recorréncia visceral (19).

Tumores triplo negativo geralmente acometem mulheres mais jovens,
possuem maior Ki-67 e maior grau tumoral. Neste grupo, ha maior incidéncia de
mutacdo dos genes BRCA1 e 2. Apresentam maior taxa de recorréncia, com
significante menor tempo de sobrevida livre de doenca. (21)

Grandes estudos de base populacional relataram uma frequéncia maior de
canceres de mama triplo negativo entre mulheres na pré-menopausa. Maior
incidéncia também €& encontrada em mulheres afro-americanas quando
comparadas com mulheres n&o afro-americanas. (19)

Os cénceres de mama triplo negativos tém um padrdao de recidiva
metastatica distinto dos canceres luminais. Em relagcdo ao momento, eles sdo mais
propensos a metastatizar durante os primeiros 3 anos de acompanhamento. O risco
de recorréncia diminui depois disso, ao contrario dos canceres luminais A que
apresentam uma taxa mais consistente durante o acompanhamento. (19)

Em relacdo a localizagao das metastases, os canceres de mama triplo

negativo desenvolvem metastases viscerais, notadamente cérebro e pulmao, mais
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frequentemente do que os cénceres luminais, mas desenvolvem menos
frequentemente metastases o0sseas e de linfonodos axilares. (19)

Tumores HER 2 positivo, independente se luminal B ou ndo, estdo mais
associados a tumores maiores, maior grau tumoral, presenga de doenga nodal,
invasado vascular linfatica presente, multifocalidade/ mulcentricidade, maior taxa de
recorréncia. (18)(21)

Embora o rastreamento detecte principalmente canceres de crescimento
lento, receptor hormonal positivo e HER 2 negativo, os achados também indicam
que uma proporgao substancial de cancer de mama HER 2 positivo e triplo negativo
(TN) pode ser detectada por rastreamento. Os canceres HER 2 positivo e triplo
negativo, detectados na triagem, sao diagnosticados em um estadio anterior, e seu
prognéstico € muito melhor em comparagao aqueles detectados pelos sintomas.
(22)(23)

Em contrapartida, em um estudo chinés, foi registrado tumores de subtipo
luminal A com grau histoldgico | e I, diagnosticadas em estadio Ill ou IV. Isso pode

ser devido ao atraso no diagndstico. (18)
4.2.3 Tipos histolégicos do cancer de mama

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC)langou em julho
de 2012 a 4? edicao do livro “Classificagdao de Tumores da Mama da Organizagao
Mundial da Saude (OMS)”. Os tipos histologicos do cancer de mama foram
classificados em: (20)

a) Carcinoma micro invasivo

b) Carcinoma mamario invasivo/ carcinoma ductal invasivo sem outra

especificacdo (SOE)

c) Carcinoma lobular invasivo

d) Carcinoma tubular

e) Carcinoma cribiforme invasivo

f) Carcinoma medular

g) Carcinoma mucinoso

h) Carcinoma com diferenciagdo em células em anel de sinete
i) Carcinoma micropapilar invasivo
)

Carcinoma com diferenciagdo apocrina
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k) Carcinoma metaplasico sem tipo especial

Tipos raros de carcinoma invasivo da mama sao:
a) Carcinoma com elementos neuroendoécrinos

) Carcinoma secretor
) Carcinoma papilar invasivo
d) Carcinoma de células acinares

) Carcinoma mucoepidermoide
f) Carcinoma oncocitico
g) Carcinoma ricos em lipideos
h) Carcinoma de células claras rico em glicogénio
i) Carcinoma sebaceo

)

Tumores tipo glandula salivar/ anexos cutaneos

A quinta edicao da série de classificacdo de tumores da OMS, publicada em
2020, é uma atualizacdo da quarta edicdo publicado em 2012. As principais
modifica¢des relativas a classificagdo dos tumores foram: (24)

e O carcinoma de mama medular/com aspectos medulares e ricos em
infiltrado linfocitario foram agrupados como pertencendo ao subtipo
histolégico denominado na nova edi¢cdo da classificagdo como carcinoma
invasivo da mama do tipo ndo especial com padrao medular ou aspecto
basal simile;

e Carcinomas raros: rico em lipideos, de células claras rico em glicogénio,
sebaceo, pleomorfico, coriocarcinoma, células gigantes osteoclasto simile
foram reconhecidos como carcinomas raros do tipo ndo especial;

e Carcinoma inflamatério e carcinoma bilateral também foram reconhecidos
como subtipos especiais;

e Reconhecido e inserido o cistoadenocarcinoma mucinoso;

e Verdadeiro carcinoma neuroenddécrino primario foi dividido em de pequenas
células e grandes células. Também ha o carcinoma com diferenciagao

neuroenddcrina.
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O tipo histolégico mais comum é o carcinoma mamario invasivo sem outra
especificacdo, que representa de 70 a 80 % de todos os tumores de mama, seguido
pelo carcinoma lobular infiltrante, com cerca de 5 a 15 %, e pelos outros tipos
histolégicos (10).

O carcinoma ductal in situ (CDIS)é uma proliferagdo neoplasica confinada ao
sistema ducto lobular, caracterizada por atipia citolégica e tendéncia inerente, mas
nao obrigatdria, para progressao para carcinoma invasor. Antes dos programas de
triagem mamografica, correspondiam a 2-3 % dos tumores palpaveis da mama.

Atualmente, 80-85 % dos CDIS sao detectados pela mamografia (10).

4.2.4 Estadiamento do cancer de mama

O estadio e o grau histologico sdo indicadores progndsticos tradicionais e
base do tratamento individualizado. A descoberta de varios subtipos clinico-
patolégicos de carcinoma de mama levou a uma melhor compreensao da biologia
molecular e do risco de recorréncia (18).

A revisao da oitava edigdo da classificagao de tumor primario (T)linfonodos
regionais(N) e metastase(M) (TNM) da American Joint Commission of Cancer
(AJCC)para cancer de mama foi determinada por uma equipe multidisciplinar de
especialistas e implementada em 01/01/2018 (25).

Os especialistas reconheceram a necessidade de incorporar fatores
bioldgicos, como grau do tumor (os tumores que se assemelham muito ao tecido
normal s&do bem diferenciados e os que estdo longe do normal sdo pouco
diferenciados), taxa de proliferagcdo, expressdo dos receptores de estrogénio e
progesterona, expressao do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER 2) e
painéis progndsticos de expressdo génica no sistema de estadiamento. Esses
fatores permitem a determinagao precisa do progndstico e a selecdo da terapia
sistémica; logo, estdo afetando cada vez mais o manejo loco-regional. Os
especialistas também reconheceram que grande parte do mundo nao tem acesso
a analises confiaveis desses fatores. A base anatbmica da classificacdo do
estadiamento TNM é relevante em todo o mundo, mas o estadiamento baseado
exclusivamente em fatores anatdbmicos permanece especialmente relevante
quando os marcadores biolégicos, ndo estdo rotineiramente disponiveis. Além

disso, a continuagao do uso do estadiamento TNM anatémico fornece continuidade
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com o passado e permite que os pesquisadores do cancer de mama comparem
grupos de pacientes que foram tratados em diferentes épocas no ultimo meio
século. O estadiamento TNM também permite que os pesquisadores atuais se
comuniquem usando uma linguagem padronizada que reflete a carga tumoral. (25)

Definicdo T do tumor primario € definida pelos mesmos critérios,
independentemente destes critérios serem clinicos (c), patoldgicos(p) ou ambos.
Sendo que a classificagao patolégica deve ser a definitiva para a classificagdo do

tamanho da lesdo (tabela 1). (25)

Tabela 1: Definicdo do tumor primario (T)

Cadigo Critérios
Tx Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO N&o ha evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma ductal in situ
(CDIS)
Tis Doenca de Paget do mamilo sem associagdo com carcinoma

(Paget) invasor e/ou in situ

T1mic Tumor com £ 1 mm de maior dimensao

T Tumor com < 20 mm de maior dimenséo

T2 Tumor com >20 mm, mas <50 mm de maior dimens&o

T3 Tumor >50 mm de maior dimensé&o

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensdo direta para a parede

toracica e/ou para pele (ulceragédo ou nédulos macroscopicos)

T4d* Carcinoma inflamatoério

*Carcinoma inflamatério € uma entidade clinico patoldgica caracterizada por eritema e edema de pele, apresentando

émbolos neoplasicos linfaticos envolvendo 1/3 ou mais da pele da mama

Fonte: Oitava edicado da classificacdo de cancer de mama (TNM)da American
Joint Commission of Cancer (AJCC)

A tabela 2 demonstra a defini¢cao clinica dos linfonodos regionais e a tabela
3 demonstra a definicdo patoldgica. A tabela 4 se refere a definicdo de metastase

a distancia. Tabela 5, demonstra estadiamento TNM (25)



28

Tabela 2: Defini¢&o clinica dos linfonodos regionais (cN)

Caodigo Critérios

cNx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (p.ex., previamente
removidos)

cNO  Auséncia de metastase em linfonodos regionais (por imagem ou exame
clinico)

cN1 Metastase em linfonodos axilares ipsilateral, méveis, dos niveis | e Il

cN2 Metastase em linfonodos axilares ipsilaterais niveis | e Il, clinicamente
fixos ou coalescidos entre si

cN3 Metastase em linfonodos infraclaviculares do nivel Ill, com ou sem

envolvimento dos linfonodos niveis | e Il ou metastase da cadeia

mamaria interna ou metastase supraclavicular ipsilaterais

Fonte: Oitava edicdo da classificacdo de cancer de mama (TNM)da American Joint

Commission of Cancer (AJCC)

Tabela 3: Definigdo patologica dos linfonodos regionais (pN)

Cadigo Critérios
pNx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (p.ex., ndo removidos
para estudo patolégico ou removidos anteriormente)
pNO Auséncia de metastase em linfonodos regionais ou presenca apenas de
células tumorais isoladas
pN1mi Micrometastase (maior que 0,2 mm, mas menores que 2 mm)
pN1 Metastase em 1 a 3 linfonodos axilares (com pelo menos 1
macrometastase) , e/ou linfonodos mamarios internos clinicamente
negativos com micrometastase ou macrometastase por meio da biopsia
do linfonodo sentinela
pN2 Metastase em 4 a 9 linfonodos axilares(com pelo menos 1
macrometastase), ou linfonodos mamarios internos ipsilaterais positivos
por imagem
pN3 Metastase em 10 ou mais linfonodos axilares ou metastase para

linfonodos infraclaviculares (nivel Ill) ou metastase em linfonodo
supraclavicular ipsilateral ou metastase em linfonodos mamarios

internos + linfonodos axilares

Fonte: Oitava edicdo da classificagdo de cancer de mama (TNM)da American Joint

Commission of Cancer (AJCC)
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Tabela 4: Definicdo de metastase a distancia (M)

Critérios

MO Sem evidencia radioldgica ou clinica de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia detectadas por meios clinicos e radiograficos e/ou

metastases histologicamente comprovadas.

Fonte: Oitava edi¢cao da classificacdo de cancer de mama (TNM)da American Joint Commission of
Cancer (AJCC)

Tabela 5: Estadiamento anatémico (TNM)

Estadio Tumor (T) Linfonodos (L) Metastase (M)
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB 10 N MO

T N1mi MO
T0 N1 MO
Estadio IIA T N1 MO
T2 NO MO
Estadio 1IB 1 N MO
T3 NO MO
T0 N2 MO
T1 N2 MO
Estadio IlIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Estadio IlIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
Fonte: Oitava edi¢ao da classificagdo de cancer de mama (TNM)da American Joint Commission of
Cancer (AJCC)

A escolha da melhor associacdo das terapias leva em consideragdo o

estadiamento clinico anatémico e/ou patoldgico, o tipo histolégico, a presencga de
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receptores de estrogénio e progesterona, a superexpressao do HER 2 no tumor e
o estado de saude da paciente (26).

O tratamento do cancer de mama classifica-se como sistémico, quando se
utilizam quimioterapia, hormonioterapia e/ou terapia-alvo; cirurgico, radical ou
conservador; e radioterapico. Quando realizado antes da cirurgia curativa, o
tratamento sistémico é chamado de neoadjuvante e tem por objetivo eliminar
possiveis micro metastases, que sao células que escapam da mama para outros
lugares do corpo, reduzir o tamanho do tumor para facilitar a realizagao da cirurgia
da mama, aumentar as possibilidades de tratamento cirdrgico conservador da
mama e avaliar in vivo a sensibilidade do tumor ao tratamento sistémico. As
cirurgias podem ser conservadoras, quando apenas uma parte da mama é retirada,
ou radicais, quando toda a mama ¢é retirada, sendo possivel realizar,
posteriormente, a reconstrugdo mamaria. (26)

Ap0s a cirurgia curativa, o tratamento adjuvante sistémico e/ou local também
tem por objetivo eliminar possiveis micro metastases. A radioterapia, quando
indicada, € realizada apd6s o procedimento cirurgico. Por ultimo, o tratamento
paliativo é realizado em pacientes com metastases, visando a melhoria da
qualidade vida. (26)

4.3 Métodos de imagem para diagnéstico do cancer de mama

A mamografia é o método de escolha para o rastreamento populacional do
cancer de mama em mulheres assintomaticas e ¢ o unico exame associado a
reducao da mortalidade por esta doenca. (3)

O ultrassom de mamas nao deve ser utilizado para rastreio do cancer de
mama devido as suas limitagdes na detecg¢do e caracterizagao de calcificagdes,
distor¢gbes arquiteturais e nodulos localizados em areas nas quais predominem
tecido adiposo. Mas é um exame adicional importante para complementar a
mamografia em pacientes com mamas densas. (3)

Ja a ressonancia magnética de mama, devido sua maior sensibilidade, é
utilizada em mulheres com alto risco para cancer de mama. Mas em mulheres de
risco moderado, este exame nao € utilizado sistematicamente devido menor

especificidade e maior custo em comparagao a mamografia. (3)
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A tomossintese de mama digital € uma tecnologia de imagem recente que
foi desenvolvida para lidar com as limitagdes da mamografia 2D convencional. As
limitacbes da mamografia padrdo sdao bem conhecidas e incluem sensibilidade
reduzida em mamas densas. Este exame tem a capacidade de reduzir a
sobreposic¢ao do tecido mamario revelando lesdes que, de outra forma, ndo seriam
vistas. Desta forma, reduz as taxas de reconvocagdes e aumenta as taxas de
deteccdo de cancer. As limitagdes para sua utilizacdo incluem tempo de
interpretacdo mais longos, custos mais altos e aumento da dose de radiagao (27).
Logo, a mamografia continua a ser a mais importante técnica de imagem de mamas
para rastreamento populacional em mulheres assintomaticas (3).

O rastreamento do cancer de mama com mamografia demonstrou, em varios
ensaios de controle randomizados, diminuir a mortalidade por cancer de mama.
(28)

A sobrevida global em 5 anos em pacientes com céncer de mama tem
melhorado. Em parte, estes resultados devem-se aos avangos no tratamento
sistémico, incluindo quimioterapia, terapia hormonal e terapia alvo. Entretanto, a
melhoria na tecnologia com mamaografos de melhor qualidade aumenta a detecgao
precoce (29). Um estudo prospectivo holandés que incluiu 173.797 mulheres com
cancer de mama concluiu que o estadio do tumor ao diagnostico continua tendo
importancia na sobrevida global. (29)

Apesar disto, o rastreio ndo tem sido realizado dentro do esperado, com
menos de 50 % das mulheres elegiveis sendo submetidas a mamografia
anualmente. (30)

Recentemente foram divulgados dados pela Sociedade Brasileira de
Mastologia (SBM)em parceria com a Rede Brasileira de Pesquisa em Mastologia.
O percentual de cobertura mamografica em 2017 para mulheres da faixa etaria
entre 50 e 69 anos, atendidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS), foi o menor dos
ultimos cinco anos. Eram esperadas 11,5 milhdes de mamografias e foram
realizadas apenas 2,7 milhdes, uma cobertura de 24,1 %, bem abaixo dos 70 %

recomendados pela OMS. (31)
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4.4 A mamografia

A mamografia € o exame de mama que utiliza um equipamento especifico
de Raios-X (mamodgrafo)de baixa energia (alto comprimento de onda), cujo tubo
(emissor de Raios-X), é projetado com adaptagdes com a finalidade de produzir
imagem de alta resolugéo, podendo encontrar lesées de mama a partir de 0,1 mm.
(10)

Ha 2 possibilidades de aquisicdo da imagem radiolégica: analdgica
(convencional)e digital. A mamografia analdgica utiliza, para detec¢ao da imagem,
o sistema écran-filme. Enquanto a modalidade digital utiliza placa de fésforo ou
detector digital instalado no proprio mamaografo. A qualidade de imagem produzida
pela tecnologia digital € superior aquela da mamografia analdgica, pois existe maior
resolugdo de contraste. Assim, as imagens de mamas densas sao melhores
visualizadas. (10)

No Brasil, o primeiro mamégrafo com ampola de molibdénio, chegou em
1971, em Séao Paulo e, a seguir, neste mesmo ano, no Rio de Janeiro (32). Em
relacdo a mamografia digital, o Brasil foi o primeiro pais da América Latina a iniciar
o seu uso em julho de 2000, apenas cinco meses ap0Os seu uso ser aprovado pela
FDA (Food and Drug Administration) nos Estados Unidos. (33)

A mamografia pode ser diagndstica, quando aplicada em pacientes ja
sintomaticas, ou de rastreio, aplicado a uma populagao alvo, assintomatica, com
intuito de deteccéo precoce do cancer de mama. (10)

O inicio embrionario da mamografia comegou em 1913 quando Albert
Salomon, um cirurgidao alemao, relatou suas investigagées nas quais ele havia
usado radiografia de espécimes de mastectomia para demonstrar a disseminagao
de tumor aos ganglios linfaticos axilares. Em 1933, como resultado do regime de
Hitler, Salomon foi afastado do corpo docente da Universidade de Berlim. Em 1939,
apos varios meses em um campo de concentragao, ele emigrou para a Holanda,
onde viveu escondido durante a Segunda Guerra Mundial. Apés a guerra, ele
passou seus anos restantes em Amsterda como um Professor Emérito. (34)

Em 1949, Raul Leborgne revitalizou o interesse pela mamografia chamando
a atencao para a necessidade de qualificacido técnica para o posicionamento das

pacientes e sobre os parametros radiolégicos a serem adotados. Foi pioneiro na
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melhoria da qualidade da imagem, além de dar énfase especial ao diagndstico
diferencial entre calcificagdes benignas e malignas. (35)

Os filmes especiais desenvolvidos pela Kodak e a técnica de alta
miliamperagem com baixa quilovoltagem padronizada por Robert Egan levaram a
um novo nivel de qualificag&o técnica. (35).

Em 1960, Howard e Gould descreveram as melhorias de imagem obtidas
com a técnica de xeromamografia. Em 1966, na 52 Conferéncia de Mamografia da
Emory University (Atlanta), John Wolfe apresentou sua vasta experiéncia no uso da
xeromamografia. (35)

Em 1965, a industria radioldgica francesa Companie Générale de Radiologie
(CGR)comegou a produzir o primeiro mamografo. Engenhosamente, tal aparato
apresentava tubo de Raios-X de molibdénio com ponto focal de 0,7 mm,
proporcionando alto contraste diferencial entre parénquima, gordura e
microcalcificagdes. Foi complementado por um sistema de compressdo adequado
permitindo visualizar melhor as estruturas (35). Até entdo, os exames da mama
eram realizados, sem muita frequéncia, por aparelhos comuns de Raios-X. Mesmo
amplamente difundido a partir do final dos anos 1970, o uso da mamografia
encontrou resisténcia no meio médico durante um longo periodo. Seus defensores
destacavam a capacidade de detectar tumores menores, proporcionando aumento
das chances de sobrevida das pacientes. (36)

O Health Insurance Plan (HIP) Study forneceu a primeira evidéncia sobre a
reducado da mortalidade por cancer de mama entre mulheres convidadas ao rastreio
por mamografia. Nesse estudo, realizado na década de 1960, cerca de 60.000
mulheres foram distribuidas em dois grupos: (1) controle: submetido a exame fisico;
(2) grupo estudo: submetido a exames fisicos e mamografias. Entre as mulheres
com idade entre 40-64 anos, o rastreamento resultou em uma reduc¢ao de cerca de
30 % na mortalidade por cancer de mama durante os primeiros 10 anos de
acompanhamento; ao final de 18 anos, a reducao foi proxima de 25 %. (37)

Moskowitz e colaboradores publicaram resultados preliminares sobre o
rastreamento mamografico e chamaram a aten¢cdo da comunidade médica para a
capacidade da mamografia em diagnosticar o cancer de mama inicial (35).
Moskowitz reafirmou a importancia de se observar sinais radiolégicos sutis e
indiretos do cancer de mama inicial. De acordo com Moskowitz, “é responsabilidade

do radiologista buscar sinais indiretos de cancer de mama e indicar ao médico
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assistente quéo forte ou fraco estes sinais estdo associados a um pequeno tumor®.
Moskowitz foi um defensor da "triagem agressiva", para aumentar o numero de
canceres precoces detectados, e mostrou que pode estar associada a relagdes
beneficio-risco e beneficio-custo favoraveis (34).

Em setembro de 1991, sob os auspicios do Instituto Nacional de Saude dos
Estados Unidos, foi estabelecida uma prioridade de investimentos para o
desenvolvimento da mamografia digital. (35)

A partir de 2000, o equipamento Senographe 2000 D foi aprovado pelo FDA.
O equipamento para aquisi¢cao direta de imagens mamograficas digitais € composto
por um gerador de Raios-X semelhante ao do sistema convencional. A grande
inovacgao consiste na introdugdo de uma unidade de controle informatizada (com
controle de qualidade automatizado) e na substituicdo do sistema tela / filme por
um detector eletrénico altamente diferenciado e eficaz na absor¢ao do feixe de
Raios-X. (35)

Ainda mais importante para mamografia do que os beneficios operacionais
de uma imagem digital é a eliminagao dos artefatos do filme, como sujeira e ruidos
estruturais causados pelo processamento. O processamento do filme, em
particular, € a maior causa das variagdes da imagem e requer verificagao diaria dos
parametros de controle de qualidade e corre¢cao das variagdes. (38)

A sensibilidade geral da mamografia € de 80 %. A sensibilidade é mais alta
em mamas lipossubstituidas e mais baixa em mamas mais densas. Um estudo
mostra que a sensibilidade diminuiu de 87 %, em mamas lipossubstituidas, para 63
% em mulheres com mamas densas. (39)

A dose de irradiacdo na mama de um paciente individual é determinada por
uma combinagao de trés fatores: (40)

e as caracteristicas do equipamento utilizado;
o o0s fatores de técnica selecionados para o exame;
e o tamanho e a densidade das mamas da paciente.

O feixe de radiagdo de cada maquina de mamografia € geralmente calibrado
para que fornegca uma dose absorvida especifica e conhecida a uma mama de
referéncia (tamanho médio). (40)

A dose geralmente aumenta com o aumento do tamanho e densidade da
mama, para uma determinada densidade optica. Com relagdo a técnica, o kV

selecionado (voltagem do tubo, faixa tipica de 24kV a 32kV) e a combinagéo
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anodoffiltro sdo os principais fatores que determinam a dose. Valores de kV mais
baixos sdo usados para aumentar o contraste, mas nado fornecem penetracéo
suficiente através do tecido mamario denso, onde os valores de kV mais altos sé&o
necessarios. (40)

Quando o kV é reduzido em um exame especifico, a corrente do tubo em
miliAmperes (também chamada de mAs) deve ser aumentada para produzir a
exposicao necessaria ao receptor. A combinacgao de kV reduzido e mAs aumentado
resulta em uma dose mais alta. A dose geralmente aumenta com o aumento do
tamanho e da densidade da mama, porque é necessaria mais radiagcdo para
penetrar na mama e expor o receptor. (40)

A dose glandular média (DGM)é definida como a dose média para o tecido
glandular (40). As estimativas do DGM para um paciente especifico podem ser
calculadas (geralmente por um fisico) a partir da saida do tubo, que é diretamente
mensuravel, e dos paradmetros de exposigao para obter a imagem. No entanto, a
composicado exata da mama nao é conhecida e também influencia a DGM. Alguns
sistemas de mamografia digital calculam e exibem automaticamente o DGM para
cada paciente. (40)

O valor de kV que fornece o equilibrio entre a formagdo da imagem
(visibilidade dos sinais de cancer) e a dose absorvida depende do tamanho
comprimido e da densidade da mama e geralmente estara na faixa de 24 a 32 KV.
(40). E importante que a mama seja comprimida para obter a imagem mais nitida
possivel e a menor dose de radiagéo. (40)

Um exame de rastreamento mamografico tipico envolvendo 2 visualizagoes
de cada mama, em incidéncias cranio-caudal e médio-lateral-obliqua (total de 4
mamografias), fornece uma dose entre 3 e 5 mGy ao tecido glandular. Dose
expressa a energia de Raios-X absorvida em um tecido especifico. Na mama € o
tecido glandular o mais radiossensivel. (40)

As condicbes de exposicdo devem ser adequadas para cada tipo de
paciente, portanto o técnico de Radiologia deve conhecer a dose de diferentes
combinagdes de exposicdo para cada paciente. Além disto, deve utilizar o
equipamento aplicando todo o seu conhecimento cientifico, certificando que todos
se encontram adequadamente protegidos contra a radiagcdo. Uma vez que a
radiacdo ionizante pode causar danos biolégicos ao paciente, deve-se respeitar o

principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable ), ou seja, minimo de radiagao
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para a obtencdo de uma imagem diagnostica. Quando se trata de uma mamografia
de rastreio, o estudo da dose no paciente e uma avaliagao criteriosa da qualidade
das imagens mamograficas tornam-se de grande interesse e maior relevancia. A
otimizagao € necessaria, € em relacdo a exposi¢cao do paciente, o importante é a
determinagdo de uma menor dose glandular média, que produza um nivel suficiente
de qualidade de imagem. A melhor maneira de controlar a dose de irradiagdo na
mamografia é o posicionamento cuidadoso e preciso, que minimiza a necessidade
de repeticoes. (41)

Uma das principais causas da repeticdo € a falta de comunicacéo entre o
técnico e o paciente. O descuido no posicionamento e a selecdo incorreta dos
fatores de exposicao também sido causas comuns de repeticdo de exames. O
Colégio Americano de Radiologistas recomenda uma taxa de repeticdo menor que
5 % para a mamografia. A protecdo de areas especificas & necessaria quando
tecidos ou orgéos radiossensiveis estdo muito proximos do feixe de radiacdo. (41)

As figuras 4 e 5 demonstram o posicionamento da paciente no mamaografo e

a realizacao do exame, respectivamente.

Figura 4: Posionamento de paciente em equipamento de mamografia.

Fonte: Adobe Stock
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Figura 5: realizacdo de mamografia em incidéncia médio-lateral-obliqua.

Fonte: Adobe stock

As figuras 6 e 7 demonstram: uma mamografia normal em incidéncia médio-

lateral- obliqua (figura 6) e na outra uma assimetria focal na mama direita (figura 7).

Figura 6: mamografia normal

Fonte: Adobe Stock
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Figura 7: Mamografia com presenga de assimetria focal em quadrantes superiores

da mama direita

Fonte: Adobe Stock

4.5 O Rastreamento no mundo

Embora as caracteristicas biologicas de um tumor sejam agora reconhecidas
como mais relevantes para o prognostico do cancer de mama, o tamanho do tumor
€ mais relevante para a avaliagdo do efeito imediato do rastreamento. A
mamografia de rastreamento ndo € uma avaliagdo da expressao funcional do gene.
Em vez disso, € uma busca baseada na anatomia por pequenas anormalidades
estruturais que sdo pequenas demais para serem sentidas. (42)

No Brasil, em 2004, o Ministério da Saude em conjunto com Instituto
Nacional do Cancer (INCA), publicaram um consenso que recomendava a triagem
por exame clinico anual das mamas para mulheres entre quarenta e quarenta e
nove anos, € um exame mamografico a cada dois anos para mulheres entre
cinquenta e sessenta e nove anos. Para as mulheres classificadas como de 'alto
risco' para o cancer de mama, o INCA recomendou iniciar exames clinicos anuais

das mamas e mamografias aos 35 anos de idade. (43)
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Neste consenso, foi considerado grupo de alto risco para o carcinoma de
mama: (44)

e Mulheres com historia familiar de pelo menos um parente de primeiro grau
(mé&e, irma ou filha) com diagnostico de cancer de mama, abaixo dos 50 anos
de idade;

e Mulheres com historia familiar de pelo menos um parente de primeiro grau
(mé&e, irma ou filha) com diagndstico de cancer de mama bilateral ou cancer
de ovario, em qualquer faixa etaria;

e Mulheres com historia familiar de cancer de mama masculino;

e Mulheres com diagndstico histopatolégico de lesdo mamaria proliferativa
com atipia ou neoplasia lobular in situ.

Na ultima modificacdo feita pelo INCA em 23/09/21, foi mantida a
recomendacgao do rastreio do cancer de mama entre 50 e 69 anos, com intervalo a
cada 2 anos, para pacientes de risco moderado. Em relacédo as pacientes de alto
risco, é descrito: “aproximadamente 5 % dos casos de cancer de mama ocorrem
em mulheres com alto risco para desenvolvimento dessa neoplasia. Ainda nao
existem ensaios clinicos que tenham identificado estratégias de rastreamento
diferenciadas e eficazes para redugdo de mortalidade nesse subgrupo. Portanto,
recomenda-se acompanhamento clinico individualizado para essas mulheres.” (45)

Nesta ultima atualizagdo define-se: “alto risco para céncer de mama,
pacientes portadores de mutagdes genéticas. As mais comumente associadas séao
as dos genes BRCA 1 e 2 (sindrome de cancer de mama e ovario hereditarios),
que representam de 30 a 50 % dos casos. Mas mutagdes genéticas também foram
encontradas em outros genes como: PALB2, CHEK2, BARD1, ATM, RAD51C e
TP53 (sindrome de Li-Fraumeni) e PTEN (sindrome de Cowden). Também constitui
alto risco para cancer de mama, o histérico de radioterapia supra diafragmatica
antes dos 36 anos de idade para tratamento de linfoma de Hodgkin. (45)

Para a Sociedade Brasileira de Radiologistas, Federagdo Brasileira de
Ginecologistas e Obstetras e Sociedade Brasileira de Mastologistas, a
recomendacgao para mulheres de risco moderado é a realizagcdo da mamografia
anual dos 40 aos 74 anos. A partir dos 74 anos, avaliar expectativa de vida da
mulher, a partir de doengas de base (46). E para as mulheres com alto risco para o
cancer de mama, a recomendagao quanto ao inicio do rastreio mamografico, séo

as seguintes: (46)
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e Mulheres com mutagédo dos genes BRCA1 ou BRCA2, ou com parentes de
1° grau com mutagdo provada, devem realizar o rastreamento anual com
mamografia a partir dos 30 anos de idade;

e Mulheres com risco =20 % ao longo da vida, calculado por um dos modelos
matematicos baseados na histéria familiar, devem realizar rastreamento
anual com mamografia iniciando 10 anos antes da idade do diagnostico do
parente mais jovem (ndo antes dos 30 anos);

e Mulheres com historia de terem sido submetidas a irradiacdo no térax entre
os 10 e 30 anos de idade devem realizar rastreamento anual com
mamografia a partir do 8° ano apos o tratamento radioterapico (ndo antes
dos 30 anos);

e Mulheres com diagndstico de sindromes genéticas que aumentam o risco de
cancer de mama (como Li-Fraumeni, Cowden e outras) ou parentes de 1°
grau acometidos devem realizar rastreamento anual com mamografia a
partir do diagndstico (ndo antes dos 30 anos);

e Mulheres com histéria pessoal de hiperplasia lobular atipica, carcinoma
lobular in situ, hiperplasia ductal atipica, carcinoma ductal in situ e carcinoma
invasor de mama devem realizar rastreamento anual com mamografia a
partir do diagndstico. (46)

Vale ressaltar que, para as mulheres mais jovens e risco aumentado para o
carcinoma de mama, a ressonancia magnética € o exame de escolha abaixo dos
30 anos e acima dos 25 anos. E, nestes casos, a ultrassonografia pode ser um
exame substituto a ressonancia, caso haja indisponibilidade para este ultimo. (46)

Nos Estados Unidos, por muito tempo, a maioria das sociedades médicas
recomendavam o inicio do rastreio do cancer de mama a partir dos 40 anos, para
mulheres de risco moderado. A partir de 2009 iniciaram-se as controvérsias
fomentadas pela U.S Forga Tarefa de Servigos Preventivos (USPSTF) que reviu
suas recomendacdes e passou a recomendar, para mulheres de risco moderado,
o rastreio entre 50 e 74 anos, a cada 2 anos. Esta mesma recomendacéao € seguida
pelo Colégio Americano de Médicos (ACP). (47)

No entanto, outras sociedades médicas americanas de especialidades,
como Colégio Americano de Radiologistas (ACR), Sociedade Americana do Cancer

(ACS)e Rede Nacional Abrangente do Cancer (NCCN)concordam que a triagem
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deve ser realizada em mulheres de risco moderado a partir dos 40 anos. Essas
variagdes refletem as diferengas de valores entre as organizagcdes. O ACP e
USPSTF avaliam o custo-beneficio do rastreamento com base na reducido da
mortalidade, bem como nos danos percebidos. O USPSTF focou somente como
unico beneficio, a reducdo da mortalidade em 15 % em mulheres entre 40-49 anos,
estimada por metanalises de estudos clinicos randomizados. (48)

O USPSTF indica mamografia a partir dos 40 anos quando sdo mulheres de
alto risco para o carcinoma de mama. No entanto, a maioria das mulheres com
cancer de mama abaixo dos 50 anos s&o consideradas de risco moderado e, logo,
basear o rastreio pela histéria familiar pode piorar os resultados para estas
mulheres. (47)

Enquanto isso, sociedades de especialidades médicas diretamente
envolvidas no manejo de pacientes com cancer de mama avaliam outros beneficios
do rastreamento além da redugdo da mortalidade, como tratamentos menos
agressivos por meio da detecgado precoce, redugao da morbidade associada a
estadios avancados da doenca e anos de vida perdidos para o cancer de mama. A
triagem anual parece resultar em menos mortes por cancer de mama,
especialmente em mulheres mais jovens. (49)

A Sociedade Americana do Cancer, desde 2015, recomenda que se deve
discutir com a paciente riscos e beneficios do rastreio entre 40 e 44 anos e
recomenda que seja feito a partir dos 45 anos (48).

O ACR emitiu novas diretrizes recomendando que a avaliacdo do risco de
cancer de mama seja realizada em todas as mulheres a partir dos 30 anos de idade
para orientar o aconselhamento sobre vigilancia, testes genéticos e tratamentos de
reducao de risco. Para fins de triagem, uma mulher é considerada de risco
moderado se nao apresentar histérico pessoal de cancer de mama, histérico
familiar forte de cancer de mama, sindromes de predisposicdo de alto risco ou
mutacgdes genéticas e nenhum histdrico de radioterapia toracica antes da idade de
30 anos. A avaliagao de risco pode ser realizada com ferramentas estatisticas
validadas, como os modelos Gail, Claus, Tyrer—Cuzick, BRCAPRO. Uma mulher
com 15 % ou menos de risco de cancer de mama ao longo da vida é considerada
como risco moderado. As mulheres com risco acima da média devem ser
submetidas a diferentes estratégias de triagem,ou seja, modalidades

complementares de imagem, como ressonancia magnética ou ultrassom (49)
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As diretrizes do Colégio Americano de Ginecologistas e Obstetras (ACOG),
publicadas em 2017, afirmaram que as mulheres de risco moderado devem iniciar
o rastreio do cancer de mama a partir dos 40 anos (49).

Na Europa, cada pais tem programas de rastreamento de cancer de mama
organizados de forma diferente. A maioria dos programas europeus sugerem
triagem bianual de 50 a 70 anos. Essas praticas estdo de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Europeia de Imagem de Mama (EUSOBI). A
EUSOBI recomenda o rastreamento mamografico bianual para mulheres de 50 a
69 anos e também sugere a extensao do rastreamento mamografico para mulheres
de 40 a 49 anos e 70 a 75 anos, anualmente e bianualmente, respectivamente. O
Servigo Nacional de Saude do Reino Unido oferece rastreamento a cada 3 anos
para mulheres com idade entre 50 e 70 anos e o Colégio Real de Radiologistas
sugere que o intervalo de 2 anos seria mais apropriado. A Sociedade Europeia de
Oncologia Médica (ESMO) recomenda mamografia de rastreamento anual ou
bianual em mulheres de 50 a 69 anos e sugere que a mamografia regular também
possa ser realizada em mulheres de 40 a 49 anos e 70 a 74 anos, embora observe
que a evidéncia de beneficio € menos bem estabelecida nestas faixas etarias. (49)

A tabela 6 resume diferentes recomendacdes para o rastreio do cancer de

mama.

Tabela 6: Recomendacgdes para o rastreio do cancer de mama

i Inicio do
Orgéao . Intervalo Fim do rastreio
rastreio
MINISTERIO DA
50 anos bianual 69 anos
SAUDE (BRASIL)*
74 anos. Considerar se
SBM, SBR,
40 anos anual expectativa de vida maior que 7
FEBRASGO **
anos
Nao estabelecido. Considerar
ACR*** 40 anos anual se expectativa de vida maior
que 5-7 anos
Nao estabelecido. Continuar se
expectativa de vida maior que
NCCN*** 40 anos anual

10 anos

continua na préxima pagina
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anual entre

45 (considerar 40 e 54 anos
Continuar se expectativa de

ACS*** entre 40 e 44 e bianual
vida maior que 10 anos
anos) apos os 54
anos
50 anos
(considerar ;
ACP/USPSTF*** bianual 74 anos
entre 40 e 49
anos)
ACOG*** 40 anos anual 75 anos
50 anos
anual ou
(considerar ; 69 anos. Considerar entre 70 e
ESMO*** bianual para
entre 40 e 49 74 anos
50 a 69 anos
anos)
50 anos
(considerar Bianual entre 69 anos. Considerar entre 70 e
EUSOBI***
entre 40e 49 50 e 69 anos 74 anos
anos)
SERVICO NACIONAL
DE SAUDE DO REINO 50 anos 3 anos 70 anos

UNIDO***

Siglas: Sociedade Brasileira de Radiologistas (SBR), Federacao Brasileira de Ginecologistas e Obstetras
(FEBRASGO), Sociedade Brasileira de Mastologistas (SBM), Colégio Americano de Radiologistas (ACR),
Rede Nacional Abrangente do Cancer (NCCN), Sociedade Americana do Cancer (ACS),Colégio Americano
de Médicos (ACP), U.S Forga Tarefa de Servicos Preventivos (USPSTF),Colégio Americano de

Ginecologistas e Obstetras (ACOG), Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), Sociedade Europeia
de Imagem de Mama (EUSOBI).

Fonte:
* Recomendagdes do Ministério da Saude do Brasil/ INCA ,2015
** Recomendagdes do Colégio Brasileiro de Radiologia, Sociedade Brasileira de Mastologia e da
Federagéao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia para o rastreamento do cancer de mama ,2017
***Bitencourt AG, Rossi Saccarelli C, Kuhl C, Morris EA. Breast cancer screening in average-risk
women: towards personalized screening. Br J Radiol, 2019

Nao ha questionamentos em relacido ao beneficio na redu¢cao da mortalidade
com o rastreamento mamografico, mas ha intensa controvérsia em relagao a idade
de inicio, término e periodicidade. (10)

Os ensaios clinicos demonstraram que o maior beneficio do rastreamento

ocorre em mulheres na faixa etaria de 60 a 69 anos e o menor ocorre entre 40 a 49
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anos, sendo que para esta ultima faixa etaria, ainda persiste controvérsia sobre a
real efetividade na reducao da mortalidade por cancer de mama (7).

O cerne da discussao esta na analise do equilibrio entre os beneficios e os
efeitos adversos do rastreamento mamografico. (10)

O dano mais comum do rastreamento mamografico é o resultado falso-
positivo. Além deste, ha o risco do sobrediagndstico e o sobretratamento, isto €,
diagnodsticos e tratamentos desnecessarios. Também ha o risco do cancer de
mama induzido por mamografia, mas nenhum ensaio clinico mediu diretamente a
associagao entre o rastreamento mamografico e a indugao de cancer pela radiagao
deste exame. Os dados disponiveis sao extrapolacbes baseando-se em
exposi¢des agudas a doses mais altas de radiagao ionizante. No entanto, estudos
com modelos matematicos indicam que isso eventualmente poderia ocorrer.
Segundo o estudo de modelagem citado pela Forga Tarefa Canadense de
Cuidados a Saude Preventivos e pela nova revisdo da USPSTF, mamografias
anuais realizadas dos 40 aos 80 anos seriam capazes de induzir de 20 a 25 casos

fatais de cancer em cada 100 mil mulheres rastreadas. (7)

4.6 Rastreio do cincer de mama: beneficios x riscos

Nos Estados Unidos 1 a cada 8 mulheres terdo cancer de mama durante
suas vidas. Desde 1990, a mortalidade diminuiu 39 %, a qual pode ser atribuida
aos avangos no rastreio, tratamento e detecgao precoce. Em adi¢cao a redugao da
mortalidade, a mamografia reduziu a morbidade com menos mastectomias, menos
disseccoes axilares e menor uso de quimioterapia comparado as pacientes nao
rastreadas. (48)(50)

Apesar disso, existem controvérsias em andamento sobre os beneficios e
riscos do rastreamento mamografico. Diferentes grupos profissionais publicaram
diretrizes conflitantes sobre quando iniciar a triagem, com que frequéncia e quando
parar a triagem. (28)

Qualquer teste de triagem proposto deve ser examinado em termos de seus
beneficios, aceitagdo do paciente, seguranga e custos para os pacientes e para a
sociedade como um todo. A mamografia € ndo invasiva, geralmente bem tolerada,
segura e relativamente barata, o que a torna um teste de rastreamento atraente.

Devido a esses fatores, os principais estudos que mostraram reducdo da
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mortalidade através da mamografia, levaram a ampla aceitagéo do teste no mundo.
(28)

As evidéncias mais fortes quanto a eficacia do rastreamento, através
mamografia, na redug¢ao das taxas de mortalidade por cancer de mama, vem de
varios ensaios clinicos randomizados de grande escala (28). Oito ensaios clinicos
randomizados sobre mamografia de rastreio incluiram mulheres de 40 a 49 anos e
foram realizados nos Estados Unidos, Europa e Canada entre os anos 1960 e 1990
(52). Os ensaios clinicos randomizados mais frequentemente citados incluem: New
York Health Insurance Plan (HIP) (1963), Malmé (1976), Swedish Two County Trial
(1977), Canadian National Breast Cancer Screening Study (1980), Estocolmo
(1981), Gotemburgo (1982) e UK Age Trial (1990) (28).

O primeiro estudo controlado randomizado (Health Insurance Plan- HIP) foi
iniciado nos Estado Unidos em 1963 com 60.000 mulheres entre 40 e 64 anos que
foram randomizadas em dois grupos: rastreio mamografico associado a exame
fisico versus “cuidados usuais”. Foi observado redugdo da mortalidade em 25 %
entre o grupo submetido a rastreio, em 18 anos de acompanhamento. (37)(52)

Na Suécia, foram conduzidos uma série de estudos clinicos randomizados.
Dois foram conduzidos nas cidades de Kopparberg e Ostergotland e séo citados
como The Two County Trial. Em 1977, o estudo de Kopparberg incluia 39.051
mulheres rastreadas entre 40 e 74 anos e, no grupo controle, 18.846 mulheres nao
rastreadas. Para as mulheres entre 40 e 50 anos foi oferecido mamografia com
intervalo de 2 anos e para mulheres entre 50 e 74 anos, mamografia a cada 33
meses. O cancer de mama estadio |l foi reduzido em 25 % e, 7 anos apds a
randomizagao, houve redugcédo da mortalidade em 31 % entre o grupo rastreado.
Em 1978, o estudo de Ostergotland, ofereceu o rastreio (interpretado por um sé
radiologista) a 39.000 mulheres. Para aquelas com idade inferior a 50 anos, o
rastreio era feito a cada 2 anos e, para aquelas com idade superior a 50 anos, 0
intervalo foi de 33 meses. Houve 37.500 mulheres no grupo controle. Embora o
resultado ndo tenha sido estatisticamente significante, em 12 anos de seguimento,
houve uma redug&o de 18 % na mortalidade por cancer de mama. (52)

O Swedish trial foi iniciado em Malmo em 1976 e, aproximadamente, 42000
mulheres entre 45 e 69 anos foram randomizadas entre grupo rastreado e grupo
controle. O estudo foi publicado em 1988 apdés 12 anos de seguimento e foi

observado redug¢ao da mortalidade em 19 %. O Stockholm trial foi iniciado em 1981,
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cerca de 40.000 mulheres entre 40 e 64 anos foram rastreadas e 20.000 mulheres
participaram do grupo controle. Neste estudo foi observado reducao de 21 % da
mortalidade entre as mulheres rastreadas. (52)

Na Gra Bretanha, foi realizado um estudo randomizado e controlado
envolvendo 23 unidades de triagem do cancer de mama (UK Age Trial). Entre 14
de outubro de 1990 e 24 de setembro de 1997, foram randomizadas 160.921
mulheres com idade entre 39 e 41 anos (23). Foram aleatoriamente designadas
para o grupo de intervengado, 53.883 mulheres (33,5 %). Foram submetidas ao
rastreio mamografico anual desde o ano de inclusdo no estudo até e incluindo a
idade de 48 anos. O outro grupo, com 106.953 (66,5 %) participantes, foi submetido
ao cuidado padrao de nao triagem até o convite para sua primeira triagem do
National = Health  Service Breast Screening Program (NHSBSP)com
aproximadamente 50 anos de idade (grupo controle) (23).

Entre a randomizagdo e 28 de fevereiro de 2017, as mulheres foram
acompanhadas por uma média de 22,8 anos. Em 10 anos de acompanhamento, foi
observado redugao da ordem de 25 % na mortalidade por cancer de mama, entre
0 grupo convidado ao rastreio. Nenhuma reducgado significativa foi observada
posteriormente, apdés mais de 10 anos de seguimento. No entanto, o beneficio
absoluto permaneceu aproximadamente constante até o final do acompanhamento,
com aproximadamente uma morte evitada por 1.000 mulheres rastreadas (23).

No grupo de intervengao, houve uma redugao substancial na mortalidade
entre pacientes com céncer de mama grau histoloégico | e Il, mas nenhuma
diferenca na mortalidade entre pacientes com cancer de mama grau 3. Da mesma
forma, a sobrevida das pacientes com cancer de mama grau histolégico 1 e 2, no
grupo de intervencéao, foi maior do que a dos canceres correspondentes no grupo
controle (23). No estudo sueco Two-County, em mulheres de 40 a 74 anos (73 %
das quais com 50 anos ou mais), a maior parte da redugdo da mortalidade por
cancer de mama foi em canceres de grau 3. No entanto, eles também encontraram
um efeito reduzido em canceres de grau 3 na faixa etaria de 40 a 49 anos (23).

Esses ensaios clinicos randomizados foram exaustivamente revisados com
meta-analises dos estudos que demonstraram uma reducdo da mortalidade
secundaria a mamografia de rastreamento na faixa de 15 % a 26 %. Estes estudos
rastrearam diferentes faixas etarias, usaram intervalos de rastreio variaveis,

utilizaram diferentes técnicas mamograficas e variaram se os individuos foram
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realmente rastreados com mamografia ou apenas convidados a comparecer ao
rastreio. Todos esses fatores podem ser responsaveis por parte da variabilidade
nos resultados (28).

No entanto, os dois estudos canadenses multicéntricos e randomizados-
Canadian National Breast Screening Study (CNBSS)1 e 2, ndo demonstraram
reducdo da mortalidade entre pacientes submetidas a mamografia. Estes estudos
foram iniciados em 1980 e randomizaram mulheres entre 40 e 59 anos de idade.
Foram separados 2 grupos: grupo controle (submetido apenas a exame fisico) e
grupo submetido a mamografia anual por um periodo de 5 anos. O seguimento
destas pacientes foi de até 25 anos e os estudos concluiram que n&o houve
reducdo da mortalidade por cancer de mama entre as pacientes rastreadas, em
comparagao aquelas que foram submetidas apenas ao exame fisico. (53)

Porém, existem algumas criticas a estes 2 estudos canadenses citados: (53)

e curto tempo de rastreio (5 anos) para avaliar o impacto na redugdo da
mortalidade;

e a randomizacdo foi realizada apenas apds exame fisico realizado pelo
principal pesquisador de cada centro envolvido na pesquisa, portanto,
randomizag¢ao nao cega;

e 68 % das pacientes incluidas no grupo de rastreio ja tinham tumores
palpaveis;

o foi estimado que cerca de 25 % das bidpsias indicadas nao foram realizadas;

e maior proporgao de canceres avangados (mais de quatro linfonodos axilares
com metastase ao diagnostico) no grupo submetido a mamografia, o que
pde em duvida a qualidade da randomizacéo;

e as qualidades técnica e de imagem da mamografia eram inadequadas no
inicio da década de 80. Subsequente revisdo externa considerou como
aceitavel menos de 40 % dos exames realizados entre 1980 e 1984 e em
1985 em menos de 60 % dos exames. (54)(55)

A mamografia de duas visualizagbes é o padrédo atual, enquanto que, nos
citados ensaios clinicos randomizados foi realizado apenas uma visualizag¢ao, o que
reduz a deteccao do cancer em 20-25 %. (50)

Fora dos ensaios clinicos randomizados, também ha uma grande quantidade

de dados que confirmam o beneficio da mamografia de rastreamento sobre a
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reducdo da mortalidade. Dr. Laszlo Tabar, utilizando-se de dados do Registro
Sueco de Cancer, estudou a populagao de mulheres com idades entre 40 e 69 anos
no condado de Dalarna, Suécia, durante 39 anos da era do rastreamento (1977-
2015). Além disso, apresentou os resultados de 19 anos do periodo de pré-triagem
(1958-1976) para comparagéo adicional com as observagdes na era da triagem.
Isso permitiu comparagdes contemporaneas e histéricas da taxa de mortalidade por
cancer de mama entre mulheres antes do inicio dos programas de rastreamento
(1958-1976) e, comegando em 1977, entre aquelas que participaram ou n&do do
rastreamento mamografico. A incidéncia de canceres de mama que foram fatais em
10 anos do diagnostico por 100.000 mulheres com idade entre 40 e 69 anos durante
o periodo de triagem foi significativamente menor (60 %) entre as participantes em
comparagao com as nao participantes. Para canceres que foram fatais em 20 anos
apos o diagnostico, o numero correspondente € uma reducdo de 47 % no risco de
morrer de cancer de mama entre as participantes do rastreamento. (56)

Até o momento, nenhum avanco na terapia foi capaz de superar a
desvantagem prognéstica de ser diagnosticado com um tumor ja com metastase
axilar. Atualmente, a reducdo das mortes por cancer de mama depende das
vantagens da detecc¢éo precoce e da terapia de ultima geragéo. (56)

Coldman et al., no Servico Pan Canadense de Rastreio, elaboraram o maior
estudo clinico relatado, envolvendo mais de 2,7 milhdes de mulheres em sete
programas de rastreamento de servigos provinciais que atenderam 85 % das
mulheres canadenses durante o intervalo de 1990 a 2009. Neste estudo foi
demonstrado uma redugdo da mortalidade entre as mulheres rastreadas de 44 %
para mulheres de 40 a 49 anos, o que foi semelhante as redugdes de 40 %, 42 %
e 35 % para mulheres de 50 a 59, 60 a 69 e 70 a 79 anos, respectivamente.
(47)(51)(30)

Uma revisao de estudos sobre mortalidade por cancer de mama, baseados
em programas europeus de rastreamento por mamografia, forneceu uma estimativa
de reducédo de 26 % na mortalidade por cancer de mama entre as mulheres
convidadas para o rastreio. (57)

Hellquist et al. descreveram os resultados do servigo de rastreio na Suécia
para mulheres de 40-49 anos de 1986 a 2005. Apés um acompanhamento médio
de 16 anos, as taxas de mortalidade por cancer de mama foram 26 % mais baixas

nos condados que convidaram mulheres para o rastreamento do que naqueles que
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nao o fizeram. Como os tratamentos disponiveis para mulheres com cancer de
mama eram 0s mesmos em toda a Suécia por meio do sistema de saude
nacionalizado, as diferencas observadas na mortalidade se deviam apenas
rastreamento. (28)(58)

Um estudo sueco acompanhou 549.091 mulheres elegiveis para o rastreio
periddico do cancer de mama. Foi encontrado uma reducéao de 41 % em canceres
que foram fatais dentro de 10 anos apds o diagndstico entre as mulheres que
participaram da triagem e uma redugao de 25 % na incidéncia de cancer de mama
avangado (definido como cancer de mama invasivo medindo > 20 mm e/ou com 24
linfonodos axilares metastaticos). (59).

Em um estudo retrospectivo realizado em Boston, Estados Unidos, mulheres
com cancer de mama invasor diagnosticados entre 1990 e 1999 foram
acompanhadas até 2007 ou até o obito. Dois grupos foram comparados: mulheres
com diagnostico obtido pelo rastreio mamografico ou mamografia diagnostica. 7301
mulheres foram acompanhadas e, durante este periodo, 1705 mulheres faleceram,
sendo que 609 dos 6bitos foram por carcinoma de mama invasor. 29 % dos 6bitos
ocorreram entre as mulheres rastreadas, enquanto que 71 % dos &bitos ocorreu
entre as pacientes n&o rastreadas. (60)

De fato, embora a mamografia esteja associada a redugado da mortalidade
por cancer de mama entre 40 e 49 anos, o beneficio nesta faixa etaria € menor
comparado a mulheres com idade acima dos 50 anos. S4o necessarias cerca de
2100 mulheres com idade entre 40 e 49 anos, rastreadas a cada 2 a 3 anos, por
um periodo de cerca de 11 anos para prevenir a morte de uma mulher. Ja entre
mulheres entre 50 e 69 anos, € necessario rastrear 720 mulheres a cada 2 a 3 anos
por aproximadamente 11 anos, para evitar uma morte (61). Mas, para cada morte
por cancer de mama evitada pelo rastreamento, uma mulher sera poupada dos
estadios terminais da doenga e ganhara em média 16,5 anos de vida. (56)

Outros beneficios do rastreamento incluem a redugao dos custos associados
ao tratamento. O tratamento, para individuos diagnosticados em um estadio mais
precoce, € menos invasivo e menos oneroso, o que pode reduzir a ansiedade da
paciente e melhorar o prognostico. Do ponto de vista da paciente, a cirurgia com
conservagao da mama, a menor necessidade de quimioterapia e menos tempo fora

do trabalho sdo todos enormes beneficios associados a detecgao precoce. Uma



50

probabilidade reduzida de metastases em linfonodos axilares também pode resultar
em menos dissecgdes de linfonodos axilares e risco reduzido de linfedema. (39)

Embora a mamografia tenha avangado, ha de fato resultados falso positivos,
sobrediagndstico (diagndstico de doengas que nao viriam a prejudicar o paciente),
e risco de dose de irradiagdo acumulada. No entanto, a maioria das instituicoes
meédicas consideram os beneficios do diagndstico precoce e redugdo da
mortalidade em detrimento aos prejuizos. Mas, instituicbes como o USPSTF, focam
nos prejuizos para descartar a mamografia abaixo dos 50 anos. (47)

De fato, a cada 1000 mulheres que sao submetidas a rastreio, 100 s&o
reconvocadas para exame adicional. Das 100 pacientes, aproximadamente 60
possuem achados negativos, 15 sdo submetidas a biopsia e 2 a 5 pacientes
reconvocadas tem diagndstico de cancer confirmado. (47)

Uma revisdo de 16 publicagbes pelo EUROSCREEN group mostrou
sobrediagnostico na proporgéo de 0 a 10 % (incluindo CDIS- carcinoma ductal in
situ pode ser um precursor do carcinoma de mama invasor). O Malmo ftrial, para
mulheres mais idosas, demonstrou 10 % de sobrediagndstico (7 % para invasivos),
enquanto que o UK Age Trial, para mulheres mais jovens, estimou esta proporgao
em 1 %. (50)

O rastreio esta provavelmente associado a detecgao de alguns canceres que
poderiam nao se tornar aparente durante a vida da mulher. No entanto, a auséncia
do rastreio esta associada a excesso de mortalidade. Dado a incerteza sobre a
estimativa do sobrediagnéstico, provavelmente menor que 10 %, o Colégio
Americano de Radiologia considera o rastreio benéfico. (50)

Além disso, o sobrediagndéstico tem maior probabilidade de afetar mulheres
mais idosas devido as diferencas na expectativa de vida. Finalmente, nem o inicio
precoce do rastreio, nem a triagem anual versus bianual, aumentara a frequéncia
do sobrediagnostico porque o cancer seria simplesmente detectado no préximo
exame de triagem de rotina. (47)(51)

Além disso, a ciéncia € incapaz de diferenciar lesdes que podem permanecer
indolentes daquelas que podem progredir e causar prejuizo a paciente. (47)

Outro dano frequentemente discutido da mamografia de rastreamento s&o
os falsos positivos. Na maioria dos consultérios nos Estados Unidos, cerca de 10
% das mulheres que fazem mamografia anual, serdo convocadas para exames

adicionais de imagem mamografica ou ultrassonografia (10). Isso significa que uma



51

mulher tem uma chance cumulativa em 10 anos de ser convocada para repetir o
exame por pelo menos uma vez. (50)

Além disso, a maioria das bidpsias mamarias percutidneas resulta em
patologia benigna. As biopsias sao procedimentos, na maioria das vezes,
minimamente invasivos e ocorrem em menos de 2 % das pacientes rastreadas. (50)

Também deve-se levar em consideragédo que pacientes diagnosticadas com
lesdes de alto risco, como hiperplasia ductal atipica, podem se beneficiar de
medicagdes para reduzir o risco de cancer de mama ou outras intervengdes. (50)

O Colégio Americano de Radiologia observa que 86 % das mulheres
enxergam a reconvocagao para exame adicional a mamografia com uma troca
aceitavel para o diagnostico precoce do cancer de mama. Mais de 80 % de todas
as reconvocagoes nao resultam em biopsia, mas envolvem apenas visualizagcdes
mamograficas adicionais, ultrassom ou ambas. Eles observam que nos Estados
Unidos a biopsia (geralmente percutanea) ocorre em menos de 2 % dos exames
de triagem. (39)(51)

Outra limitagao importante da triagem sao os falsos negativos (15 % - 20 %).
Mas os avangos tecnologicos da tomossintese digital da mama, ultrassonografia
mamaria e ressonéncia magnética se opdem aos falsos negativos da mamografia
de rastreamento, principalmente em mulheres com tecido mamario denso. (39)

Um risco possivel e uma barreira para algumas mulheres submeterem-se a
mamografia de rastreamento, € o risco de cancer de mama induzido por radiagao
(62). Esse caso € muito dificil de mensurar. Sabe-se que apenas um féton de Raios-
X ou gama pode gerar a mutagao que pode levar ao cancer. Esse foton pode ter
vindo de qualquer situagdo como viajem de avido, uma radiografia de outra regiao,
ingesta de produtos contaminados (ou inalagao, como cigarro), entre outros. A dose
que pode gerar esses efeitos é de carater estocastico, ou seja, probabilistico.
Correlacionar a formagéo de um cancer com a dose recebida numa mamografia a
cada um ano é tarefa dificil e raramente trabalhos de investigagédo tem a capacidade
de atingir significancia estatistica para determinar uma correlagao direta. (62)

Qualquer atividade proposta que possa causar exposi¢cao a radiagao nas
pessoas deve gerar um beneficio suficiente que justifique os riscos incorridos pela
exposicao a radiacao. E a exposicao radioativa deve ser a minima possivel para
que o exame possa ser executado (62). Essa afirmagao, conhecida como principio

ALARA, é particularmente valida no rastreamento do cancer de mama. Nessa
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ocasiao, uma parcela especifica da populacdo é convidada para um exame de
Raios-X. Nenhuma dessas mulheres é a priori sintomatica para cancer de mama.
(62)

A justificativa para o uso da mamografia para rastreamento, examina o
equilibrio entre o prejuizo induzido pelo exame e o beneficio para a populagdo. Um
bom indicador de beneficio € o numero de vidas salvas pelo programa de
rastreamento. Uma prova definitiva para o beneficio dos programas de
rastreamento deve ser encontrada nas tendéncias decrescentes da
mortalidade. Muitas vezes, as taxas de deteccdo de cancer e, mais
especificamente, as taxas de detec¢cao de pequenos tumores, sdo usadas como
um primeiro parametro. (62)

Um documento de revisao realizado em 2003 sobre o risco da radiagao na
triagem do cancer de mama, feito pelo Programa Nacional de Triagem de Mama do
Servico Nacional de Saude (NHSBSP), permitiu algumas consideragdes. As
seguintes conclusbdes foram alcangadas para os procedimentos de triagem no
Reino Unido, assumindo uma dose por mama de 4,5 mGy para uma aquisi¢ao de
2 visualizagbes: (62)

e 0 risco de um cancer induzido por radiagcdo estimado para uma mulher
que faz exames mamograficos (duas visualizagdes) pelo NHSBSP é de
cerca de 1 em 20.000 ;

o estima-se que cerca de 170 canceres sao detectados pelo NHSBSP para
cada cancer induzido;

e 0 beneficio da redugao da mortalidade alcangado pela triagem excede o

prejuizo induzido por radiagado em cerca de 100:1

As estimativas dos riscos de canceres induzidos por radiacido e mortes por
cancer baseiam-se nos resultados de estudos de longo prazo envolvendo o
acompanhamento de mulheres que receberam doses consideraveis de
radiagcdo. Os investigadores desses estudos monitoraram a incidéncia de cancer e
as taxas de mortalidade em cada coorte do estudo e compararam essas taxas com
as de coortes nao expostas ou de baixa exposicdo comparaveis (63). A fonte mais
importante de dados de risco de radiacdo € o acompanhamento de 76.000
sobreviventes da bomba atdbmica japonesa de Hiroshima e Nagasaki por mais de

50 anos. Com base nos dados dessas e de outras coortes de alta dose, as
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estimativas revisadas do risco de cancer foram divulgadas recentemente por dois
grupos: o Grupo VIlI da Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos (BEIR
VII) que estimou os riscos de radiacdo a populagdo dos Estados Unidos e a
Comisséo Internacional de Protegao Radioldgica (ICRP). (63)

A dose glandular media na mamografia de rastreamento em duas
visualizagdes € de 3,7-4,7 mGy. Em média, aproximadamente 10 % das mulheres
nos Estados Unidos sédo reconvocadas com base nos achados da mamografia de
rastreamento, e uma avaliagdo diagndstica tipica envolve de duas a trés
incidéncias. Assim, a dose e o risco da populagdo aumentam, em média 5 % a 10
% adicionais, além daqueles associados a mamografia de rastreamento (aumento
da dose para 3,9 a 5,2 mGy). (63)

Para colocar os niveis de dose dos estudos de imagem da mama em
perspectiva, a dose efetiva média da radiagao de fundo natural nos Estados Unidos,
excluindo fontes artificiais € médicas, € de cerca de 3 mSv por ano. A dose efetiva
média de mamografia de duas visualizagbes € de 0,44 mSv, para mamografia
digital, e 0,56 mSv, para mamografia de tela, o que é igual a aproximadamente dois
meses de radiagdo de fundo natural. (63) A dose entregue durante radioterapia
externa de mama padrao € de 40 Gy. (64)

O LAR's (risco atribuido durante a vida) de cancer de mama fatal durante o
rastreio, por mamografia digital ou mamografia de tela, entre 40 e 80 anos, é de 20-
25 casos em 100.000. Se o rastreio se iniciar a partir dos 50 anos, o risco de cancer

de mama fatal passa a ser de 10 a 12 6bitos por 100 mil mulheres. (63).
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5 METODOLOGIA

5.1 Comité de Etica

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Marcio
Cunha, por meio do Plataforma Brasil, e foi aprovado em 10 de janeiro de 2020
(CAAE: 19510919.7.0000.8147). A partir da aprovacéo, foi realizado uma busca de
prontuarios (todos eletrénicos) de pacientes diagnosticadas com cancer de mama
com idade entre 40 a 49 anos, nos anos de 2008 a 2019 e atendidas no Hospital
Marcio Cunha. A busca por estes prontuarios finalizou-se em dezembro de 2021.

Devido dificuldade em localizar todos os pacientes e familiares daqueles que
ja foram a o6bito e por se tratar de uma busca retrospectiva de dados, foi solicitado
dispensa do Termo de Consentimento Livre Esclarecido. Assim, assumiu-se o
compromisso pelo sigilo dos dados e inicio da coleta dos mesmos apenas apds a

aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa.

5.2 Local do estudo

O Hospital Marcio Cunha é filantrépico com atendimentos pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), convénios e particulares. E um hospital localizado
no municipio brasileiro de Ipatinga, no interior do estado de Minas Gerais. Conta
com 530 leitos para 2 unidades e atende em média mais de 1 milhdo de pessoas
anualmente. E um servigo de referéncia para o tratamento oncoldgico na regi&o do
Vale do Aco.

A Regiao Metropolitana do Vale do Ago (RMVA), mais conhecida como Vale
do Ago, esta localizada no interiordo estado de Minas Gerais, na Regi&do
Sudeste do Brasil. A regidao recebe este nome por influéncia das siderurgicas
localizadas no lugar. Localizada no Vale do Rio Doce, é composta pelas cidades
de Coronel Fabriciano, Ipatinga, Santana do Paraiso, Timéteo e pelo colar
metropolitano, que é constituido por outros 24 municipios (Figura 8). Segundo
estimativa do IBGE, a populagdo de Ipatinga em 2018 foi estimada em cerca de
260.000 habitantes.
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Figura 8: Regido Metropolitana do Vale do Acgo.
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Fonte: https://fnembrasil.org/regiao-metropolitana-do-vale-do-aco-mg/
5.3 Dados para analise

No periodo de 2008 a 2019, o Hospital Marcio Cunha atendeu 2602 mulheres
com carcinoma de mama. Destas, 603 tinham idade entre 40 e 49 anos, ou seja,
23 % dos casos.

Todos os prontuarios de mulheres com diagnéstico de cancer de mama
entre 40 e 49 anos foram avaliados. No entanto, 97 deles foram excluidos devido
escassez de informagdes ou prontuario ndo encontrado (numero do registro
incorreto). A escassez de informagdes de alguns prontuarios deveu-se ao fato de
que algumas destas pacientes realizaram apenas radioterapia na instituicéo e,
depois, retornaram ao servigo onde deram inicio ao tratamento. Nestes casos, hem
sempre foram registrados todos os dados necessarios para o levantamento desta
pesquisa. Em outros casos, houve o inicio do atendimento no Hospital Marcio

Cunha e a paciente migrou para outro servigo. Por fim, houve prontuarios com
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registros incompletos no que diz respeito aos dados de interesse para este
levantamento. Logo, estes prontuarios foram excluidos, restando 506 prontuarios.

Foi considerado mulheres rastreadas, aquelas que fizeram mamografia
dentro dos ultimos 12 meses. Esta definicdo foi baseada nas recomendacodes
publicadas em 2017 pela SBM, SBR e FEBRASGO. A recomendacao € que o
rastreio mamografico seja feito a partir dos 40 anos, com intervalo anual, para
mulheres de risco moderado. Pacientes que se tornaram sintomaticas antes dos 12
meses para a proxima mamografia (tumores de intervalo) entraram para o grupo de
pacientes rastreadas.

Foi considerado mulheres n&o rastreadas, aquelas que tiveram diagndstico
de cancer de mama ja sintomaticas e cujo intervalo entre mamografias era superior
a 12 meses ou nunca haviam feito mamografia.

Nos prontuarios inclusos no levantamento, havia registro se o diagndstico foi
feito a partir da mamografia de rastreio ou a partir da percepg¢ao de nddulo palpavel
e/ou alteragdes cutaneas (mamografia diagnostica). Também foi buscado os laudos
de mamografia, destas pacientes, realizados a partir dos 40 anos e que estavam
arquivados em prontuario eletrénico.

A partir da revisdo de prontuarios, foram estabelecidos dois grupos de
estudo:

e Mulheres entre 40 e 49 anos, assintomaticas, com diagnostico de cancer

de mama obtido através do rastreio mamografico;

e Mulheres entre 40 e 49 anos, sintomaticas, com diagnostico de cancer
de mama, sem realizacdo de rastreio prévio ou com intervalo entre
mamografias maior que 12 meses;

Na amostra deste estudo, 229 pacientes foram submetidas a mamografia

diagndstica e 277 a mamografia de rastreio.

Estes dois grupos foram avaliados de acordo com os seguintes critérios:

e Estadio da doenca ao diagndstico;

Os tumores foram estadiados segundo a revisdo da oitava edigdo da
classificagao de tumor primario (T) linfonodo regionais (N) e metastase
(M)(TNM)da American Joint Commission of Cancer (AJCC);

e Percentual de mulheres entre os dois grupos que tiveram diagndstico

inicial em estadio IV (doenga sistémica);
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Diferencas entre estadio inicial e tardio entre os dois grupos.

Neste caso, foi considerado como inicial, estadios 0- | — Il e tardio,
estadios Il -1V,

Abordagem cirurgica da mama: cirurgia conservadora da mama X
mastectomia total;

Abordagem cirurgica axilar: linfadenectomia axilar x biépsia de linfonodo
sentinela (procedimento mais conservador em comparagao ao primeiro);
Emprego da quimioterapia neoadjuvante e paliativa entre os dois grupos.
A quimioterapia neoadjuvante (realizada antes do procedimento
cirargico) é destinada aos casos localmente avangados, na maioria ja
com acometimento regional (metastase axilar). A quimioterapia paliativa
é aplicada aos casos com metastase a disténcia. Logo, nestas 2
circunstancias, trata-se de tratamento aplicado a casos com diagnédstico
tardio;

Estabelecer relacdo entre subtipo molecular e estadio TNM entre
pacientes rastreadas e nao rastreadas;

Em relagdo aos tumores luminais (receptores hormonais positivos), foi
considerado como luminal B tumores com Ki-67 maior ou igual a 20 e,
abaixo disto, luminal A, segundo consenso de St. Gallen de 2013. O valor
do Ki-67 entre 20 e 29, ainda é sujeito de debate, segundo consenso de
St. Gallen de 2015.

Em algumas pacientes, nao foi pesquisado o Ki-67. A auséncia desta
informacéo foi mais comum nas primeiras buscas dos prontuarios, até
cerca de 2012/2013. Nestes casos, para tumores receptores hormonais
positivos, na auséncia da pesquisa do Ki-67, foi levado em consideragao
o grau de diferenciagdo histolégica do tumor. Logo, tumor bem
diferenciado (grau histoloégico ), receptor hormonal positivo, foi
classificado como luminal A. Tumor menos diferenciado (grau histolégico
[Il) foi classificado como luminal B. Para os tumores moderadamente
diferenciados (grau histolégico Il), foi optado por classifica-los apenas
como luminais.

Percentual de mulheres em cada grupo que evoluiu para o 6bito durante

o periodo mencionado;
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5.4 Analise Estatistica

O teste estatistico Qui-Quadrado de Pearson (X?) foi utilizado para
comprovar a relagao entre as variaveis. Qui-Quadrado é uma analise de associagao
feita quando se quer relacionar duas variaveis qualitativas. No ramo da
bioestatistica normalmente é utilizado para testar hipéteses num conjunto de dados
e gerar conclusdes e correlagdes.

O Qui-Quadrado gera uma estatistica de teste que é o somatério do
quadrado da diferenca entre observado e esperado, dividido pelo esperado, que
gera um valor. Esse valor é encontrado numa tabela de referéncia que relaciona o
valor de p (Coeficiente de Correlagcdo) com o numero de parametros analisados
subtraidos de uma unidade (graus de liberdade - 1).

Um nivel de significancia (indicado como a) de 0,05 indica um risco de 5 %
de concluir que existe associacado entre as variaveis quando nao ha associacao
real. Se o valor de p for menor ou igual ao nivel de significancia (0,05), a hipétese
nula (Ho) € rejeitada e se conclui que existe uma associagao estatisticamente
significativa entre as variaveis. Resumindo:

e p-valor < 0.05: As variaveis tém associagdo estatisticamente significativa

(Rejeita Ho);

e p-valor > 0.05: Nao é possivel concluir que as variaveis estdo associadas

(Falha ao rejeitar Ho).

As analises deste trabalho foram feitas pelo software estatistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versao 25.

Esse trabalho ndo teve calculo amostral. Foi uma amostra obtida por
conveniéncia. Trabalhos sem erro amostral via de regra ndo tem poder de
extrapolagédo. Os resultados se resumem a representar apenas o grupo que foi
coletado.

Os resultados do teste sao apresentados numa linha abaixo de cada tabela
da seguinte forma:

*Qui Quadrado (a; b);p=c

em que: a € o somatério do quadrado da diferenca entre os valores observado e

esperado, dividido pelo valor esperado; b= sdo os graus de liberdade que, junto
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com o resultado a, é utilizado para encontrar o valor ¢ na tabela de referéncia. No

caso, o programa utilizado entrega o resultado automaticamente.

5.5 O site para divulgacao

A lista de recomendagdes e os resultados desse trabalho foram divulgados
em site préprio com o material disponivel para download. Foi utilizada a ferramenta
gratuita site123 contendo as informagdes junto de todas as fontes bibliograficas das
imagens utilizadas para sua elaboracgao.

O site visa disponibilizar o conteudo instrutivo para todos aqueles
interessados em aprender, principalmente o publico alvo da area de gestao

hospitalar, administragao publica e pacientes.
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6 RESULTADOS

6.1 Dos dados

Entre os anos de 2008 e 2019 foram atendidas, no Hospital Marcio Cunha-
Ipatinga- MG, 603 mulheres, entre 40 e 49 anos de idade, com diagndstico de
cancer de mama. Todos estes prontuarios foram avaliados, no entanto, 97 deles
foram excluidos devido escassez de informagdes ou numero do prontuario nao
encontrado. Dos 506 prontuarios incluidos na pesquisa foram encontrados: 229
pacientes submetidas a mamografia diagnostica e 277 a mamografia de rastreio. A

idade geral média foi de 45 anos (tabela 7).

Tabela 7: Idade média geral das pacientes

N Minimo Maximo Meédia Erro Desvio
Idade 506 40,0 49,0 45 1 3,1207

Fonte: Autora da Tese

Separando por grupo de mulheres submetidas e ndo submetidas a rastreio,
encontra-se uma diferenga que nao é significativa, 44,8 anos para as rastreadas e

45,4 anos para as nao rastreadas (tabela 8).

Tabela 8: Idade média das pacientes entre os grupos

Rastreio N Minimo Maximo Média Erro Desvio
Nao Idade 229 40,0 49,0 44 8 3,1965
Sim Idade 277 40,0 49,0 45 4 3,0389

Fonte: Autora da Tese

Das 506 pacientes diagnosticadas com cancer de mama, seis apresentaram,
ao diagnéstico, cancer de mama sincronico bilateral; trés casos entre as nao
rastreadas e 3 entre as rastreadas. O restante apresentava carcinoma de mama
unilateral ao diagnostico.

Entre estas pacientes, no periodo de 2008 a 2019, foram registrados 102

obitos. Umas das pacientes estava em quimioterapia e teve, como causa principal



61

do obito, sepse. Duas outras faleceram devido a um segundo tumor primario-
astrocitoma anaplasico e carcinoma gastrico. Outra paciente teve o Oobito
relacionado a problemas cardiovasculares. As 98 pacientes restantes faleceram
devido metastases ocasionadas pelo cancer de mama. Destas, 20 pertenciam ao
grupo rastreado e as outras 78 pacientes pertenciam ao grupo nao rastreado. A
tabela 9 apresenta a distribuicao.

Tabela 9: Obito por cancer mama entre os 2 grupos

i Rastreio

Obito Total
Nao Sim

Nao 151 (65,9 %) 257 (92,8 %) 408 (80,6 %)

Sim 78 (34,1 %) 20 (7,2 %) 98 (19,4 %)

Total 229 (100 %) 277 (100 %) 506 (100 %)

*Qui Quadrado (57,8; 1); p = 0,000

Fonte: Autora da Tese

Portanto, entre as pacientes néo rastreadas, 34,1 % evoluiram para o ébito
e, entre as pacientes rastreadas, o percentual de 6bito durante este mesmo periodo
foi de 7,2 %. Logo, entre as pacientes néo rastreadas a mortalidade foi cinco vezes
maior em relacado aquelas rastreadas, durante periodo de coleta de dados.

A distribuicdo do estadio da doenga, entre as pacientes rastreadas e néo
rastreadas, € demostrada pelas tabelas 10 e 11.

Tabela 10: Estadio das pacientes que foram submetidas ao rastreio

Estadio Numero de pacientes
0 49
I 93
Il 96
1] 35
\Y, 4
Total 277

Fonte: Autora da Tese
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Tabela 11: Estadio das pacientes que ndo foram submetidas ao rastreio.

Estadio Numero de Pacientes
0 6
I 23
Il 71
1] 81
\Y, 48
Total 229

Fonte: Autora da Tese
Entre as pacientes ndo rastreadas, 48 tiveram diagndstico em estadio 1V, ja
na primeira consulta. Enquanto que, entre as pacientes rastreadas, a primeira
consulta, 4 pacientes foram diagnosticadas neste mesmo estadio. Em
contrapartida, entre as pacientes rastreadas, 49 tiveram diagnostico no estadio 0.
Entre as pacientes n&o rastreadas, apenas 6 foram diagnosticadas neste mesmo

estadio.

6.2 Analise Estatistica

Agrupou-se os estadios 0, | e Il e foram considerados estadios iniciais,
enquanto os estadios Ill e IV foram tidos como estadios tardio. Os resultados sao

apresentados na tabela 12.

Tabela 12: Distribuicdo dos estadios entre pacientes rastreadas e nao rastreadas
Rastreio
Nao Sim Total

Estadio inicial (O, I e ll) 100 (43,7 %) 238 (85,9 %) 338 (66,8 %)

Estadio tardio (lll e IV) 129 (56,3 %) 39 (14,1 %) 168 (33,2 %)

Total 229 (100 %) 277 (100 %) 506 (100 %)

*Qui Quadrado (100, 1); p = 0,000

Fonte: Autora da Tese

Existe associagdo entre rastreio e estadio da doenga ao diagnodstico (p =
0,000). A maioria das pacientes (85,9 %) que fizeram o rastreio tiveram estadio
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inicial. Enquanto que aquelas que nao foram rastreadas, o estadio inicial foi
encontrado em apenas 43,7 %.

Sobre a abordagem cirurgica na mama, foram divididos 2 grupos entre as
pacientes rastreadas e nao rastreadas: mastectomia total (retirada completa da
glandula mamaria com ou sem preservacgao da pele) e cirurgia com preservagao da

mama (tabela 13):

Tabela 13: Abordagem cirurgica da mama entre os dois grupos
Rastreio
Total
N&o Sim
Mastectomia total 101 (55,5 %) 79(28,9 %) 180 (39,6 %)

Cirurgia com preservagao

81 (44,5 %) 194 (71,1 %) 275 (60,4 %)
da mama

Total 182 (100 %) 273 (100 %) 455 (100 %)
*Qui Quadrado (32,2; 1); p = 0,000
Fonte: Autora da Tese

Existe uma associagdo entre rastreio e tipo de cirurgia (p = 0,000). A
mastectomia teve maior porcentagem entre as que nao fizeram rastreio, 55,5 %.
Dentre as que fizeram rastreio, apenas 28,9 % foram submetidas a retirada
completa da mama.

Entre as pacientes nao rastreadas, em 3 casos ndo havia descricdo sobre a
abordagem cirurgica da mama, 4 foram submetidas a mastectomia higiénica devido
tumor ulcerado e sangrante e 44 pacientes n&o tiveram suas mamas tratadas
cirurgicamente devido presenca de doenga metastatica e, portanto, sem beneficio
em relagao ao tratamento cirurgico.

Em relagdo as pacientes rastreadas, em 4 casos nao havia descricao da
abordagem cirurgica da mama.

Sobre a abordagem cirurgica das axilas, foram divididos dois grupos entre
pacientes rastreadas e n&o rastreadas: biopsia do linfonodo sentinela (cirurgia

menos extensa) x linfadenectomia axilar (cirurgia mais extensa) (tabela 14).
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Tabela 14: Abordagem cirurgica da axila entre os dois grupos

Rastreio
Total
N&o Sim
bidpsia do linfonodo sentinela 41 (23,6 %) 130 (55,6 %) 171 (41,9 %)
linfadenectomia axilar 133 (76,4 %) 104 (44,4 %) 237 (58,1 %)
Total 174 (100 %) 234 (100 %) 408 (100 %)
*Qui Quadrado (41,9; 1); p = 0,000

Fonte: Autora da Tese

Existe uma associagdo entre rastreio e tipo de cirurgia (p = 0,000). A
linfadenectomia axilar teve maior porcentagem entre as que né&o fizeram rastreio,
76,4 %. Dentre as que fizeram rastreio, 44,4 % foram submetidas a linfadenectomia
axilar e, o restante, a biopsia do linfonodo sentinela.

Entre o grupo nao rastreado, em 48 pacientes nao houve abordagem
cirurgica da axila por tratar-se de doenga com metastase a distancia. Em 7 casos
néo havia descricdo sobre abordagem cirurgica na axila.

Entre o grupo rastreado, em 43 pacientes ndo houve abordagem cirurgica
da axila por tratar-se de carcinoma ductal in situ, cuja abordagem cirurgica ficou
restrita apenas a realizagédo de cirurgia conservadora da mama (quadrantectomia
ou segmentectomia).

Em relagao ao tratamento sistémico, por meio da quimioterapia venosa, foi
avaliado a aplicagdo da quimioterapia (QT) neoadjuvante e paliativa (ao
diagndstico inicial) entre os dois grupos (rastreadas x nao rastreadas) (tabelas 15
e 16).

A quimioterapia neoadjuvante é comumente empregada em pacientes com
estadios avancados da doencga, quando o tumor é irressecavel ou é volumoso o
suficiente para dificultar a execugéo cirurgica. Além da proposta de tratamento
sistémico também visa a redugdo tumoral. A quimioterapia paliativa € empregada
em pacientes estadio IV, ou seja, ja ndo ha mais proposta curativa pois trata-se de
pacientes com metastase a distancia. Portanto, em ambos os casos, quimioterapia

neoadjuvante e paliativa sdo empregadas em pacientes com doenga ja avangada.
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Tabela 15: Pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante.
Rastreio

QT Neoadjuvante Total
Nao Sim
Nao 155 (67,7 %) 250 (90,6 %) 405 (80,2 %)
Sim 74 (32,3 %) 26 (9,4 %) 100 (19,8 %)
Total 229 (100 %) 276 (100 %) 505 (100 %)

*Qui Quadrado (41,3; 1); p = 0,000
Fonte: Autora da Tese

Existe associagao entre QT neoadjuvante e rastreio (p = 0,000). 32,3 % das
pacientes nao rastreadas e 9,4 % das pacientes rastreadas foram submetidas a QT

neoadjuvante.

Tabela 16: Pacientes que receberam quimioterapia Paliativa.

Rastreio
QT Paliativa Total
Nao Sim
Nao 179 (78,2 %) 272 (98,2 %) 451 (89,1 %)
Sim 50 (21,8 %) 51,8 %) 55 (10,9 %)
Total 229 (100 %) 277 (100 %) 506 (100 %)

*Qui Quadrado (51,9; 1); p=0,000

Fonte: Autora da Tese

Ha associagéo entre QT paliativa e rastreio (p = 0,000). 21,8 % das pacientes
nao rastreadas fizeram QT paliativa, ao diagnostico inicial, e apenas 1,8 % das
pacientes rastreadas foram submetidas a QT paliativa.

Na elaboragdo do trabalho procurou-se responder se a mamografia de
rastreio € capaz de diagnosticar carcinomas de mama invasores em estadios
iniciais (I e Il), mesmo entre os subtipos moleculares mais agressivos. E viu-se que
existe uma associagao favoravel entre estadio e rastreio para todos os subtipos
moleculares, exceto o Luminal B/ HER 2+ (p=0.244), como demonstrado na tabela
17. Um exemplo disto € o triplo negativo (TN) onde apenas 30,6 % das mulheres
que nao fizeram rastreio tem estadio inicial e, entre as que fizeram o rastreio

mamografico, 78,1 % das mulheres tem diagnostico em estadio inicial.
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Tabela 17: Relacao entre subtipo molecular, estadio e rastreio.

Rastreio
valor
Estadio
Nao Sim Total p*
Luminal Inicial (1 e I) 17 (53,1 %) 63 (94 %) 80 (80,8 %) 0.000
A Tardio (lll e 1V) 15 (46,9 %) 4 (6 %) 19 (19,2 %) ’
Luminal Inicial (1 e Il) 35 (50,7 %) 51 (82,3 %) 86 (65,6 %) 0.000
B Tardio (lll e 1V) 34 (49,3 %) 11(17,7 %) 45 (34,4 %) ’
Luminal Inicial (1 e Il) 16 (59,3 %) 14 (73,7 %) 30 (65,2 %)
B/ HER _ 0,244
04 Tardio (lll e 1V) 11 (40,7 %) 5(26,3 %) 16 (34,8 %)
HER Inicial (I e Il) 1(7,7 %) 8 (57,1 %) 9(33,3 %) 0.009
2+ Tardio (lll e 1V) 12 (92,3 %) 6(42,9%) 18 (66,7 %) ’
Inicial (I e Il) 11 (30,6 %) 25 (78,1 %) 36 (52,9 %)
TN 0,000
Tardio (lll e 1V) 25(69,4%) 7((21,9%) 32(47,1 %)

Fonte: Autora da Tese

A distribuicao dos tumores invasores, de acordo com o subtipo molecular,
entre as pacientes rastreadas foi: 34,5 % => luminal A; 32 %=> luminal B; 9,8 %
=>|luminal B/ HER 2+; 7,2 %=> HER 2+ e 16,5 %=> triplo negativo.

Entre as pacientes nao rastreadas, a distribuigdo dos tumores invasores de
acordo com o subtipo molecular foi: 18 % => luminal A; 39 %=> luminal B; 15 %
=>|luminal B/ HER 2 positivo; 7,3 %=> HER 2 positivo e 20 %=> triplo negativo.

Entre as pacientes rastreadas e néo rastreadas havia, respectivamente, 34
e 46 casos de pacientes com tumores invasores e registro incompleto da imuno-
histoquimica. Logo, esses casos nao foram inclusos na tabela 17.

Até a Uultima evolucdo médica pesquisada, sete das pacientes néao
submetidas ao rastreio estavam com metastases a distdncia (6 delas com
metastase dssea e uma delas com metastase pulmonar). Das pacientes rastreadas,
7 também apresentavam metastase a distancia (osso, pulmao, figado, osso, axila
contralateral). Todas estas estavam sob controle paliativo.

Durante seguimento, doze pacientes apresentaram um segundo tumor

primario em mama e sete apresentaram cancer primario em outros sitios: cancer
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de pulméo (1), cancer de coélon (1), leucemia mieloide aguda (1), astrocitoma
anaplasico (1), ovario (2), estomago (1).

Um dos fatores de risco relacionados ao cancer de mama é o sedentarismo
e obesidade. Em 270 prontuarios havia o registro do indice de massa corpérea

(IMC). A distribui¢ao foi a seguinte:

Tabela 18: indice de Massa Corpérea (IMC).

IMC Numero de pacientes
<18,5 8
Entre 18,5 e 24,9 77
Entre 25 e 29,9 90
Entre 30 e 34,9 56
Entre 35 e 39,9 25
>40 14

Fonte: Autora da Tese

Logo, entre estas pacientes, 33 % tinham sobrepeso e 35 % eram obesas.

6.3 O site

O site esta disponivel no link https://61a70bbb2604d.site123.me/. Foi

elaborado através de imagens e esquemas para facil compreenséao. A seguir, fotos

utilizadas na confecgao do site sao apresentadas.
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Recomendar o aumento de
exames que envolvam radiacao,
como a mamografia, nao ¢é tarefa
trivial, visto que o uso das
radiacdes na medicina deve, de
acordo com os principios da
protecao radioldgica, ser
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um beneficio direto que
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No periodode 2008 e 2019, o Hospital Marcio Cunha atendeu
2602 mulheres com carcinoma de mama. Destas, 603 tinham idade
entre 40 e 49 anos,ou seja, 23% dos casos.
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* 229 pacientes foram submetidas a
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7 DISCUSSAO

7.1 Sobre os Resultados

Dados epidemiologicos mostram que a proporgdo de céncer de mama
invasor em paises em desenvolvimento tem aumentado rapidamente nas ultimas
décadas. Na América Latina, a mortalidade por cancer de mama tem aumentado
nos ultimos 20 anos, com a sobrevida 20 % menor em comparagéao aos Estados
Unidos e Oeste Europeu. A menor propor¢ao de rastreio, estadios clinicos mais
avancados e falta de acesso ao tratamento adequado sao as principais causas para
muitos dos desfechos desfavoraveis. (65)

No estudo realizado nessa dissertacdo, dos 506 casos avaliados de
mulheres com cancer de mama entre 40 e 49 anos, 98 faleceram em virtude desta
doencga; ou seja, 19,3 % de 6bito durante o periodo de 2008 a 2019. No entanto, a
mortalidade entre o grupo ndo rastreado foi 5 vezes maior em relagédo ao grupo
rastreado. Entre as pacientes nao rastreadas, 34,1 % evoluiram para o 6bito e,
entre as pacientes rastreadas, o percentual de 6bito durante este mesmo periodo
foi de 7,2 %.

Este resultado esta em de acordo com um estudo retrospectivo realizado em
Boston, Estados Unidos. Mulheres com cancer de mama invasor diagnosticados
entre 1990 e 1999 foram acompanhadas até 2007 ou até o 6bito. Dois grupos foram
comparados: mulheres com diagndstico obtido pelo rastreio mamografico versus
mamografia diagnostica. Um total de 7301 mulheres foram acompanhadas e,
durante este periodo, ocorreram 609 6bitos por carcinoma de mama invasor. 29 %
dos 6bitos ocorreram entre as mulheres rastreadas, enquanto que 71 % dos &bitos
ocorreram entre as pacientes ndo rastreadas. (60)

O estudo realizado nessa dissertagao tem limitagdes por se tratar de um
estudo observacional retrospectivo com tempo de seguimento insuficiente para se
avaliar a reducao da mortalidade entre as pacientes rastreadas. Além disto, ndo é
possivel, a partir destes dados e durante este periodo, afirmar se houve ou nao
aumento na taxa de mortalidade por cancer de mama na regido do Vale do Ago -
Minas Gerais. Apesar disto, o achado citado acima relativo a mortalidade entre os
dois grupos, revela que a falta de acesso ou a desinformacgao relacionada aos

exames de prevencao, tem impacto importante na mortalidade, e isto
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provavelmente deve-se a diagnosticos tardios entre as pacientes n&o rastreadas,
como demonstrado na tabela 12.

Em paises em desenvolvimento ha maior numero de mulheres jovens com
cancer de mama em comparacdo aos paises desenvolvidos. Nos paises
desenvolvidos, a taxa de casos de cancer de mama nas mulheres entre os 40 e 50
anos gira entre 10 a 15 %, enquanto que nos paises em desenvolvimento esta taxa
€ de mais de 30 % (19). Alguns pesquisadores tém concluido que o cancer de
mama ocorre cerca de uma década antes em paises em desenvolvimento. (66)

No estudo realizado nessa dissertagao, entre 2008 e 2019, 23 % dos
canceres de mama foram diagnosticados em mulheres entre 40 e 49 anos. Logo, a
incidéncia desta doencga nesta faixa etaria, foi maior que a encontrada em paises
desenvolvidos. Este achado estd em conformidade com o estudo brasileiro
AMAZONA 1l (GBECAM 0115). Este € um estudo do tipo coorte prospectivo
desenvolvido entre 23 estados do Brasil incluindo mulheres com diagndstico de
cancer de mama entre janeiro de 2016 e margo de 2018. Um total de 2950 mulheres
foram incluidas no estudo e a média de idade para o cancer de mama foi de 53,9
anos. Isto é aproximadamente 10 anos mais jovem que mulheres norte americanas
ou de outros paises desenvolvidos (65). Tem sido relatado que aproximadamente
20 % das mulheres latino americanas tem cancer de mama com idade inferior a 45
anos, comparado com 12 % em paises de maior renda per capita (65). A principal
hipétese € que a maior prevaléncia de cancer de mama entre mulheres mais jovens
no Brasil (e outros paises latino americanos) pode estar relacionada a uma
populagdo proporcionalmente mais jovem em relagdo aos paises mais ricos (65).
No entanto, este achado pode dever-se a maior exposi¢cao a fatores de risco
(incorporacédo de costumes da vida urbana, menor paridade, sedentarismo,
obesidade, idade tardia do primeiro filho em comparacao as geracgdes anteriores) e
maior prevaléncia de subtipos de progndstico mais reservado. (65)

No estudo realizado nessa dissertagao, entre as pacientes com registro do
indice de Massa Corpérea no prontuario, 33 % tinham sobrepeso e 35 % eram
obesas. Este achado pode refletir a incorporacédo de novos habitos alimentares,
como alimentos ultra processados, e sedentarismo. Estes novos costumes, entre
outros, estdo associados ao aumento dos canceres em geral. (17)

Sabe-se que o estilo de vida esta diretamente ligado a incidéncia de cancer.

Howell et. al. mostraram que a fragao de casos de cancer de mama atribuiveis ao
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estilo de vida e fatores ambientais no Reino Unido foi estimada em 26,8 % em 2010.
(16)

Um relatério da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer estimou
que cerca de um quarto a um terco dos casos de cancer estdo associados a peso
corporal elevado e atividade fisica inadequada. (67)

Outras informacbdes como paridade, tempo de amamentacido, idade ao
primeiro parto, uso de hormoénios e atividade fisica ndo estavam registradas na
maioria dos prontuarios e, portanto, ndo puderam ser acrescentadas aos
resultados. Logo, seria de grande interesse epidemiologico a incorporagéo de
dados relacionados a historia reprodutiva e habitos de vida ao prontuario. O registro
destes dados serviria de subsidio para um novo estudo visando estratégias de
prevencao primaria com a finalidade de reduzir a incidéncia de cancer de mama,
entre outros, em médio e longo prazo.

Além dos fatores de risco relacionados a comorbidades, estilo de vida,
histdria reprodutiva, o cancer de mama néao atinge todos os grupos raciais e étnicos
igualmente. Mulheres brancas sao mais propensas a serem diagnosticadas com
cancer de mama em comparagado a mulheres negras. No entanto, a incidéncia de
cancer de mama antes dos 45 anos €& maior em mulheres negras do que em
mulheres brancas. Entre as idades de 60 e 84 anos, as taxas de incidéncia de
cancer de mama sao notavelmente mais altas em mulheres brancas do que em
mulheres negras. Mas as mulheres negras sdo mais propensas a morrer de cancer
de mama em todas as idades. (67)

Um crescente corpo de evidéncias sugere que existem diferencas
demograficas notaveis entre os subtipos moleculares do cancer de
mama. Demonstrou-se que o cancer de mama triplo negativo tem maior
probabilidade de ocorrer entre mulheres mais jovens e mulheres negras. (68)

Um dos primeiros estudos que associaram pacientes afrodescendentes e
tumores triplo negativo foi realizado na Carolina do Norte, Estados Unidos. Este
estudo avaliou que o cancer de mama triplo negativo tem maior incidéncia em
mulheres afrodescendentes, predominantemente na pré menopausa. (67)(69)

Um estudo utilizou dados de 17 registros de cancer de base populacional
que participam do programa SEER (Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais)
nos Estados Unidos. Mulheres diagnosticadas com cancer de mama invasivo em

2010 foram incluidas na analise. O conjunto analitico final consistiu de 57.483 casos
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de pacientes. Neste estudo foram encontrados: 72,7 % de pacientes com tumores
luminais; 12,2 % tumores triplo negativos; 10,3 % tumores hibridos (luminal B/ HER
2+); 4,6 % tumores HER 2+ (68). Mulheres negras foram duas vezes mais
propensas a serem diagnosticadas com cancer de mama triplo negativo em
comparagdo com mulheres brancas. Mulheres hispanicas foram 30 % mais
propensas a serem diagnosticadas com cancer de mama triplo negativo do que
brancas (68). Mulheres negras, asiaticas e hispanicas também foram mais
propensas a serem diagnosticadas com tumores HER 2 positivo em comparacgéao
com mulheres brancas. Sendo que entre as mulheres asiaticas este subtipo foi
pouco mais incidente. (68)

A incidéncia consistentemente mais alta de cancer de mama triplo negativo
entre mulheres negras em comparagao com mulheres brancas em todas as idades,
sugere que as mulheres negras sao mais suscetiveis ao cancer de mama triplo
negativo do que mulheres brancas, hispanicas ou asiaticas. Certamente, fatores
genéticos ou outros fatores ndo ambientais continuam sendo importantes
candidatos para explicar as diferencas raciais e étnicas na incidéncia de subtipos
moleculares especificos de cadncer de mama. (70)

Os fatores biolégicos que contribuem para essas diferencas ndo sao
completamente compreendidos. Entre as portadoras de mutagdo do gene BRCA1,
que comumente desenvolvem cancer de mama em idade jovem, a grande maioria
€ diagnosticada com o subtipo triplo negativo. No entanto, essas mutagdes sao
raras e respondem por uma baixa fracdo atribuivel de pacientes com casos triplos
negativos. Observar cuidadosamente os fatores de risco individuais pode explicar
as diferencgas aparentes no diagnostico de subtipos de cancer de mama por raca e
etnia. (68)

Na Ameérica Latina, ha pouca informac&o sobre caracteristicas clinicas e
histologicas, expressdo génica, padrbes moleculares, prognostico, sobrevida e
fatores de risco entre mulheres jovens com cancer de mama, em comparagao com
os Estados Unidos e outros paises desenvolvidos. (19)

Nos prontuarios pesquisados para essa dissertagdo, também nao havia
registro da raga/cor das pacientes. No entanto, a caréncia de registro de dados
relacionados ao cancer é uma realidade que se estende a todo o Brasil. Os registros
de cancer disponiveis sdo deficientes em numero e qualidade e, portanto, poucas

informagdes s&do conhecidas sobre caracteristicas sociodemograficas, clinico-
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patolégicas, padrbes de tratamento e desfechos de pacientes com cancer de
mama. No Brasil, o Sistema de Informagédo do Cancer (SISCAN) € uma versao em
plataforma web que integra os sistemas de informagao do Programa Nacional de
Controle do Cancer do Colo do utero e mama e foi instituido em 2013. Logo, trata-
se de um sistema de informacdo relativamente recente e ainda sem adesao
adequada de todos os estados brasileiros.

Poucos estudos brasileiros sao encontrados relacionando estadio da doenca
e subtipos moleculares. Estudos com maior numero de participantes envolvidos
foram publicados em 2019. Sao eles: o AMAZONA, que descreve os subtipos
moleculares e os resultados do cancer de mama estadio I-lll em uma coorte de
pacientes do Brasil, e o AMAZONA IlIl (GBECAM 0115), que descreve as
caracteristicas dos pacientes ao diagndstico (71)(65).

O estudo realizado nessa dissertacdo revelou que a distribuicdo dos
carcinomas de mama invasor, segundo os subtipos moleculares, entre as pacientes
rastreadas foi: 34,5 % para luminal A; 32 % para luminal B; 9,8 % para luminal B/
HER 2+; 7,2 % para HER 2+ e 16,5 % para tumores triplo negativos. Entre as
pacientes nao rastreadas, a distribuicdo dos tumores invasores de acordo com o
subtipo molecular foi: 18 % para luminal A; 39 % para luminal B; 15 % para luminal
B/ HER 2 positivo; 7,3 % para HER 2 positivo e 20 % para tumores triplo negativos.

No estudo Amazona, a prevaléncia de tumores triplo negativo foi de 21 %. A
incidéncia foi maior em regides norte e nordeste, onde ha maior propor¢ao de
afrodescendentes (71). No estudo realizado nessa dissertacdo a incidéncia de
tumores triplo negativo foi semelhante a encontrada no estudo Amazona,
especialmente entre o grupo de pacientes nao rastreadas.

Entre as pacientes rastreadas, no estudo realizado nessa dissertagao,
houve uma incidéncia maior de tumores luminal A em comparagao a pacientes néao
rastreadas, 34,5 % e 18 %, respectivamente. No entanto, a incidéncia de tumores
luminal A, em ambos o0s grupos, esta bem abaixo da incidéncia encontrada em
paises desenvolvidos e abaixo inclusive dos achados no estudo Amazona.

No estudo Amazona, o subtipo mais comum foi o luminal A, com prevaléncia
de 49 %. Na Suica, Spitale et. al registraram uma proporc¢ao de 73 % para luminal
A.(71)

Levando-se em consideragao que os tumores luminais A possuem melhor

prognéstico e representaram uma propor¢ado muito pequena nos dois grupos
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analisados, a maioria das pacientes no estudo realizado nessa dissertacido
possuiam tumores de subtipos moleculares mais agressivos. Isto é um dado de
muita relevancia inclusive para saude publica, pois o adiamento do rastreio do
cancer de mama em um grupo populacional onde ha predominio de subtipos mais
agressivos leva a diagnodsticos mais tardios. Mostrou-se no estudo que a
mortalidade foi 5 vezes maior entre as mulheres nao rastreadas, durante o periodo
de coleta dos dados (2008-2019). Este fato provavelmente se deveu ao diagndstico
mais tardio do cancer de mama, no grupo nao rastreado.

Entre aqueles que discordam do rastreio do cancer de mama entre 40 e 49
anos, uma das justificativas esta relacionada ao fato de que mulheres mais jovens
possuem tumores mais agressivos; logo, se observa uma menor eficacia na
reducao da mortalidade nesta faixa etaria. De fato, embora a mamografia esteja
associada a reducido da mortalidade por cancer de mama entre 40 e 49 anos, o
beneficio nesta faixa etaria € menor comparado a mulheres com idade acima dos
50 anos (61). Sao necessarias cerca de 2100 mulheres com idade entre 40 e 49
anos, rastreadas a cada 2 a 3 anos, por um periodo de cerca de 11 anos para
prevenir a morte de uma mulher. Ja entre mulheres entre 50 e 69 anos, é necessario
rastrear 720 mulheres a cada 2 a 3 anos por aproximadamente 11 anos, para evitar
uma morte (61). Mas, para cada morte por cédncer de mama evitada pelo
rastreamento, uma mulher sera poupada dos estagios terminais da doenca e
ganhara em média 16,5 anos de vida. (56)

Na elaboracdo deste trabalho, os estadios 0O, | e |l foram agrupados e
considerados iniciais e os estadios Ill e IV agrupados como tardios. Houve
associagao entre rastreio e estadio da doenga ao diagndstico (p = 0,000). A maioria
das pacientes (85,9 %) que fizeram o rastreio tiveram diagnostico em estadio inicial.
Enquanto que, entre as n&o rastreadas, o estadio inicial foi encontrado em apenas
43,7 %. Logo, o rastreio traz o beneficio de diagnosticar canceres de mama em
estadios mais iniciais.

Procurou-se também responder se a mamografia de rastreio € capaz de
diagnosticar tumores invasores em estadios iniciais (I e II) mesmo entre os subtipos
moleculares biologicamente mais agressivos. Neste caso, excluiu-se o estadio 0,
por se tratar de carcinoma in situ. Viu-se que existe uma associagao favoravel entre
estadio e rastreio para todos os subtipos moleculares, exceto o Luminal B/ HER 2+

(p=0,244). Nos demais subtipos moleculares, mulheres que fizeram o rastreio
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tiveram, em sua maioria, diagnostico em estadio inicial (I e Il), (p=0,000). Exemplo
disto € o tumor triplo negativo. Entre aquelas que fizeram o rastreio, 78,1 % tiveram
diagnostico em estadio inicial. Entre as mulheres néo rastreadas este percentual foi
de 30.6 %.

Quando o rastreio € omitido, mesmo entre as pacientes com tumores menos
agressivos (luminal A), o atraso no diagndstico também implica em tumores mais
avancados, como demonstrado neste estudo. Entre as pacientes com tumores
luminal A e que ndo foram rastreadas, 46 % foram diagnosticados em estadio lll e
IV. Logo, a auséncia do rastreio acarreta diagndsticos tardios e, portanto, menores
possibilidades de cura em qualquer subtipo molecular.

Os achados dessa dissertagcao estdo em conformidade com os resultados
de outros estudos ja publicados. Embora o rastreamento detecte principalmente
canceres de crescimento lento, receptor hormonal positivo e HER 2 negativo, os
achados também indicam que uma proporc¢éo substancial de cancer de mama HER
2 positivo e triplo negativo pode ser detectada em estadio inicial por meio da
mamografia de rastreio. Nestes casos, o prognodstico € muito melhor quando
comparado aqueles diagnosticados somente apds o surgimento de tumores
palpaveis. (22)(23)

Entre as pacientes ndo rastreadas (229 pacientes), 48 tiveram diagndstico
em estadio IV. Enquanto que, entre as pacientes rastreadas (277 pacientes), 4
pacientes foram diagnosticadas neste mesmo estadio. Em contrapartida, entre as
pacientes rastreadas, 49 tiveram diagndstico no estadio 0 (carcinoma ductal in situ)
e entre as pacientes ndo rastreadas, apenas 6 foram diagnosticadas neste mesmo
estadio.

Um dos prejuizos apontados para a mamografia de rastreio é o
sobrediagnaostico, principalmente relacionado ao diagnéstico do carcinoma ductal
in situ. De fato, foi observado no estudo desta dissertacdo, que entre as mulheres
rastreadas foi feito muito mais diagndstico de carcinoma ductal in situ em
comparagao ao grupo de mulheres nao rastreadas. No entanto, a ciéncia € incapaz
de diferenciar lesbes que podem permanecer indolentes daquelas que podem
progredir e causar prejuizo a paciente. (47)

O rastreio esta provavelmente associado a detecgao de alguns canceres que
poderiam nao se tornar aparente durante a vida da mulher. No entanto, a auséncia

do rastreio esta associada a excesso de mortalidade (50). Dado a incerteza sobre
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a estimativa do sobrediagnoéstico, provavelmente menor que 10 %, o Colégio
Americano de Radiologia considera o rastreio benéfico. (50)

Além disso, o sobrediagnéstico tem maior probabilidade de afetar mulheres
mais idosas devido as diferencas na expectativa de vida. Finalmente, nem o inicio
precoce do rastreio, nem a triagem anual versus bianual, aumentara a frequéncia
do sobrediagnostico porque o cancer seria simplesmente detectado no préximo
exame de triagem de rotina. (47)(51)

Os resultados do estudo realizado nessa dissertagdo demonstraram que o
rastreio aumenta a possibilidade de diagndsticos em estadios mais iniciais, mesmo
entre tumores de comportamento biolégico mais agressivo. E isto leva a outros
beneficios como tratamentos menos mutilantes e onerosos.

Na década de 1980, estudos randomizados demonstraram que a maioria das
mulheres com cancer de mama estadio | e |l (auséncia de multicentricidade ou
microcalcificagdes difusas e proporgdo tumor/ mama adequados) sao elegiveis
para cirurgia com preservacdo da mama. No sudeste da Holanda, entre 1990-1998,
4788 mulheres foram diagnosticadas com tumores de mama invasores, sendo que
2341 casos ocorreram entre os 50-69 anos. Nesta faixa etaria, 68 % das pacientes
tiveram suas mamas preservadas em comparagao a 54 % entre as mulheres nao
rastreadas. (72)

Uma analise de seis registros de cancer permitiu comparar dados antes e
depois da introdugao do programa de rastreio nacional na Baviera em 2006. Os
canceres foram detectados em um estadio mais precoce apds a introdugcdo do
rastreio mamografico, resultando em uma taxa menor de mastectomias totais (32,6
% em 2000 vs 19,6 % em 2008), uma maior taxa de radioterapia (59,7 % vs 66,6
%) em paralelo com um aumento de cirurgias conservadoras e uma menor taxa de
quimioterapia (20,4 % vs 13,1 %). (73)(74)

Usando o Banco de Dados Multidisciplinar do Servigo de Mama do Royal
Perth Hospital, Australia, foram revisados os prontuarios das mulheres tratadas de
cancer de mama entre janeiro de 2000 e agosto de 2002. De todas as pacientes
submetidas a cirurgia para cancer de mama, 58 % no grupo de rastreamento e 36
% no grupo sem rastreamento tiveram cirurgia conservadora da mama (P <
0,0001). (75)

No estudo realizado nessa dissertagao viu-se que existe uma associagao

entre rastreio e tipo de cirurgia da mama (p = 0,000). A mastectomia teve maior
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porcentagem entre as que nao fizeram rastreio, 55,5 %. Dentre as que fizeram
rastreio, apenas 28,9 % foram submetidas a retirada completa da mama.

Com relacdo a abordagem axilar, também existe uma associagdao entre
rastreio e tipo de cirurgia (p = 0,000). A linfadenectomia axilar teve maior
porcentagem entre as que nao fizeram rastreio, 76,4 %. Dentre as que fizeram
rastreio, 44,4 % foram submetidas a linfadenectomia axilar e, o restante, a bidpsia
do linfonodo sentinela.

As mulheres que sao submetidas a cirurgia conservadora da mama tém uma
imagem corporal melhor do que aquelas que fizeram mastectomia total, bem como
melhor condicionamento fisico. A linfadenectomia axilar, proposta nos casos de
metastase axilar, pode resultar em dor, linfedema e restricdo de movimentos, o que
também pode impactar na qualidade de vida das mulheres. (74)

Um estudo de coorte descreveu forca muscular reduzida em 28 % da
populagdo estudada submetida a linfadenectomia axilar. Em relacdo a biopsia do
linfonodo sentinela, relatou-se reducdo da forca muscular em 17 %-19 % dos
pacientes apods bidpsia do linfonodo sentinela e 11 % em longo prazo. Em uma das
revisdes da literatura, em relacédo a linfadenectomia axilar x biopsia do linfonodo
sentinela foi relatado fraqueza muscular em 48 % vs. 16 % dos pacientes. (76)

Portanto, foi demonstrado em nosso estudo que o rastreio mamografico
aumenta a possibilidade de cirurgias conservadoras da mama e de cirurgias menos
extensas em axila, com a realizagcdo da biépsia do linfonodo sentinela. Isto se
traduz em menor morbidade, melhor auto imagem e melhor qualidade de vida.

Em relacdo ao tratamento sistémico, por meio da quimioterapia venosa, foi
avaliado a aplicagao da quimioterapia (QT) neoadjuvante e paliativa (ao diagnéstico
inicial) entre os dois grupos (rastreadas x nao rastreadas). A quimioterapia
neoadjuvante € comumente empregada em pacientes com estadios avangados da
doenca, quando o tumor € irressecavel ou € volumoso o suficiente para dificultar a
execugao cirurgica e/ou impedir a preservacdo da mama. Além da proposta de
tratamento sistémico também visa a redugao tumoral. A quimioterapia paliativa é
empregada em pacientes estadio IV, ou seja, ja ndo ha mais proposta curativa pois
trata-se de pacientes com metastase a distancia. Portanto, em ambos os casos,
quimioterapia neoadjuvante e paliativa sdo empregadas em pacientes com doenga

ja avangada.
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Existe associagdo entre QT neoadjuvante e rastreio (p = 0,000). A QT
neoadjuvante foi realizada em 32,3 % das pacientes ndo rastreadas e 9,4 % das
pacientes rastreadas. Ha também associagdo entre QT paliativa e rastreio (p =
0,000). Ao diagnéstico inicial, a quimioterapia paliativa foi administrada em 21,8 %
das pacientes ndo rastreadas e em 1,8 % das pacientes ndo rastreadas. Estes
achados retratam o fato de que houve maior numero de doenga em estadio
avancado entre as pacientes ndo rastreadas. No entanto, quando considerado
também pacientes que foram submetidas a quimioterapia adjuvante (apds cirurgia),
excluido os canceres estadio 0 e considerado apenas as pacientes com tumores
invasores, a maioria das mulheres foram submetidas a quimioterapia,
independentemente de se tratar de grupo rastreado ou ndo rastreado. Como ja
exposto acima, dentro da amostra populacional estudada, a maioria das pacientes
tiveram tumores de comportamento biolégico mais agressivo e, por se tratarem de
mulheres mais jovens, muitas delas fizeram quimioterapia adjuvante devido risco
maior de recidiva. O rastreio ndo diminui a necessidade de radioterapia, pelo
contrario, aumenta a sua indicacdo pela maior probabilidade de preservagcao da
mama. Logo, neste estudo, ndo foi avaliado resultados relativos a rastreio e
radioterapia.

N&o é possivel fazer paralelo com outras regides, pois nao ha outros estudos
semelhantes. No Brasil ha escassez de informacgdes. Tém-se acesso a informacoes
que demonstram a incidéncia do cancer de mama em diferentes regides do pais e
as taxas de mortalidade. Estas informacdes podem ser consultadas através dos
registros liberados pelo INCA. No entanto, ndo ha dados que relacionem idade,
subtipos moleculares, estadio da doenga ao diagnéstico, habitos de vida, IMC, raca/
etnia entre outros. A auséncia de informacdes impossibilita a formulagcdo de
estratégias adequadas para prevengao primaria e secundaria. O Brasil € um pais
miscigenado que tem fundamentado sua recomendacéo para rastreio do cancer de
mama a partir dos 50 anos, em estudos aplicados a grupos populacionais com
caracteristicas raciais, culturais e sociais diferentes. Além disso, de acordo com a
literatura exposta acima, o Brasil apresenta uma incidéncia maior de céncer de
mama em pacientes mais jovens em comparagao aos paises desenvolvidos. Isto
se deve provavelmente a uma piramide etaria de base mais larga em comparagéao
aos paises desenvolvidos, mas também a outros fatores de risco bioldgicos,

ambientais e comportamentais. Estudos como este devem ser ampliados e
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aplicados a outras regides do pais. Desta forma, seria possivel planejar uma
estratégia de rastreio mais adequada para o nosso perfil populacional.

Também vale ressaltar que existem outros gargalos relacionados ao
diagndstico do cancer de mama. Longos periodos de tempo entre a solicitagao e a
realizacdo da mamografia podem ocasionar atrasos na investigagéo diagndstica de
mulheres sintomaticas, além de dificultar a adesao ao rastreamento. O tempo entre
a realizacdo do exame e a liberagdo dos laudos também pode comprometer a
investigacao diagndstica dos casos suspeitos. Assim, a regulagcdo da mamografia
deve priorizar os casos sintomaticos no agendamento, e a contratagao dos servigos
deve levar em conta a agilidade na emiss&o de laudos (77). Segundo o boletim
emitido pelo INCA/Ministério da Saude em 2021, a distribuicao percentual do tempo
entre solicitacdo da mamografia e a liberagéo do laudo, segundo indicagao clinica

no ano de 2019, pode ser visto na tabela 19.

Tabela 19: Tempo entre solicitagdo da mamografia e a liberagao do laudo

Mamografia de rastreio 2019 Mamografia diagnéstica 2019

Regiao Até 30 31a60 Maisde Até 30 31a60 Maisde
dias dias 60 dias dias dias 60 dias

Norte 42,9 % 26,7 % 30,4 % 38,3 % 36,3 % 25,4 %
Nordeste 56,8 % 23,3 % 19,9 % 68,1 % 17,5 % 14,3 %
Sudeste 36,9 % 26,4 % 36,7 % 39,8 % 24,6 % 35,6 %

Sul 46,5 % 26,5 % 27 % 57 % 21,4 % 21,6 %
Centro
47 .3 % 28,7 % 24 % 49,3 % 271 % 23,6 %
Oeste
Brasil 46 % 25,6 % 28.4 % 48.3 % 23,7 % 28 %

Fonte: Boletim ano 12, n.o 2, Julho/Dezembro de 2021 Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA)/Ministério da Saude

A tabela demonstra que no ano de 2019, as regides norte e sudeste foram
as regibes que menos priorizaram a liberacdo dos laudos de mamografia
diagnostica dentro de 30 dias. Para o estado de Minas Gerais, apenas 38,9 % das
mamografias diagnosticas tiveram o laudo liberado em 30 dias, segundo o boletim
do Inca, 2021 (77). Para a regido do Vale do Ago- MG, este indicador ndo é

conhecido.
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Sobre os laudos de mamografia, padrdes internacionais indicam que o
percentual de exames inconclusivos aceitavel varia entre 5 % e 12 %. Segundo o
boletim emitido pelo INCA/Ministério da Saude em 2021, os valores apresentados
por Roraima, Maranh&o, Rio Grande do Norte, Ceara e Distrito Federal, em 2020,
mereceram uma avaliagcdo local, por apresentarem resultados inconclusivos
maiores que 14 %. No entanto, no estado de Minas Gerais, este percentual também
esta acima do ideal, com valor de 12,9 %. (77)

O indicador de qualidade do laudo de mamografia reforga a necessidade de
acdes de controle para assegurar o nivel técnico adequado desse exame. A
deteccgdo precoce do cancer de mama exige um padrdo técnico que possibilite a
identificacao correta das lesdes, com minima exposi¢cao aos riscos. Reitera-se, por
fim, a necessidade de monitoramento continuo das agdes para identificagcdo de
problemas passiveis de correcao. (77)

Nao ha indicadores de acesso publico relacionado a qualidade dos laudos
de mamografia na regido mineira estudada.

A busca por indicadores dentro de padrdes internacionais € importante para
se reduzir falsos positivos, falsos negativos, biopsias desnecessarias, minimizar
exposi¢coes aos Raios-X, otimizar o servigo e reduzir gastos desnessarios. Logo, a
realizacdo de exames de mamografia de qualidade se faz tdo necessaria quanto o
acesso ao exame e a otimizagao na entrega dos resultados, especialmente quando
se tratar de mamografia diagndstica.

Portanto, existem controvérsias sobre o rastreio do cancer de mama em
mulheres entre 40-49 anos, sobretudo devido menor impacto na taxa de
mortalidade. Mas poucos trabalhos avaliam os beneficios relacionados a
tratamentos menos mutilantes e ganhos de anos vividos. O estudo realizado
demonstrou que a mortalidade entre as mulheres nao rastreadas foi 5 vezes maior,
dentro do periodo de coleta de dados, e isto provavelmente se deve a diagndsticos
mais tardios neste grupo. Apesar disto, seria necessario um tempo de seguimento
mais longo para avaliarmos a redugao da mortalidade entre as pacientes
rastreadas. Esta questdo serve de sugestado para estudos posteriores. Também foi
demonstrado que o rastreio proporcionou: maior percentual de diagndsticos iniciais,
mesmo entre tumores biologicamente mais agressivos, e cirurgias menos extensas.

Logo, tendo em vista os resultados encontrados, sugere-se que o rastreio do cancer
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de mama, entre mulheres de risco moderado no Vale do Ago/ Minas Gerais, seja
iniciado a partir dos 40 anos.

Sugere-se também que os prontuarios médicos apresentem o maior numero
de informacdes possiveis, e que se institua um sistema de informacao nacional do
cancer mais completo, com adeséo de todos os estados do pais. O registro de
informagdes sobre raga/etnia, sedentarismo, IMC, histéria reprodutiva, etilismo,
tabagismo, subtipos moleculares tornard possivel a realizagdo de estudos
epidemioldgicos que contribuam com informagbdes para medidas de prevengao

primaria e secundaria mais eficazes em ambito nacional e regional.

7.2 Lista de recomendagoes

Baseado nos resultados dessa dissertagcdo, uma lista de recomendagdes foi
criada.

Para a Regido do Estudo:
1. Estimular na Regido do Vale do Ago o rastreio precoce de cancer de mama;
2. Criar um banco de dados regional para vigilancia do cancer de mama que
traga informagdes que orientem estratégias de prevengao primaria;
3. Otimizar o tempo entre solicitagdo do exame de mamografia, sua realizagao
€ a emissao do laudo;
4. Busca de indicadores com padrao internacional de qualidade tanto na

realizacdo da mamografia, quanto na interpretagdo do exame;

Em Ambito Nacional:

5. Ampliar adeséo de todos os Estados ao Banco Nacional de Informacgdes de
Cancer de mama e colo uterino (Siscan) e ampliar o numero de informacgdes
contidas com a finalidade de melhorar o gerenciamento de estratégias
publicas de saude;

6. Busca de indicadores com padréo internacional de qualidade tanto na
realizacdo da mamografia, quanto na interpretacdo do exame e emissao do
laudo. Isto permitira menor taxa de falsos positivo e falsos negativo, reduzira
exposicdes desnecessarias ao RX, otimizara o servigo, reduzira custos e ira

diminuir solicitagdes de bidpsias desnecessarias;
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7. Reprodugao desse estudo em outras regides do pais, para que uma analise

nacional seja realizada.
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8 CONCLUSAO

Esta dissertagao teve como propdsito avaliar os beneficios do rastreio do
cancer de mama, entre 40 - 49 anos na regiao de Ipatinga, Minas Gerais.

O estudo demonstrou que, mulheres nao rastreadas tiveram mortalidade 5
vezes maior, durante o periodo de coleta de dados, em comparagao a mulheres
rastreadas. Mulheres que fizeram mamografia de rastreio, na faixa etaria entre 40
e 49 anos, apresentaram maior proporcao de cancer de mama estadio 0- |- Il em
comparagado as mulheres que ndo foram rastreadas. Mesmo entre os tumores
biologicamente mais agressivos, a mamografia de rastreio possibilitou diagndsticos
mais precoces. Além disso, mulheres que tiveram diagndstico do cancer de mama
por meio da mamografia de rastreio, tiveram maior possibilidade de preservagao
das suas mamas e menos linfadenectomias axilares.

Na amostra populacional estudada, foi encontrado maior proporcdo de
subtipos moleculares mais agressivos. Este € um ponto de grande importancia para
politicas de saude publica. Para este grupo populacional, adiar o inicio da
mamografia para os 50 anos ou apenas para quando se tornarem sintomaticas,
pode retirar destas mulheres a chance de cura ou abreviar anos de vida.

Foi criado um site divulgando os principais resultados do estudo. Além disto,
foi realizado uma lista de recomendagdes cuja finalidade é despertar o interesse
publico por um servigo de vigilancia ao cancer de mama que traga maior numero
de informacgdes. Isto permitira a realizagéo de estudos epidemioldgicos que servira
de subsidio para estratégias de prevencgédo primaria e estabelecer recomendacgdes
de prevencao secundaria, de acordo com perfil da populagdo brasileira. Também
foi destacado a importancia do acesso ao exame de mamografia, assim como a
busca por padroes de qualidade tanto na realizagéo técnica do exame, assim como
na interpretagdo do mesmo.

Como trabalho futuro, sugere-se a ampliagdo deste estudo a outras regides
do pais, com tempo de seguimento adequado. Isto permitiria avaliar se os
resultados encontrados neste estudo se replicam em outras regides, assim como
permitiria resultados mais robustos quanto a taxa de reducédo da mortalidade entre

pacientes rastreadas.
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