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Diretrizes de
rastreamento do
cancer de mama com
praticas personalizadas
e baseadas em risco:
estamos preparados?

Breast cancer screening guidelines
with personalized, risk-based
practices: are we ready?

Mara Rejane Barroso Barcelos', Malgorzata Nabialczyk Chalupowski?, Timothy Richard
Rebbeck?, Luiz Augusto Facchini?

RESUMO

O estudo averiguou se a literatura atual pode ajudar na orientacao de sistemas e
profissionais de salide para a promocao de rastreamento personalizado centrado
no perfil de risco das mulheres. Revisamos artigos publicados entre 2010 e 2015, in-
dexados no banco de dados Medline. Os artigos foram selecionados com base em
conteldo tratando de métodos de rastreamento, diretrizes e fatores de risco leva-
dos em consideragao no processo de tomada de decisao. Os descritores de busca
foram cancer de mama, rastreamento, diretrizes e avaliacao de qualidade. Os 40 ar-
tigos selecionados para leitura completa foram organizados em ordem cronolégica
segundo a data de publicacao. Dos 40 artigos, 32 se referem a diretrizes nacionais
ou internacionais ja existentes sobre rastreamento do cancer de mama. varios
fatores de risco relevantes para estratégias de rastreamento, incluindo os modelos
de avaliagao de risco cumulativo, sao considerados em todos os 40 artigos, sendo
0s mais comuns idade, historico familiar e densidade do tecido da mama. Contudo,
nao ha consenso explicito sobre se o rastreamento do cancer de mama deve ser
visto como uma escolha da paciente ou se &€ um imperativo das politicas de salde
plblica. As evidéncias sugerem que os sistemas de salde e os médicos deveriam
considerar a mudanca do paradigma de rastreamento rotineiro de mulheres de
50 a 69 anos para o rastreamento personalizado do cancer de mama baseado em
avaliagao de risco nos paises em que isso é factivel.

ABSTRACT

The study ascertained whether the current literature may be helpful in guiding health
systems and healthcare providers to promote personalized screening centered on
women'’s risk profiles. We reviewed Medline database indexed articles published bet-
ween 2010 and 2015, indexed in the Medline databased. Articles were selected based
on their content dealing with screening methods, guidelines, and risk factors con-
sidered in the decision-making process. The descriptors used for the search were
breast cancer, screening, guidelines, and quality assessment. The 40 articles selected
for full text reading were organized in chronological order by date of publishing. Of
the 40 articles, 32 refer to the existing national or international breast cancer scree
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ning guidelines, Various risk factors relevant to screening
strategies, including the cumulative risk assessment models,
are considered in all 40 articles, with the most common being
age, family history, and breast tissue density. However, the-
re is no explicit consensus on whether to view breast cancer
screening as a patient choice or as an imperative of public
health policies. The evidences suggest that health systems
and physicians should consider switching from the routine
screening paradigm for women aged 50-69 to personalized
risk-assessment-based screening for breast cancer in coun-
tries where this is feasible.

INTRODUCAO

O cancer de mama é a principal causa de morte entre
as mulheres mundialmente.”’? Em 2012, foram notificados
1,6 milhao de novos casos de cancer de mama, com 324
mil 6bitos provocados pela doenca.?® O principal obje-
tivo do rastreamento do cancer de mama é a reducao da
mortalidade, mediante a deteccao dos casos em fases
mais precoces da apresentacdo clinica da doenca.”

As principais diretrizes para programas de rastrea-
mento apontadas pelos artigos revisados sao as da
Uniao Europeia, do Reino Unido, do Canada e dos Esta-
dos Unidos.

Uma definicao abrangente de diretrizes para boas pra-
ticas clinicas (BPC) é fornecida pela American Academy of
Family Physicians, segundo a qual: “As diretrizes de boas
praticas clinicas sao documentos que incluem recomen-
dacoes voltadas para a melhor atengdo possivel a satde
do paciente, baseadas na revisao sistematica das evidén-
cias e na avaliacao dos beneficios e das desvantagens
representados pelas opcoes de atengdo alternativa. Em
vez de impor uma abordagem padronizada de atencdo a
salde a todos os pacientes, as diretrizes para boas pra-
ticas clinicas oferecem uma avaliacao da qualidade da
literatura cientifica relevante, bem como uma avaliagao
dos provaveis beneficios e desvantagens de determinado
tratamento. Estas informacdes permitem que os profis-
sionais de satde possam selecionar a melhor forma de
atenc¢do para cada paciente, com base nas preferéncias
dele ou dela®

Os profissionais de salde estao livres para estabe-
lecer e/ou aceitar padroes especificos de atencao, isto
€, metas que especificam o grau de conformidade com
diretrizes aceitas ou outras exigéncias para o nivel cor-
reto da qualidade da atencao. A qualidade pode ser de-
finida aqui como o grau de conformidade dos servicos
de atencao a salde prestados com quatro critérios es-
pecificos: o conhecimento cientifico do estado da arte,
as normas éticas profissionais, a legislacao aplicavel e
0s principios de justica e equidade.®

Desde 0 anincio em novembro de 2009, pela United
States Preventive Services Task Force (USPSTF), das no-
vas diretrizes para o rastreamento do cancer de mama,
enfatizando a importancia do “contexto da paciente”
e dos “valores da paciente”, um movimento crescente
voltado para o rastreamento personalizado baseado em

686 | FEMINA 2020;48(11):685-98

avaliacao de risco vem surgindo em meio a controvér-
sias consideraveis.”

As novas recomendacdes da USPSTF (aumento da
idade do primeiro rastreamento de 40 para 50 anos e
aconselhamento para a realizacao de mamografia bie-
nal em vez de anual até os 74 anos) provocou discur-
sos publicos acalorados e ataques pessoais contra os 18
cientistas integrantes do comité da USPSTF, 7 dos quais
sdo mulheres.” A intensidade dos frenéticos protestos
emotivos da midia de massa (NBCNews.com Nov 19,
2009) e também de profissionais médicos conceituados,
nao fosse por isso, parecia ser um tanto descabida, con-
siderando o fato de que as recomendagoes da USPSTF
sao exatamente isso — recomendacoes — e, como tal, nao
“tiram” ou “negam” o acesso das mulheres ao rastrea-
mento. De acordo com as novas diretrizes, os(as) pacien-
tes e seus meédicos estao livres para discutir fatores de
risco, preferéncias pessoais e beneficios e desvantagens
especificos para poder tomar decisoes independentes e
plenamente informadas e para aproveitar as op¢oes de
rastreamento sempre que julgarem apropriado.®

A preocupacao de que os exames de rastreamento
amplamente utilizados sejam baseados em evidéncias
desatualizadas ou inexistentes e que, assim, possam
levar a varias consequéncias indesejadas tem sido ma-
nifestada e debatida ha bastante tempo em relacao ao
rastreamento dos canceres de mama, prostata, colon e
pu[méO.(‘)—B)

O corpo crescente de literatura defende a tomada in-
formada e compartilhada de decisoes, com a discussao
aberta com os(as) pacientes sobre os beneficios e as
vantagens do rastreamento, incluindo a possibilidade
de sobrediagnostico e as consequéncias dele.

Em junho de 2017, o American Congress of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) publicou suas orien-
tacoes atualizadas para o rastreamento do cancer de
mama entre mulheres com risco médio. As diretrizes
revisadas continuam destacando a importancia da ma-
mografia de rastreamento e do seu papel na deteccao
precoce do cancer de mama e na reducao da mortali-
dade. Entre as mudancas nas orientagoes, contudo, esta
a énfase na tomada compartilhada de decisoes pela
paciente e pelo médico, a fim de ajudar as mulheres a
tomarem decisoes informadas e individualizadas sobre
quando iniciar o rastreamento, sua frequéncia e quando
terminar o rastreamento.

Em um contexto mundial de aumento da incidéncia
do cancer de mama, a possibilidade de aprimoramento
do rastreamento instiga ao conhecimento a respeito de
medidas para fortalecer as decisdes dos pacientes e dos
profissionais de salde de modo a levar a uma maior
efetividade do rastreamento.?*

O objetivo deste estudo é averiguar se a literatura
atual pode ajudar na orientacao de sistemas e profis-
sionais de salde para a promocao de rastreamento do
cancer de mama personalizado centrado no perfil de
risco das mulheres.
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METODOS
Fonte de dados

Esta revisao foi realizada utilizando os bancos de dados
da United States National Library of Medicine (Medline)
para o periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015.
Definimos “rastreamento” como um processo de iden-
tificagao de individuos com uma doenca especifica
em uma populacao assintomatica na qual a deteccao
precoce pode resultar em um prognostico melhor™ A
busca incluiu artigos publicados em inglés, entre 2010
e 2015, tratando de sujeitos humanos recebendo aten-
¢ao em servicos de salde. Durante a revisao dos artigos,
identificamos as seguintes questdoes para nossa ana-
lise: Métodos de rastreamento utilizados: mamografia
(convencional e digital), bem como autoexame e exame
clinico, exame genético, ultrassom e ressonancia mag-
nética; Fatores de risco considerados (idade, historico
familiar, historico reprodutivo, densidade das mamas,
raca, fatores ambientais e de estilo de vida), bem como
a utilizacao de modelos de avaliagao de risco cumulati-

vo; Diretrizes para rastreamento consideradas nos arti-
g0s revisados.

SELECAO DOS ARTIGOS PARA O ESTUDO

Nossa estratégia para englobar o rastreamento do can-
cer de mama se baseou nos seguintes termos de bus-
ca: “padroes (standards)” [Subtitulo (Subheading)] OU
“diretrizes (guidelines)’[tw] OU “critérios (criteria)"[tw]
OU “padrbes (standards)’[tw] OU “(melhor pratica
(best practice)’[tw] OU “recomendacdes (recommenda-
tions)"[tw] E “Neoplasia de Mamas (Breast Neoplasms)”[-
Mesh] OU Neoplasia de Mama (Breast Neoplasm)*[tw]
OU Tumor de Mama (Breast Tumor)*[tw] OU “Neoplasias
Mamarias (Mammary Neoplasms)’[tw] OU Neoplasias
da Mama (Breast Cancer)*[tw] OU “Carcinoma da Mama
(Breast Carcinoma)”[tw] OU “Cancer de Mama (Cancer of
the Breast)’[tw] E “Programas de Rastreamento (Mass
Screening)”[Mesh] OU rastreamento (screening)*[tw].

Inicialmente, selecionamos 1.418 referéncias, as quais
foram exportadas para o Endnote. Identificamos e de-
letamos duas referéncias duplicadas, de modo a ficar
com 1.416 referéncias. Em seguida, lemos os 1.416 titulos
e excluimos 590 que nao tratavam do rastreamento do
cancer de mama e respectivos padroes de qualidade.
Excluimos 145 artigos sem resumos. Lemos 0s 681 re-
sumos restantes e selecionamos 126 artigos que trata-
vam do rastreamento do cancer de mama e respectivos
padroes de qualidade. Excluimos 86 artigos que nao
tinham enfoque em topicos importantes, incluindo os
principais protocolos e a selecao de pacientes com alto
risco para mamografia de rastreamento, ressonancia
magneética, densidade das mamas ou rastreamento fo-
cado em padroes de qualidade, analise da densidade
mamaria e canceres de intervalo. A primeira e a segunda
autora leram os 40 artigos que tiveram enfoque nos to-
picos acima elencados (Figura 1).

1.418 artigos
potencialmente relevantes
identificados por meio de
todas as fontes de dados
utilizando sequéncias de
busca sem restricoes

> 2 artigos duplicados
v excluidos

Titulos de 1.416 artigos
potencialmente
relevantes avaliados

590 artigos excluidos com
titulos que nao tratavam
» do rastreamento do cancer
\ de mama e respectivos
padroes de qualidade

826 artigos apos a
restrigao por titulo

> 145 artigos sem
\ resumos excluidos

681 artigos apos a
restricao a artigos que
tivessem resumos

555 artigos excluidos
que nao tratavam do
rastreamento do cancer
v de mama e respectivos
padroes de qualidade

\ 4

126 artigos tratando do
rastreamento do cancer
de mama e respectivos
padroes de qualidade

86 artigos excluidos
que nao focavam os
v topicos selecionados

\ 4

40 artigos com revisao
completa do texto

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos para o estudo

Extragdo de dados

Todos os 40 estudos incluidos nesta revisao tratam do
rastreamento do cancer de mama e abordam, em graus
diversos, critérios de rastreamento conforme os temas
descritos acima. Os tipos de estudos incluem: descritivo,
transversal, coorte, caso-controle, estudos de interven-
cao e revisoes da literatura. Todos os artigos selecio-
nados para esta analise foram lidos e incluidos nesta
revisao. Os artigos foram sintetizados em uma plani-
lha, com os nomes dos autores, o ano de publicacao,
0 tipo de estudo, o objeto de estudo e as conclusoes.
Subsequentemente, uma tabela cumulativa foi criada
especificamente e revisada por todos os autores para
realizar a comparacao do contetido dos artigos segundo
os critérios analisados. Por Gltimo, os resultados foram
sintetizados em trés tabelas conforme os critérios ana-
lisados: métodos de rastreamento (Quadro 1); fatores de
risco (Quadro 2) e diretrizes consideradas nos estudos
revisados (Quadro 3).
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Quadro 1. Métodos de rastreamento considerados nos artigos revisados

ESTUDO

Mamografia

Autoexame

Exame clinico

Teste genético

Ultrassom

Ressonancia
magnética

Baum (2010)®

S

Ravert e Huffaker (2010)(

Bancroft et al. (2010)®

Chereau et al. (2010)17)

Kopans (2010)®

Bennett et al. (2011)®

Camps Herrero (2011)0®

Aragon et al. (2011)1

Amirikia et al. (2011)2

Bellizzi et al. (2011)@"

Biesheuvel et al. (2011)?

Caban et al. (2011)®

Vacek et al. (2011)@

Kerlikowske et al. (2011)

Farshid et al. (2011)%

Catteau et al. (2012)®

Alonso Roca et al. (2012)2®

Kerlikowske (2012)@

Akbari et al. (2012)3%

Heijnsdijk et al. (2012)¢V

O ;min unun n unun un| u un| unun n uno u un| unu un

Lee et al. (2012)c

Islam e Aziz (2012)

Ghate et al. (2012)

Acikgoz e Ergor (2013)34

Akhigbe e Igbinedion (2013)

Al-Qutub et al. (2013)@9

Alagoz et al. (2013)@"

Arleo et al. (2013)¢®

Dehkordy e Carlos (2013)3

Karimi et al. (2013)%“0

Autier (2013)“)

Ceugnart et al. (2014)“)

Chiarelli et al. (2014))

nhlmin i unun ni un n n uno un| unlumn

Hollingsworth e Stough (2014)“

Traxler et al. (2014)“

Renart-Vicens et al. (2014)“)

Nelson et al. (2014)“)

Kotsopoulos et al. (2014)“®)

Cohn et al. (2015)“

Castello et al. (2015)
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Quadro 2. Fatores de risco considerados nos artigos revisados

Histérico  Historico Estilode Densidade Outros fatores/
ESTUDO Idade Raca familiar reprodutivo  vida mamaria Modelos de risco
Baum (2010)® S S S
Ravert e Huffaker (2010)) S S S
Bancroft et al. (2010)"® S
Chereau et al. (2010)™ S S
Kopans (2010)® S
Bennett et al. (2011)® S
Camps Herrero (2011)0® S Implantes mamarios
Aragon et al. (2011)1 S S
Amirikia et al. (2011)@ S
Bellizzi et al. (2011)@ S S
Biesheuvel et al. (2011)® S
Caban et al. (2011)®
Vacek et al. (2011)@ S
Kerlikowske et al. (2011)® S S
Farshid et al. (2011)@® Microcalcificacoes
Catteau et al. (2012)® Microcalcificacoes
Alonso Roca et al. (2012)% S Gail, Claus, Cuzick,
BRACAPRO, BOADICEA
Kerlikowske (2012)@) S S S Claus, BRACAPRO
Akbari et al. (2012)e S S S
Heijnsdijk et al. (2012)V S
Lee et al. (2012)% S
Islam e Aziz (2012) S Amamentacao
Ghate et al. (2012)% S
Acikgoz e Ergor (2013)¢4 Gail, Cuzick-Tyler
Akhigbe e Igbinedion (2013)6% S
Al-Qutub et al. (2013)¢% S S S Gail
Alagoz et al. (2013)®” S
Arleo et al. (2013)6% S S
Dehkordy e Carlos (2013)3 S
Karimi et al. (2013)“) S
Autier (2013)“ S
Ceugnart et al. (2014)“ S
Chiarelli et al. (2014)% S Radiagdo na mama
antes dos 30 anos
Hollingsworth e Stough (2014)“ S S Gail, Claus, Tyler-Cuzick
Traxler et al. (2014)“ S S
Renart-Vicens et al. (2014)%® S
Nelson et al. (2014)" S
Kotsopoulos et al. (2014)“® S S S
Cohn et al. (2015)« S
Castello et al. (2015)? S S
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Quadro 3. Diretrizes para rastreamento consideradas nos artigos revisados

(T8 -
= a
o
S g5 8 3 s 8 &t 8§ £ § 25 22
ESTUDO g ¥ 2 = = = =4 2 z e =z 8 88
Baum (2010)® S
Ravert e Huffaker (2010)( S S S S S

Bancroft et al. (2010)®

Chereau et al. (2010)™

Kopans (2010)® S S

Bennett et al. (2011)@

Camps Herrero (2011)1® S
Aragon et al. (2011)0 S

Amirikia et al. (2011) S S

Bellizzi et al. (2011)@ S

Biesheuvel et al. (2011)®)

Caban et al. (2011)@ S

Vacek et al. (2011)®

Kerlikowske et al. (2011)

Farshid et al. (2011)@®

Catteau et al. (2012)®

Alonso Roca et al. (2012)® S

Kerlikowske (2012) S

Akbari et al. (2012)39

Heijnsdijk et al. (2012)¢V

Lee et al. (2012)32

Islam e Aziz (2012) S

Ghate et al. (2012)®

Acikgoz e Ergor (2013)34

Akhigbe e Igbinedion (2013)%

Al-Qutub et al. (2013)6®

Alagoz et al. (2013)¢”

Arleo et al. (2013)¢® S
Dehkordy e Carlos (2013)

Karimi et al. (2013)“ S
Autier (2013)®

Ceugnart et al. (2014)“ S

Chiarelli et al. (2014)“)

Hollingsworth e S
Stough (2014)“

Traxler et al. (2014)“

Renart-Vicens et al. (2014)“®)

Nelson et al. (2014)@) S

Kotsopoulos et al. (2014)4®)

Cohn et al. (2015)“

Castello et al. (2015)
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RESULTADOS

Resultados da sintese dos dados:
metodos de rastreamento

Mamografia

A mamografia enquanto principal ferramenta de ras-
treamento é discutida em 33 dos 40 artigos revisados.
Dos seis artigos restantes, cinco discutem a aplicabili-
dade de testes genéticos e um esta focado na utilizacao
de ressonancia magnética. Dos 33 artigos, 21 discutem
apenas a mamografia. Os demais 13 artigos consideram
a mamografia utilizada em conjunto com uma ou mais
ferramentas adicionais de rastreamento/diagnostico e
apresentam a fundamentacao da utilizacao em conjun-
to. Um resumo da distribuicao dos objetos de estudo
consta no quadro 1.

Mamografia mais um método adicional:
* Mamografia e autoexame/exame
clinico: 2 estudos;(26)
e Mamografia e teste genético: 1 estudo;©®
e Mamografia e ultrassom: 1 estudo;®
* Mamografia e ressonancia magnética: 1 estudo.®®

Mamografia mais dois métodos adicionais:

* Mamografia, autoexame/exame
clinico e teste genético: 0;

* Mamografia, autoexame/exame
clinico e ultrassom: 1 estudo;“

* Mamografia, autoexame/exame clinico
e ressonancia magnética: 0;

* Mamografia, teste genético e ultrassom: 0;

¢ Mamografia, teste genético e ressonancia
magnética: 2 estudos;®3

* Mamografia, ultrassom e ressonancia
magnética: 3 estudos 51849

Mamografia mais trés métodos adicionais:
¢ Mamografia, autoexame/exame clinico,
teste genético e ultrassom: 0;

¢ Mamografia, autoexame/exame clinico, teste
genético e ressonancia magnética: 1 estudo;™

* Mamografia, autoexame/exame clinico,
ultrassom e ressonancia magnética: 0;

¢ Mamografia, teste genético, ultrassom
e ressonancia magnética: 0.

Mamografia mais quatro métodos adicionais:

¢ Mamografia, autoexame/exame
clinico, teste genético, ultrassom e
ressonancia magnética: 1 estudo.®

Outros meétodos utilizados isoladamente séo
discutidos em 6 dos 40 artigos, conforme segue:

e Autoexame/exame clinico: 0O;
« Teste genético: 5 estudos;716324547

e Ultrassom: 0;
* Ressondncia magnética: 1 estudo.“®

A mamografia tem sido aprimorada significativamen-
te enquanto ferramenta de rastreamento para o diag-
nostico precoce do cancer de mama e também como
um meio para reduzir a propria taxa de mortalidade.
Alguns estudos - ensaios clinicos randomizados contro-
lados e metanalises — mostraram que o rastreamento
por mamografia reduziu em 25% o cancer de mama e
pode reduzir significativamente a mortalidade devida a
doenca.™

Em um estudo realizado em 2013, a mamografia foi
confirmada como a ferramenta mais efetiva de rastrea-
mento para o diagnoéstico precoce do cancer de mama.
Para alcancar esse resultado, observou-se que os de-
terminantes mais importantes foram a qualidade das
mamografias e as habilidades de interpretacao dos
radiologistas.®”** A mamografia &€ um método sensivel
(94% a 97%) e especifico (77% a 95%) de rastreamento
do cancer de mama.®® Foi observado que a mamografia
digital foi mais sensivel, porém menos especifica, que
a mamografia convencional em mulheres entre 40 e 49
anos de idade.?

Embora as diretrizes da USPSTF nao recomendem a
mamografia de rotina em mulheres entre 40 e 49 anos
de idade, o rastreamento em mulheres mais novas pode
ser importante para a deteccao mais precoce do cancer
em diferentes grupos demograficos. Segundo alguns au-
tores, a implementacao das recomendacoes da USPSTF
poderia afetar desproporcionalmente as mulheres que
nao sao brancas e levar a apresentagao de sintomas
mais avancados quando do diagnostico, especialmente
nessa populacdo.”? Um estudo realizado entre 2007 e
2010, que teve como objetivo determinar a incidéncia do
cancer de mama, seu prognostico, bem como achados
histologicos apos a mamografia, em mulheres na faixa
dos 40 anos de idade, observou que essa faixa etaria
representou 33% da populacao submetida ao rastrea-
mento por mamografia, além de representar quase 20%
do cancer de mama detectado, e mais de 50% desses
canceres eram invasivos.®

As atuais diretrizes da USPSTF observam que ha evi-
déncias insuficientes dos beneficios do rastreamento
em mulheres com mais de 75 anos e recomendam uma
abordagem personalizada para esse grupo. Nao obstan-
te, uma alta percentagem de mulheres mais velhas (75
a 79 anos) é submetida ao rastreamento apesar da am-
biguidade das recomendacdes para esse grupo.' Um
estudo realizado em 2012 no Ira considerou os seguintes
fatores relacionados a variagoes na interpretacao dos
resultados de exames de mamografia e ultrassom: a ha-
bilidade do profissional realizando o exame, a experién-
cia e a formacao dos profissionais médicos e o tipo e a
qualidade das ferramentas utilizadas.*®

A mamografia, enquanto método preferido utiliza-
do para visualizar microcalcificacoes, que podem estar
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associadas a lesoes benignas e também ao carcinoma
ductal in situ (CDIS) e ao cancer invasivo, é discutida em
um estudo realizado entre 1992 e 2007. A analise mul-
tivariada dos dados demograficos das(dos) pacientes,
as caracteristicas das imagens e a histologia final mos-
traram 0s seguintes fatores como preditores indepen-
dentes de malignidade: o grau de modelagem das ima-
gens, microcalcificacdes maiores de 15 mm, a presenca
de uma massa palpavel e/ou deteccdo apds o primeiro
rastreamento.™

Outros meétodos
Exame clinico/autoexame

O exame clinico ou o autoexame no contexto de progra-
mas de rastreamento &€ mencionado em 5 dos 40 artigos
revisados. Chereau et al."” observam o papel do exame
clinico enquanto ferramenta de rastreamento em porta-
doras(es) do BRCA 1 e 2. Farshid et al.®® mencionam o
exame clinico no contexto do diagnostico de microcal-
cificacoes por mamografia. Em outros estudos, Islam e
Aziz,™ Al-Qutub et al.®¥ e Akbari et al.®? observam a utili-
zacao do exame clinico, mas reconhecem suas limitagoes.

Teste genético

O teste genético no contexto do rastreamento do can-
cer de mama é discutido em profundidade em 10 dos
artigos revisados (Quadro 1).(31617.283032364547) Cinco desses
artigoS(‘I8-22,25,26,30,35-37,40-42,44,46,48,50-52) abordam especrﬂcamen_
te a aplicacao de modelos de avaliacao de risco cumula-
tivo, os quais, para fins praticos, podem ser divididos em
trés tipos especificos: (1) modelos utilizados na atencao
primaria para a populacao geral sem histdrico familiar
conhecido de cancer de mama (ou de cancer de ovario
ou de outros canceres relevantes); (2) modelos utiliza-
dos na atencao primaria para identificar pacientes a se-
rem encaminhadas para aconselhamento genético; e (3)
modelos utilizados no aconselhamento genético.

Ultrassom

O ultrassom utilizado como um método de rastreamen-
to adjuvante em mulheres com diagnostico anterior de
tecido mamario denso é considerado em seis artigos
(Quadro 1). O ultrassom nunca é utilizado como um Gni-
co método isolado. Foi observado que o ultrassom tem
maior sensibilidade que a mamografia em mulheres com
tecido mamario denso.“? A utilizacdo do ultrassom é re-
comendada em pacientes com tecido mamario denso,
especialmente na presenca de outros fatores de risco.®
Dois estudos comparam a sensibilidade e a especificida-
de do exame com mamografia e com ultrassom.

Ressonancia magnética

A ressonancia magnética é discutida em nove artigos
como método de escolha para portadoras(es) do BRCA
1 e 2. Ravert e Huffaker™ relatam maior sensibilidade
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da ressonancia magnética em comparagao com a ma-
mografia e o ultrassom. Chereau et al."” enfatizam que
a ressonancia magnética melhora a sensibilidade sem,
porém, melhorar a sobrevida. Camps Herrero™ explora
a principal aplicagao clinica da ressonancia magnética
no estadiamento de tumores quando utilizada em con-
junto com a mamografia e o ultrassom. Dois estudos, por
Islam e Aziz"™ e Alonso Roca et al.,® exploram a utiliza-
cao da ressonancia magnética em populacoes com alto
risco. Heijnsdijk et al.®” discutem os efeitos do rastrea-
mento por ressonancia magnética. Chiarelli et al.“? mos-
tram que o valor preditivo positivo € maior quando se
combina a mamografia digital com a ressonancia mag-
nética. Cohn et al.“? discutem a ressonancia magnética
complementar @ mamografia. Hollingsworth e Stought®
propoem medidas de aprimoramento da selecao de pa-
cientes para a realizagdo de ressonancia magnética e
enfatizam que, no rastreamento do cancer de mama, a
ressonancia magnética é particularmente Gtil em mu-
lheres com alto risco genético e naquelas com implan-
tes mamarios.

Resultados: fatores de risco

Um resumo dos fatores de risco considerados nos arti-
gos revisados € apresentado no quadro 2.

Idade

De modo geral, a idade é considerada em todos os arti-
gos revisados. Mais especificamente, a idade como um
principal fator relevante nas recomendacoes para o ras-

treamento do cancer de mama é discutida em 20 arti-
goS.(3,7,8,18*22,27729,33736,397414,46,48752)

Raca

Araca é discutida em quatro artigos.(®?534) Todos os au-
tores defendem a modificacao das diretrizes da USPSTF
para incluir mulheres hispanicas, mulheres das ilhas da
Asia-Pacifico e mulheres negras ndo hispanicas na faixa
dos 40 a 49 anos, devido a maior probabilidade de se-
rem diagnosticadas com cancer de mama na fase inicial.

Historico familiar

Ha um corpo amplo de literatura que discute recomen-
dagoes focadas em populagoes com risco alto identi-
ficadas por meio do registro do historico familiar e da
realizacdo direcionada de testes genéticos. Na Ingla-
terra, desde 2002 a Royal Marsden NHS Foundation
Trust vem mantendo uma clinica de genética do cancer
para aconselhar e apoiar familias com mutacao da li-
nha germinal do gene BRCAT ou BRCA2. Possui equipes
multidisciplinares de oncologistas e geneticistas, que
fornecem recomendagdes individualizadas sobre ras-
treamento, prestam apoio na tomada de decisoes, além
de orientarem sobre estratégias de reducao de risco e
rastreamento genético em cascata. Outras clinicas vém
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adotando a norma, o que deve facilitar a realizacao de
pesquisas translacionais e 0 aprimoramento do manejo
e monitoramento de populacdes com alto risco.™” Nos
EUA, o Breast Cancer Georgia Genomic Health Consor-
tium - uma parceria formada pelo Centro de Controle
e Prevencdo de Doencas (CDC) e a Secretaria de Sadde
Plblica do Estado da Gedrgia - visa reduzir as disparida-
des no que diz respeito ao cancer entre mulheres com
alto risco pertencentes a minorias. A instituicao forne-
ce informacoes educativas e coleta dados de vigilancia
utilizando uma ferramenta on-line. E um exemplo de
uma estratégia bem-sucedida de rastreamento genomi-
co implementada por uma secretaria estadual de sadde
plblica.® No Canada, o ja existente Breast Screening
Program de Ontario foi ampliado em 2011 para incluir
as mulheres na faixa dos 30 aos 69 anos com alto ris-
co genético de cancer de mama para rastreamento com
ressonancia magneética e mamografia digital.®®

Historico reprodutivo

O historico reprodutivo é considerado em apenas qua-
tro dos artigos revisados. Akbari et al.®” levam em conta
0 histérico de amamentacdo e paridade. Islam e Aziz™
mencionam a promoc¢ao da amamentacao como possi-
vel fator relevante para a prevencao do cancer de mama.
Al-Qutub et al®® discutem amamentacao, duragao do
ciclo e padrao da ovulacao como fatores de risco re-
levantes. Kotsopoulos et al.“® consideram os detalhes
do historico reprodutivo como possiveis fatores no diag-
nostico e na prevencao do cancer de mama.

Estilo de vida

Fatores de estilo de vida (exercicio, dieta, renda, IMC,
tabagismo etc.) sdo considerados em trés artigos. Al-
-Qutub et al.®® discutem o papel do exercicio fisico, da
dieta, do tabagismo e do IMC. Kotsopoulos et al.“® men-
cionam o papel da dieta de baixa gordura e o papel do
exercicio fisico. Castello et al.®® fornecem um relato de
um estudo populacional transversal multicéntrico reali-
zado para verificar a associagao entre densidade mamo-
grafica e conformidade com as recomendacoes de dieta
publicadas pelo World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research (WCRF/AICR) - peso cor-
poral correto, exercicio fisico, consumo limitado de ali-
mentos de alta densidade, dieta de alimentos a base
de plantas, limite de alimentos de origem animal, al-
cool, sal e produtos conservados com sal. Mulheres na
pos-menopausa e mulheres que nao fumavam e com
melhor conformidade com as diretrizes do WCRF/AICR
tinham menor densidade mamografica.

Fatores ambientais

Nenhum dos artigos revisados aborda a questao de uma
possivel ligacao causal entre a exposicao a fatores am-
bientais e o cancer de mama.

Consideragoes especiais
Densidade do tecido da mama

A densidade mamaria é discutida em oito dos artigos re-
visados.(8203640:348-50) A densidade mamografica é conside-
rada um forte preditor do cancer de mama. O WCRF e o
AICR publicaram recomendacoes especiais com enfoque
na identificacao de pacientes com tecido mamario com
alta densidade mamografica.?® Nos EUA, a questao da
notificacao obrigatoria do diagndstico de tecido mamario
denso chegou até o poder legislativo quando, em 2009, a
primeira lei regulamentando o sistema de notificacao de
pacientes com diagndstico de tecido mamario denso foi
promulgada no estado de Connecticut. Desde entao, ou-
tros 27 estados aprovaram, rejeitaram ou consideraram a
notificacao do diagnostico do tecido mamario denso. No
nivel federal, um projeto de lei foi apresentado em outu-
bro de 2011, mas nao foi promulgado. Além disso, disposi-
coes que exigem cobertura de seguro muitas vezes acom-
panham recomendacoes legislativas quanto a possiveis
exames adicionais. Segundo alguns pesquisadores, tais
exigéncias tém o potencial de resultar em desigualdade
de acesso.59 Nos casos de tecido mamario denso, a ma-
mografia tem baixo valor preditivo positivo e baixa sen-
sibilidade.” O ultrassom tinha maior sensibilidade que
a mamografia em cinco estudos examinando mulheres
com tecido mamario denso. Os autores concluiram que
as mulheres com tecido mamario denso, segundo uma
pontuacao padronizada de densidade, deveriam ser mo-
nitoradas anualmente com ultrassom e mamografia.“”)

Canceres de intervalo

Um dos estudos revisados foca a questao dos canceres de
intervalo entre exames.® As taxas do cancer de intervalo
fornecem informacoes sobre a historia natural do cancer
de mama e sobre a sensibilidade do rastreamento. No
Reino Unido, o NHS Breast Screening Programme foi esta-
belecido em 1988, e a cada trés anos mulheres com idade
entre 50 e 70 anos sao convidadas para participar do ras-
treamento. O estudo reuniu dados de diferentes tipos de
cancer numa base de nivel nacional, com mulheres que
tiveram rastreamento no periodo de seis anos (abril de
1997 a marco de 2003), tendo entre 50 e 64 anos de idade
no momento do Gltimo exame, em periodos de menos de
12 meses, de 12 a 24 meses e de 24 a 36 meses, a partir
de uma mamografia negativa. Comparacoes internacio-
nais em relacao a um leque de canceres de intervalo sao
especialmente dificeis, devido a varias diferencas nos
paises no registro da incidéncia, na definicao de cancer
de intervalo e nas caracteristicas do programa de rastrea-
mento, visto que ha variagoes entre eles, como a taxa de
retorno, mamografia com duas incidéncias e dupla leitura
de mamografias. No entanto, na auséncia de tendéncias
na base de dados, um padrao mais alto de qualidade re-
lacionada a sensibilidade maior deve resultar em taxas
mais altas de deteccao de cancer no rastreamento e em
taxas menores de cancer de intervalo.?)
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Modelos de avaliacao de risco cumulativo

Ademais, ha referéncias aos seguintes modelos de ava-
liacao de risco cumulativo nos artigos revisados: Gail,
Claus, Vermont, Tice, Chen, Barlow, Cuzick-Tyler, BRCA
PRO e BOADICEA (Quadro 2). Os fatores considerados
nos modelos acima sao:

¢ |dade atual - todos os modelos;

* |dade na menarca e idade quando do
nascimento do primeiro filho - Gail,
Vermont, Tice, Barlow, Cuzick-Tyler;

* |dade na menopausa - Cuzick-Tyler;

Parentes de primeiro grau com cancer de mama -
Gail, Claus, Vermont, Barlow, BRCA PRO, BOADICEA;

Parentes de segundo grau com cancer

de mama - BRCA PRO, BOADICEA;

Parentes de terceiro grau com

cancer de mama - BOADICEA;

NUmero de bidpsias mamarias anteriores

e diagnostico de hiperplasia atipica -

Gail, Tice, Chen, Barlow, Cuzick-Tyler;

Densidade mamaria - Vermont, Tice, Chen, Barlow;

Peso corporal - Tice, Chen;
* IMC e TRH - Tice, Barlow, Cuzick-Tyler;
* Menopausa cirdrgica — Claus, Barlow;

Idade quando do surgimento do cancer de
mama, cancer de mama bilateral, cancer
de ovario, cancer de mama em parentes
masculinos - BRCA PRO, BOADICEA.

Resultados da sintese dos dados: diretrizes
consideradas nos artigos revisados

A maioria dos artigos revisados (32 de 40) fazem referén-
Cia as diretrizes para o rastreamento do cancer de mama
recomendadas pelas seguintes organizagoes:

United States Preventive Services Task Force (USPSTF);
American Cancer Society (ACS); American College of Ra-
diology (ACR); National Cancer Institute (NCI); American
Medical Association (AMA); American Institute for Cancer
Research (AICR); American Association of Family Physi-
cians (AAFP); American Congress of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG); Agency for Health Care Research
and Quality (AHRQ); Ontario Breast Screening Program
(OBSP); National Health Services Breast Screening Pro-
gram (NHS BSP); European Guidelines for Quality Assu-
rance in Breast Cancer Screening and Diagnosis (EGQAB-
CSD). Uma lista das diretrizes para o rastreamento e o
manejo do cancer de mama consideradas nos artigos
revisados consta no quadro 3.

DISCUSSAO

Estimativas internacionais sinalizam tendéncias de
aumento da incidéncia de cancer de mama e de dimi-
nuicao da mortalidade, embora em um ritmo mais len-

694 | FEMINA 2020;48(11):685-98

t0.%% Essa reducdo pode ser atribuida ao rastreamento,
principalmente pela deteccao precoce do CDIS, além de
avancos na terapia observados no decorrer do tempo.®®

No Brasil, o Sistema Unico de Salde (SUS) adota as
diretrizes do Ministério da Salde de realizagao do exa-
me clinico anual das mamas para mulheres a partir dos
40 anos e de mamografia bienal em mulheres entre 50
e 69 anos de idade (Quadro 4).%35 A principal limita-
cao das diretrizes brasileiras é a falta de estimativas
que permitam a avaliacao do custo-efetividade do ras-
treamento mamografico em conjunto com outras inter-
vencoes em salde. Embora o rastreamento bienal dos
50 aos 69 anos possa mostrar uma provavel relagao de
risco-beneficio, idealmente essa intervencao deve ser
comparada com outras estratégias de controle do can-
cer de mama ou até de outras doencas.

Estudo sugeriu que a dificuldade da populacao brasi-
leira em acessar o rastreamento do cancer de mama por
meio do SUS nao esta associada ao nimero de mamo-
grafos disponiveis ou a localizacao geografica do equi-
pamento, mas ao numero insuficiente de mamografias
realizadas.®

Outro estudo destacou que as regioes Norte, Nordes-
te e Centro-Oeste sao as mais propicias ao cancer de
mama, devido ao baixo acesso a mamografia.®®

Pesquisa realizada no Parana, sul do Brasil, observou
que as chances de atraso no tratamento do cancer de
mama foram maiores entre mulheres com baixo nivel
educacional e reforcou a necessidade da aplicacao de
testes de deteccao precoce, da identificagao de fatores
de risco e da oportunidade de tratamento pelos gesto-
res de salde que se concentram nesse grupo.®

Estudo sinalizou que a triagem mamografica tem
provado ser benéfica quando realizada de maneira or-
ganizada e regular na forma de uma politica nacional de
salde publica ou quando a renda per capita da popula-
cdo permite absorver a maior parte dos custos.®®

Outro estudo, que teve como objetivo identificar fa-
tores relacionados ao sistema de salde que levam ao
diagnostico tardio de cancer de mama no Brasil, obser-
VOU que a cobertura populacional € baixa, ha problemas
relacionados a qualidade da mamografia e pacientes de
baixa renda nao brancos e com menor escolaridade sao
mais vulneraveis. E afirmou que a desigualdade na mor-
talidade reflete diferencas relacionadas a estrutura do
rastreamento e tratamento.®

Conceitua-se atraso no diagnostico um intervalo igual
ou maior que 90 dias entre o primeiro contato com um
profissional de salde e um diagnostico de cancer de
mama. Estudo realizado em hospital oncologico de refe-
réncia no Rio de Janeiro, que incluiu 526 mulheres, en-
controu prevaléncia de atraso no diagnostico em 68,8%.
O atraso se associou a realizacao de exame histopatolo-
gico no hospital oncologico de referéncia e a realizacao
de exame histopatologico em outro servico de salde.®

Autores tém estudado politicas implantadas para a
deteccao precoce do cancer de mama, a partir de 2004
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Quadro 4. Recomendacoes do Ministério da Salde do Brasil para o rastreamento do cancer de mama

Pagina de
Método/Idade Posicionamento Fundamentacao referéncia
Mamografia/< 50 anos Nao recomendada Os possiveis danos claramente superam p. 48

0s possiveis beneficios.

Mamografia/de Recomendada (bienal) Recomendagao favoravel fraca: os possiveis beneficios p. 48
50 a 59 anos e danos provavelmente sao semelhantes.
Mamografia/de Recomendada (bienal) Recomendagao favoravel fraca: os possiveis beneficios p. 48
60 a 69 anos provavelmente superam o0s possiveis danos.
Mamografia/de Nao recomendada Recomendagao contraria fraca: o balanco entre p. 48
70 a 74 anos possiveis danos e beneficios é incerto.
Mamografia/75 Nao recomendada Recomendagao contraria forte: os possiveis danos p. 48
anos ou mais provavelmente superam os possiveis beneficios.
Autoexame Nao recomendada Recomendagao contraria fraca: os possiveis danos p. 53
provavelmente superam os possiveis beneficios.
Exame clinico Auséncia de recomendacao 0 balanco entre possiveis danos e beneficios é incerto. p. 57
Ressonancia nuclear Nao recomendada como Recomendagao contraria forte: os possiveis danos p. 58-59
magnética método de rastreamento provavelmente superam os possiveis beneficios.
(isoladamente ou como
complemento a mamografia)
Ultrassonografia Nao recomendada Recomendagao contraria forte: os possiveis danos p. 61
(isoladamente ou como provavelmente superam o0s possiveis beneficios.
complemento a mamografia)
Termografia Nao recomendada Recomendagao contraria forte: os possiveis danos p. 63
(isoladamente ou como provavelmente superam os possiveis beneficios.
complemento a mamografia)
Tomossintese Nao recomendada Recomendagao contraria forte: os possiveis danos p. 64

(isoladamente ou como
complemento a mamografia)

provavelmente superam os possiveis beneficios.

Fonte: Azevedo e Silva G, Souza-Jinior PRB, Damacena GN, Szwarcwald CL. Early detection of breast cancer in Brazil: data from the National
Health Survey, 2013. Rev Salde Plblica. 2017;51 Suppl 1:14s.%Y Ministério da Sadde. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva.
Diretrizes para a deteccao precoce do cancer de mama no Brasil [Internet]. Rio de Janeiro: Inca; 2015 [cited 2017 Oct 29]. Available from:
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//diretrizes_deteccao_precoce_cancer_mama_brasil.pdf®

no Brasil, incluindo exames clinicos e rastreamento ma-
mografico, mas tém observado que seu efeito no estagio
da doenca no diagnostico nao tem sido claro. A preva-
[éncia persistentemente alta de cancer de mama em
estagio avangado no diagnostico, em todos os estratos
etnorraciais e sociais do Brasil, embora mais substan-
cialmente entre as populacoes mais desfavorecidas, im-
plica que o efeito dessas politicas tem sido pequeno na
mortalidade por cancer de mama no pais até agora. Por
isso, 0s autores destacam a necessidade de se concen-
trar principalmente no diagnostico oportuno de cancer
de mama sintomatico, e nao na triagem de doencas as-
sintomaticas.©”

Rastreamentos populacionais sao muito importantes
e, no caso do cancer de mama, apresentam potencial
de prevencao e tratamento precoce relevante, mas o co-
nhecimento acumulado permite estabelecer um progra-
ma populacional com foco personalizado, atendendo de
modo mais efetivo as mulheres conforme a variabilida-
de de risco que apresentem.

As evidéncias sugerem, em varias partes do mundo, que
0s sistemas de salide e os médicos deveriam considerar a
mudanca do paradigma de rastreamento rotineiro de mu-
lheres de 50 a 69 anos, para o rastreamento personalizado
do cancer de mama, baseado em avaliagao e gestao de
risco. Essa mudanca tem potencial para fortalecer o ras-
treamento populacional, aumentando o diagnostico pre-
coce, o tratamento efetivo e a sobrevida em mulheres com
maiores riscos e vulnerabilidades ao cancer de mama.

Ao revisarmos as principais guidelines, identificamos
como consensos na literatura mundial a utilizacao da
mamografia como principal método de rastreio, a res-
sonancia magnética como método particularmente Gtil
em mulheres com alto risco genético e naquelas com
implantes mamarios e a idade como um principal fator
relevante nas recomendacgoes para o rastreamento do
Cé ncer d e mam a.(3,7,8,15,18,19,21,22,24,25,28731,33,35*37,&0*44,48,49)

Como dissenso, podemos citar a idade de inicio do
rastreio com mamografia, que em guidelines como a do
ACR é recomendado aos 40 anos.™®
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Mamografia e ressonancia magneética anuais a partir
de 30 anos sao uma recomendacao do OBSP para mu-
lheres com risco elevado para cancer de mama, consi-
derando os fatores de risco genético.®

Entre as limitacoes de nosso estudo, esta o fato de nao
abordar uma questao especifica do rastreamento do can-
cer de mama em profundidade, mas focar em um conjun-
to alargado de questoes relacionadas a esse tema.

Entre as fortalezas, esta a identificacao, no inicio do
estudo, de um grande leque de informacdes sobre ras-
treamento do cancer de mama, resultando na selecao
de artigos e guidelines de grande relevancia.

No rastreamento personalizado e baseado em risco,
busca-se o fortalecimento das decisoes da mulher e dos
profissionais de salde, de modo a se conduzir a uma
maior efetividade do rastreamento, visando ao diagnos-
tico precoce e, consequentemente, a um aumento da
sobrevida.

A partir deste estudo, recomenda-se a abertura do
debate entre rastreamento personalizado e baseado em
risco, rastreamento populacional baseado em faixa etaria
ou, até mesmo, nos paises em que isso nao é possivel,
que haja o diagnostico oportuno de cancer de mama sin-
tomatico, lancando-se mao do exame clinico e do autoe-
xame, como instrumentos indispensaveis. Essas decisoes
devem envolver profissionais de salde e médicos da Es-
tratégia Satde da Familia, da rede especializada na aten-
cao a salde da mulher e também dos espacos de forma-
cao e educacao permanente de profissionais de satde.
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