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INTRODUÇÃO

Por sua magnitude e consequências para a saúde, o 
sobrediagnostico é considerado o dano mais importante 
associado ao rastreamento mamográfico1. Contudo, sua 
definição ainda é controversa2-4 e não há consenso ou 
consistência sobre a melhor forma de cálculo3,5. Essas 
divergências vêm sendo usadas para desqualificar as 
estimativas de sobrediagnóstico de forma geral, sem, no 
entanto, discutir a fundo quais seriam as mais confiáveis1,6.

Sobrediagnóstico é o diagnóstico de casos de câncer 
que nunca iriam se manifestar clinicamente caso não 
tivessem sido detectados pelo rastreamento2,7 ou que não se 
exteriorizariam clinicamente em função de causas de morte 
competitivas7,8. Esta última definição ganha relevância em 
mulheres com comorbidades ou idosas, mas é controversa 
em períodos de seguimento muito longos5,9.

O sobrediagnóstico deve incluir tanto casos de câncer 
in situ quanto invasivo10. A regressão espontânea de 
carcinoma ductal in situ (CDIS) é relativamente comum 
e existem situações documentadas do mesmo fenômeno 
em câncer invasivo, os quais corresponderiam a mais da 
metade dos casos de sobrediagnóstico10-12.

O objetivo do presente artigo é discutir implicações do 
uso de diferentes desenhos de estudo e formas de cálculo 
para estimação do sobrediagnóstico de câncer de mama. 

DESENVOLVIMENTO

Embora a existência de sobrediagnóstico no 
rastreamento mamográfico seja praticamente consensual, 
sua magnitude ainda é controversa6. Um dos motivos 
para variação é o desenho de estudo, que pode ser ensaios 
clínicos randomizados (ECR), estudos observacionais ou 
de modelagem. 

As estimativas de tempo de antecipação (TA) 
baseadas em modelagem variaram de um a sete anos, 
sugerindo que seria necessário longo seguimento para 
estimar o sobrediagnóstico. Entretanto, essas modelagens 
superestimam o TA, por ignorarem o sobrediagnóstico 
e causas de morte competitivas, assumindo que todos 
os tumores progridem, variando a velocidade de 
crescimento13. Contudo, o TA real seria de apenas um ano, 
inferindo-se a partir da diferença de diâmetros dos tumores 
dos grupos de intervenção dos ECR de rastreamento14. 
Erros de estimação da duração da fase pré-clínica 
potencialmente detectável pelo rastreamento (soujorn time) 
também são causas de variação nas estimativas baseadas 
em modelagem15. 

Outra forma de inferir o TA real é a análise de variações 
da incidência de câncer no rastreamento, pois é esperado 
que haja uma redução de câncer de intervalo comparada 
às incidências de base, pela detecção antecipada de 
muitos casos. Caso o TA fosse longo, como estimado 
nesses modelos, essa redução duraria muitos anos, mas 
ela volta aos patamares pré-rastreamento em apenas dois 
a três anos após a última rodada14. A inclusão dos casos 
de sobrediagnóstico nas estimativas de TA as aumenta 
artificialmente em até nove anos, dependo da faixa etária. 

Se de um lado a inclusão de cânceres detectados anos 
após o término dos ECR dilui o sobrediagnóstico; de 
outro, considerar apenas o período de vigência do ECR 
pode superestimá-lo, analisando como sobrediagnóstico 
casos de câncer que tiveram detecção antecipada. É 
preciso definir um tempo máximo para a inclusão de 
casos, estimando o TA e adicionando esse tempo após o 
término do período de intervenção do ECR. Um período 
de seguimento, de três a cinco anos após o término 
dos ECR, seria mais do que suficiente para estimar o 
sobrediagnóstico, controlando pelo TA e evitando a 
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diluição pela contaminação do grupo controle (GC) ao 
longo dos anos14. 

Uma das evidências da existência de sobrediagnóstico 
no rastreamento foi o aumento exponencial de câncer 
localizado após sua introdução, sem que houvesse posterior 
compensação com diminuição dos casos diagnosticados 
em estádios avançados11. 

Estudos ecológicos e de coorte bem conduzidos 
são considerados boas opções para a quantificação de 
sobrediagnóstico16, produzindo estimativas entre 40% 
e 60%, embora parte possa ser explicada pelo aumento 
da incidência associada à popularização da terapia 
de reposição hormonal nos anos 1990 e pela maior 
sensibilidade das mamografias digitais quando comparadas 
às usadas nos ECR17,18.

Um estudo ecológico estimou que 31% de todos os 
casos de câncer de mama diagnosticados nos Estados 
Unidos, durante três décadas em mulheres com 40 anos ou 
mais, seriam sobrediagnóstico11. Essa proporção poderia ter 
aumentado para 45% com mudança de denominador, se 
contabilizados apenas os casos detectados no rastreamento19. 

No programa de rastreamento holandês,  a 
estimativa, após dedução do TA clínico, é de 14 casos de 
sobrediagnóstico para cada morte por câncer de mama 
evitada em mulheres entre 50 e 74 anos, correspondendo 
a 32% entre os cânceres detectados naquelas convidadas 
para rastreamento e 52% dos cânceres detectados no 
rastreamento, resultados atribuídos em parte à extensão 
do rastreamento para além dos 69 anos, descontados casos 
diagnosticados como in situ ou estádio I que evoluíram 
para II a IV20.

Na Dinamarca, o rastreamento foi introduzido apenas 
em parte do país por décadas, criando um GC natural. 
Nesse país, a estimativa de sobrediagnóstico tende a ser 
menor pela faixa etária rastreada e baixas taxas de adesão, 
reconvocação e detecção de CDIS, sendo de 33%, após 
ajuste, diminuindo o excesso de casos na população-alvo 
(50-69) pela queda de incidência ocorrida em mulheres 
com mais de 70 anos21. 

A existência de GC concorrente com alocação aleatória 
da intervenção é uma vantagem dos ECR com relação aos 
estudos observacionais na estimativa de sobrediagnóstico, 
uma vez que fornece a linha de base para a comparação do 
excesso de incidência8. A ausência de GC faz com que seja 
necessário projetar qual seria a incidência na linha de base, 
usando, por exemplo, séries históricas de grupos etários 
não rastreados. Usando-se dados de ECR, as estimativas 
tendem a ser semelhantes se houver similaridade de 
faixa etária, periodicidade, adesão ao rastreamento, 
contaminação do GC e forma de cálculo7,22. 

Periodicidades menores tendem a aumentar o 
sobrediagnóstico7. Menor adesão ao rastreamento no 

grupo de intervenção tende a subestimá-lo, sendo o UK 
Age Trial o exemplo mais extremo, com apenas 68% de 
adesão22. 

A contaminação do GC pode ocorrer tanto no 
período do estudo quanto no seguimento após término, 
subestimando o sobrediagnóstico. A inclusão de todos os 
cânceres detectados em longos seguimentos pode diluir 
as estimativas pela metade ou até mais15. 

Na revisão sistemática Cochrane, as estimativas de 
sobrediagnóstico foram de 29%, incluindo todos os 
ECR, e de 33%, contabilizando apenas casos detectados 
antes do rastreamento ser oferecido ao GC19. Todas 
incluíram a faixa de 40 a 49 anos a qual apresenta mais 
sobrediagnóstico. Em apenas dois ECR, o rastreamento 
mamográfico não foi oferecido ao GC após o término: 
Malmö e Canadian National Breast Screening Study 
(CNBSS), embora tenham sofrido contaminação durante 
o período de intervenção19. No Malmö, apenas a um 
subgrupo do GC entre 55 e 69 anos não foi oferecido 
rastreamento após o período de intervenção2.

Outra fonte de discrepância entre as estimativas de 
sobrediagnóstico é a forma de cálculo, especialmente no 
que diz respeito a diferenças de denominador. As opções 
mais usadas como denominador encontram-se no Quadro 
1. A forma de cálculo pode gerar discrepâncias facilmente 
corrigíveis, não representando inconsistência como muitos 
alegam6. Isso fica evidente comparando as estimativas dos 
ensaios Malmö e CNBSS, usando a mesma fórmula23,24. 

Um painel independente propôs o uso dos 
denominadores 2 e 4 (Quadro 1), ambos incluindo 
CDIS1. Outros também defendem o uso de todos os 
cânceres do grupo rastreado no denominador, pois os 
ECR tiveram diferentes periodicidades de rastreio, o que 
influencia a incidência de cânceres de intervalo16. 

Os ECR são a fonte mais confiável para estimação 
do sobrediagnóstico25. Contudo, tendem a subestimar a 
magnitude na prática clínica atual, por terem utilizado 
periodicidades maiores, permitido diversas formas 
de rastreamento no GC e usado mamografias menos 
sensíveis5,6. 

No UK Age Trial ,  aparentemente há pouco 
sobrediagnóstico se considerado o período de seguimento 
após o término do ensaio, no qual o rastreamento 
mamográfico foi ativamente oferecido ao GC26. Porém, 
com base na incidência de câncer no GC no período 
de intervenção, é possível inferir que a proporção de 
sobrediagnóstico foi de 35%27. 

Autores do Malmö estimaram sobrediagnóstico em 
10%, 15 anos após seu término, em mulheres entre 55 e 69 
anos28. Esse número está subestimado pela contaminação 
de 24% durante o estudo, diminuindo o contraste da 
incidência entre grupos e, se mantida nesses 15 anos 
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após o término, a estimativa subiria para 20% usando 
o mesmo cálculo24. Analisando apenas casos detectados 
no grupo experimental durante o estudo, em vez de 
todos nesses 15 anos, a proporção subiria de 10% para 

15%. Nesse cálculo, o numerador original foi mantido 
(número 1 do Quadro), mas o denominador passou a 
incluir menos casos. Essa estimativa ainda subestima 
o sobrediagnóstico, pois contabiliza todos os cânceres 
detectados, incluindo os de intervalo que possuem pior 
prognóstico. Considerar no denominador apenas cânceres 
detectados pelo rastreamento diminuiria o denominador e 
aumentaria o sobrediagnóstico para 24%29. Considerando 
a contaminação do GC, essa estimativa aumentaria ainda 
mais. Se usarmos essa mesma forma de cálculo no CNBSS 
II, ter-se-ia um valor de 37%. 

O CNBSS é reconhecido como uma fonte confiável para 
estimar sobrediagnóstico30,31. A forma de cálculo utilizada 
foi a razão entre o numerador 2 e o denominador 1 do 
Quadro23. Por ter utilizado rastreamento com exame clínico, 
o CNBSS identificou cânceres detectados exclusivamente 
pela mamografia. Suas estimativas de sobrediagnóstico 
podem estar subestimadas por contaminação do GC, 
que ocorreu em algumas províncias pela implantação de 
programas de rastreamento, diminuindo as estimativas em 
cinco anos de seguimento19. Estimativas de sobrediagnóstico 
logo após o término do estudo tendem a superestimá-lo 
por não considerarem o TA de aproximadamente um 
ano. As estimativas em três anos após o término são as 
mais confiáveis, evitando a contaminação em períodos de 
seguimento maiores (Tabela 1). 

CONCLUSÃO

As melhores evidências disponíveis indicam que 25% 
a 30% dos cânceres detectados no rastreamento são 
sobrediagnóstico entre 50 e 69 anos, sendo maior do que 
40% entre 40 e 49 anos. Diversos fatores explicam as 

Quadro 1. Diferentes numeradores e denominadores usados no 
cálculo da proporção de sobrediagnóstico nos ensaios clínicos de 
rastreamento mamográfico

Denominador a

1. Cânceres detectados pelo rastreamento 
mamográfico durante o período de intervenção

2. Todos os cânceres detectados durante o período 
de intervenção (incluindo cânceres de intervalo)

3. Todos os cânceres detectados durante o período 
de intervenção mais um período adicional de 
seguimento

4. Todos os cânceres detectados durante toda a 
vida das mulheres a partir da data do início do 
rastreamento no grupo experimental

5. Cânceres detectados pelo rastreamento 
mamográfico durante o período de intervenção mais 
um período adicional de seguimento

6. Cânceres detectados apenas pelo rastreamento 
mamográfico durante o período de intervenção mais 
um período adicional de seguimento (não palpáveis)

Numerador

1. Diferença entre casos de câncer nos grupos de 
intervenção e controle durante o estudo

2. Diferença entre casos de câncer nos grupos 
de intervenção e controle no mesmo período de 
seguimento

(a) todos se referem a casos de câncer de mama no grupo experimental composto 
por mulheres convidadas para o rastreamento durante o estudo.

Tabela 1. Estimativas de sobrediagnóstico nos ensaios clínicos de Malmö I, CNBSS e UK Age Trial, incluindo cânceres invasivos e in situa

 
40-49 anos
CNBSS I23

50-59 anos
CNBSS II23

55-69 anos
Malmö I24

40-49 anos
UK Age Trial28

Durante o estudo 37% 37% -

1 ano após o estudo 40% 38% - -

2 anos após o estudo 43% 34% - -

3 anos após o estudo 43% 30% - -

4 anos após o estudo 41% 26% - -

5 anos após o estudo 41% 25% - -

10 anos após o estudo 52% 14% - -

15 anos após o estudo 44% 14% 24% -

20 anos após o estudo 55% 16% - 35%c

5 anos após o estudo b 100% 44% - -

(a) O numerador é a diferença no número de cânceres no braço com mamografia e no grupo controle, já o denominador é formado pelos cânceres detectados no 
rastreamento no braço com mamografia; (b) Considerados apenas os cânceres detectados pelo rastreamento mamográfico; (c) Considerada a incidência esperada no 
grupo controle na ausência de rastreamento. 
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divergências encontradas na literatura, tais como adesão 
ao rastreamento, periodicidade, faixa etária, contaminação 
do GC, TA estimado e diferenças no denominador 
utilizado. Ao homogeneizar esses fatores, as estimativas 
de sobrediagnóstico dos principais estudos passam a 
apresentar consistência. 
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