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Consideracdes sobre a prevencgiao do cancer de mama feminino

Considerations on the prevention of female breast cancer

Luiz Claudio Thuler'

Resumo

O controle de cincer de mama deve priorizar a prevencio e a detecgio precoce. A prevengdo nio deve focalizar
apenas os fatores de risco associados ao cAncer de mama mas também os fatores de protecdo. Alguns fatores que
aumentam o risco de desenvolver cincer de mama, como obesidade na pds-menopausa, exposi¢io 2 radiacio
ionizante em altas doses, exposicdo a pesticidas/organoclorados e tabagismo sdo passiveis de intervengio; outros
fatores como sexo feminino, avango da idade, menarca precoce, menopausa tardia, primeira gestagdo tardia,
histéria de cincer de ovdrio ou de mama ou histéria de doen¢a mamdria benigna, alta densidade mamdria,
mutagoes genéticas (BRCA1 e BRCA2) e histéria familiar de cAncer de mama nio podem ser modificados. A
maioria destes fatores encontra-se associada com um moderado aumento no risco (cerca de 2 ou 3 vezes), o que
sugere que multiplos fatores contribuem para a génese da doenga e que podem existir fatores ainda desconhecidos.
Por outro lado, hd duas estratégias principais para a detecgdo precoce do cincer de mama: a educagdo para
promover o diagndstico precoce e o rastreamento. As evidéncias obtidas de ensaios clinicos sugerem uma diminui¢io
de 25% da mortalidade por cAncer de mama com o rastreamento mamografico de rotina. Além disso, hd evidéncias
indiretas de que o rastreamento por exame clinico das mamas reduza o nimero de mortes por este cAncer.
Palavras-chave: neoplasias mamdrias; prevengdo e controle; fatores de risco; detecgio precoce.

Abstract

Breast cancer control should place emphasis on preventing cancers or detecting cases in early stages. Prevention
not only focuses on the risks associated with breast cancer but also on protective factors. Some factors that increase
breast cancer risk, such as postmenopausal obesity, high-dose exposure to ionizing radiation, exposure to pesti-
cides/organochlorines and tobacco use, are modifiable; other risk factors, such as female gender, age, carly me-
narche, late menopause, late first full-term pregnancy, previous breast and ovarian cancer, benign breast disease,
high breast density, genetic mutations (BRCA1 and BRCA2), or family history of breast cancer, cannot be modi-
fied. Most of these risk factors are associated with only a moderate increase in risk (two- or three fold), suggesting
that multiple factors may play a role in each woman's disease and that unrecognized factors may exist. On the other
hand, there are two principal components for early detection: education to promote early diagnosis, and screen-
ing. The evidence available to date, from population-based controlled trials examining the effectiveness of routine
screening with mammography suggests a 25% reduction in breast cancer mortality. In addition, there is only
indirect evidence that screening by clinical breast examination will reduce the number of breast cancer deaths.
Key words: breast neoplasms; prevention e control; risk factors; early detection.

'Médico epidemiologista do Insituto Nacional de Cancer - Ministério da Satde.
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INTRODUCAO

Estratégias de prevencido primdria, secunddria e
tercidria tém sido utilizadas com o objetivo de prevenir
enfermidades, diagnosticd-las e tratd-las precocemente
e minimizar seus efeitos na populagdo, assegurando, a
cada individuo, um padrido de vida adequado 2
manutengao da sua satde'. Estes conceitos cldssicos da
Sadde Publica levam em conta a histéria natural das
doengas, ao considerar que, apds a exposicio aos fatores
de risco, inicia-se o processo patolégico, surgem sinais
e sintomas e hd progressio para cura, incapacidade ou
morte. Cada um desses eventos marca o inicio de uma
nova etapa, conforme apresentado na figura 1. Neste
contexto, as diferentes fases de progressio da doenca
incluem um perfodo de indugdo (fase de suscetibilidade),
seguido de um estdgio pré-clinico, de laténcia ou
assintomdtico (equivalente ao periodo de incubagdo nas

doengas infecciosas) e uma fase clinica ou sintomdtica.

Figura 1. Estratégias de prevencdo conforme o estdgio de
progressdo da doenca.
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primdria, secunddria e tercidria repousa no periodo de
progressao da doenga sobre o qual se deseja intervir:
antes da instalagdo do processo patoldgico (prevencio
primdria), depois que a doenga se iniciou e ainda nio
hd sintomas (prevencio secunddria) ou quando jé hd
sintomas (prevengio tercidria).

PREVENGAOQ PRIMARIA

As agdes de prevengdo primdria objetivam diminuir
a incidéncia de uma doenca numa populagio, reduzindo
o risco de surgimento de casos novos, ao prevenir a
exposicio aos fatores que levam ao seu desenvolvimento,
interromper seus efeitos ou alterar as respostas do
hospedeiro a essa exposi¢ao, impedindo que ocorra seu
inicio bioldgico. Alguns exemplos dessas estratégias
podem ser encontrados em programas que promovem
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prdticas sexuais seguras, ajudam pessoas a deixar de
fumar e realizam vacinagio em massa, respectivamente.

Partindo-se da légica de que caracteristicas que
aumentam a probabilidade de desenvolver uma condi¢ao
morbida representem fatores de risco?, seu controle,
por intermédio de intervengdes clinico-epidemiolégicas,
permitird evitar ou minimizar os agravos a saide. A
medida do risco geralmente ¢ feita por meio do cédlculo
do risco relativo ou da razio dos riscos. Um risco relativo
igual a um (RR=1) significa que a probabilidade indi-
vidual de desenvolver a doenca é a mesma que aquela
observada em pessoas que nio estdo expostas ao fator
em questio. Um risco relativo maior que um (RR>1)
significa uma probabilidade aumentada, enquanto os
valores menores que um (RR<1) indicam prote¢do ou
auséncia de risco. Além disso, quando o intervalo com
95% de confianga inclui a unidade, a associagao entre
o fator de risco ou protegio ¢ a doenga nio ¢
estatisticamente significativa. Alguns autores mais
conservadores sugerem considerar somente riscos
maiores que dois ou trés, afirmando que valores menores
quase sempre estdo sujeitos a confundimento ou viés®.

No que diz respeito 2 identificagio dos fatores de
risco, embora ndo haja uniformidade na sua defini¢do
e método de mensuracio e apesar das contradi¢bes
observadas entre os diferentes estudos, o sexo, a idade,
a histéria familiar e a histéria pregressa de cincer de
mama, a histdria reprodutiva e a suscetibilidade genética
tém sido apontados como associados a um risco
aumentado de desenvolver cincer de mama (tabela 1).

O simples fato de pertencer ao sexo feminino
constitui-se no fator de risco mais importante. Embora
homens possam apresentar este tipo de cincer, a doenga
¢ pelo menos 100 a 150 vezes mais freqiiente entre as
mulheres*’. Isto se deve 2 maior quantidade de tecido
mamdrio encontrado nas mulheres e 4 sua exposi¢io ao
estrogénio enddgeno.

No sexo feminino, a maior contribuicio para a
génese do cincer de mama vem da idade, sendo o
envelhecimento o unico fator de risco conhecido em
muitos casos’. No Brasil, para o perfodo compreendido
entre 1996 e 2000, dados de incidéncia dos Registros
de Cancer de Base Populacional de Goi4nia’, Sdo Paulo®
e Manaus’ indicam que 60 a 70% dos casos novos
ocorreram na faixa etdria compreendida entre os 40 ¢
69 anos de idade. No que diz respeito & mortalidade
por cincer de mama, dados disponiveis para o periodo
de 1996 a 2000 mostram que 91% das mortes foram
registradas em mulheres com mais de 40 anos de idade,

conforme pode ser observado na tabela 2.
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Tabela 1. Principais fatores associados ao desenvolvimento do céncer de mama. (Adaptado de FLETCHER5; HEALTH CANADAG;
ROBLES & GALANIS10; McPHERSON, STEEL & DIXONT11)

RISCO RELATIVO*

FATOR HEALTH ROBLES & McPHERSON,
CANADA | FLETCHER GALANIS | STEEL & DIXON

Sexo

Feminino x masculino - 150,0 - -
Idade
> 50 x < 50 anos 4,0 --- --- -

70 -74 x 30 - 34 anos --- 17,0 - -
Mais velhas > 10,0
Idade da menarca:
11 x 15 anos 1,1-2,0 . - -
< 12 x> 14 anos - 1,5 . -
> 14 anos x < 12 anos --- --- 0,77 -
Paridade: - - - -
Nuliparidade x paridade 1,1-2,0 --- 1,2-1,7 ---
Nuliparidade x 5 gestacdes --- --- 2,0 ---

Idade do primeiro parto:
> 40 anos - - 3,0 ---
> 30 anos x < 20 anos 1,1-3,0 1,9-3,5 --- ---
> 35 anos x < 20 anos - --- 1,4 -

> 35 anos x nulipara --- --- 1,2 .-

Idade da Menopausa:
55 x 45 anos 1,1-2,0 . - -
> 55 x < 45 anos --- 2,0 2,0 -
> 54 anos --- - - 2,0

Idade da ooforectomia:
< 40 anos - --- 0,5 -
> 40 anos 1,1-3,0 . - -
> 35 anos x < 35 anos - 3,0 - -

Raca / etnia:

< 45 anos de idade: branca x hispénica e 1,1-2,0 --- --- -
asidtica

< 40 anos de idade: negra x hispénica e asidtica 1,1-2,0 --- --- -

Classe sécio-econdmica:
Alta x baixa 1,1-2,0 - - 2,0
2/3 maiores x 1/3 menor --- --- 1,7 (1,2 -2,4) ---

miéo:

Judia x Adventista de 7° dia ou mormon 1,1- 2,0 --- - -

Pais de nascimento:

Asia e Africa X América do Norte e Nordeste da <0,3 --- --- -
Europa

Local de residéncia:

Urbano x rural 1,1-2,0 - - -

Pais subdesenvolvido --- --- 0,2 ---
Estado Civil:
Nunca casou x casada pelo menos uma vez 1,1-2,0 --- - -

Histéria pregressa de :

Céancer de mama contralateral --- --- 2,0-5,0 > 4,0
Cancer de ovdrio 1,1-2,0 --- 1,4-4,0 ---
Céancer de endométrio 1,1-2,0 --- 1,2-2,0 ---
Mutqgéo genética:
BRCA 1 --- 27 (8,0 - 89,0) ---
BRCA 2 - 2 (0,05 -12,0) ---
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RISCO RELATIVO*
FATOR HEALTH FIETCHER ROBLES & McPHERSON,
CANADA GALANIS STEEL & DIXON
Histéria de doenca mamdria benigna:
Auséncia de doenca proliferativa --- --- 0,9-1,6 ---
Doenca proliferativa sem atipia 2,0-4,0 --- 1,6 -2,2 ---
Hiperplasia atipica > 4,0 1,8 2,5-5,3 4,0-5,0
Células epiteliais hiperplasicas, sem atipia 2,0-4,0 --- --- ---
Fibroadenoma --- --- 0,47 - 1,7 ---
Doenca cistica de Gross - - 1,8-4,4 -
Carcinoma “in situ” > 4,0 --- 59-12,0 ---
Densidade maméria:
Niveis mais elevados x niveis mais baixos --- --- 4,04 - 6,05 -
> 75% / tecido gorduroso 3,0-4,0 --- --- ---
65% de densidade mamdria - - 4,3 ---
Histéria familiar de céncer de mama:
Um familiar --- 2,6 --- ---
Um familiar de primeiro grau 2,0-4,0 --- 1,8-2,6 >2,0
Dois familiares de primeiro grau --- --- 2,5(1,5-4,2) ---
Familiar de segundo grau --- --- 1,82 (1,39 - ---
2,24)
Familiar de terceiro grau - - 1,35 (1,07 - -
1,64)
Uso de contraceptivo oral:
Uso corrente x nunca 1,5 1,07 -1,2 1,24 (1,15 - 1,24
1,33)
Uso corrente x > 10 anos sem usar --- --- --- 1,24 (0,96 -
1,05)
Inicio antes dos 20 anos x tardio --- --- 1,22 (1,18 - ---
1,26)
Estrogenioterapia:
Uso freqUente x nunca - 1,2-1,4 - ---
Dietilbestrol:
Uso durante a gravidez x ndo uso --- --- 1,5 2,0
Uso de depoprovera:
Algumo vez x nunca --- --- 1,1(0,97 -2,2) -
Uso freqUente - - 1,5(1,0-2,2) -
Primeiro uso h4 < 5 anos --- --- 2,0(1,5-2,8) ---
Terapia de reposicdo hormonal:
Uso corrente hd < 5 anos --- --- 1,07 (0,72 -1,12) ---
Uso corrente hd > 5 anos --- --- 1,35 (1,21 - ---
1,49)
Uso > 10 anos 1,35
Tamoxifeno:
Uso x néo uso --- --- 0,55 ---
Gorduras alimentares:
Aumento de 1005_;/di0 na gordura alimentar --- --- 1,35 -
Maior x menor categoria de ingesta de gordura --- --- 1,03 1,5
Fibras alimentares: ) ) )
Aumento de ZOg/dio na ingestdo de fibras --- --- 0,85 ---
Alto x baixo consumo de fibras - - 1,02 (0,85 - -
1,23)
Obesidade:
Na pré-menopausa --- --- 0,6-1,3 0,7
Na pés-menopausa --- 1,6 1,0-2,7 2,0
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RISCO RELATIVO*
FATOR HEALTH e ROBLES & McPHERSON,
CANADA GALANIS STEEL & DIXON
Altura:
>1,70m - --- 0,9-2,1 ---
 Ingesta de dlcool:
10g/dia (1 drink) x néo uso - --- 1,09 (1,04 - ---
1,13)
> 24g/dia (>2 drinks) x ndo uso - --- 1,04 (1,0-1,8) ---
> AOg/dio (>3 drinks) x ndo uso - --- 1,69 ---
Consumo excessivo - --- --- 1,3
Tabagismo:
> 20 cigarros/dia - -—- 0,57 -2,9 -
Radiacdo idnica do térax:
Exposic@o x ndo exposicdo 2,0-4,0 .- 1,4-2,2 3,0
Pesticidas / orgonoclorodos:
Exposicdo x ndo exposicdo - --- 0,66 — 4,08 ---

*Nota: Nimeros apresentados isoladamente referem-se 4 estimativa pontual do risco; Nimeros separados por hifen representam a variagio da
estimativa de risco encontrada entre os diferentes estudos; Numeros entre parénteses separados por hifen referem-se ao intervalo com 95% de

confianga.

Outro importante fator para o desenvolvimento do
cancer de mama ¢ a predisposi¢do genética. Observa-se
um risco aumentado em mulheres com casos da doenga
em familiares préximos (mae, irma ou filha). Este risco
¢ especialmente elevado quando o familiar tem cAncer
antes dos 50 anos de idade e em ambas as mamas.
Apesar de sua importincia, de acordo com a Associagio
Americana de CAncer, a maioria das mulheres com
cincer de mama (aproximadamente 80%) nio tem
histéria familiar da doenca e somente cerca de 5 a 10%
dos casos de cincer de mama podem ser atribuidos a
mutagdes genéticas’. Muitas vezes as mutagdes ocorrem
nos genes BRCA1 e BRCA2, implicando um elevado
risco de desenvolver a doenga, sendo metade dos casos
antes dos 50 anos de idade. Entretanto, observa-se que
somente uma em cada 1000 mulheres apresenta este
padrio de mutagio>™.

Tabela 2. Distribuico percentual dos casos e 6bitos por cancer de
mama, no Brasil, no perfodo compreendido entre 1996 e 2000.

Faixa Etéria S casos novos* (%) obitos* (%)
(em anos) Goiénia | Séo Paulo | Manaus
Até 29 1,7 1,4 3,1 0,9
30 a 39 14,5 9,1 10,1 7,8
40 a 49 34,3 21,0 31,0 19,8
50 a 59 20,9 22,2 18,6 23,9
60 a 69 9,9 18,0 20,2 21,1
70 e mais 18,6 20,0 15,5 26,3
Idade ignorada 0 8,4 1,6 0,1
Total 100,0 100,0 100,0 100,0

Fontes: *Registros de Cincer de Base Populacional de Goinia (1997)7,
Sdo Paulo (1998)* e Manaus (1999)% **Sistema de Informacio de
Mortalidade (média 1996 a 2000)'3.

Sabe-se que o estrogénio tem um importante papel
no cincer de mama ao induzir o crescimento das células
do tecido mamdrio, o que aumenta o potencial de
alteragbes genéticas e, conseqiientemente, o
desenvolvimento do cincer. Por isso, qualquer fator que
leve a um aumento no estrogénio poderd levar também
a um aumento no risco de adoecer por cincer de
mama'®. Mulheres com histéria de menarca precoce,
primeiro filho em idade avancada, obesidade na pés-
menopausa, cincer de ovdrio, densidade mamdria
elevada, doenga mamdria benigna, exposi¢io ao tabaco,
a radiacbes ionizantes e pesticidas/organoclorados
apresentam aumento no risco de desenvolver cincer de
mama. Além disso, mulheres que tiveram cincer em
uma das mamas apresentam um elevado risco de
desenvolver a doenga na mama contra-lateral'?.

Especula-se ainda que os seguintes fatores estejam
associados ao ciAncer de mama, apesar de faltarem
evidéncias cientificas até o presente momento:
abortamento, aumento do volume das mamas, baixa
ingesta de fitoestrogénios ¢ uso de drogas
antiinflamatérias®. Por outro lado, os seguintes fatores
parecem ndo estar associados ao cincer de mama:
exposi¢do a campos magnéticos, trauma mamadrio, uso
de antitranspirantes e de implantes de préteses mamdrias
de silicone®™.

Por fim, o conhecimento cientifico acumulado até o
presente indica que menos de 50% dos casos de cincer
de mama podem ser explicados pelos principais fatores
de risco descritos”?. Infelizmente hd pouco que se possa
fazer para evitar a exposi¢do 4 maioria destes fatores.
Entretanto, nio fumar, manter o peso adequado apds a
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menopausa ¢ evitar a exposi¢ao a radiagdo ibnica e aos
pesticidas/organoclorados estdo entre as poucas medidas
préticas de prevengdo primdria que a mulher pode adotar
para reduzir o risco de desenvolver cincer de mama.

Alguns estilos de vida tém sido sugeridos como
associados a uma reducio no risco de desenvolver cAncer
de mama: amamentar, ter um nimero elevado de partos,
residir em drea rural, praticar exercicios fisicos e ingerir
bebidas alcodlicas com moderagio, manter uma
alimentagdo equilibrada e controlar o peso. Tem-se
especulado que a presenca destes fatores leva a uma
reducio discreta no risco de desenvolver cincer de
mama. Entretanto, devido & inconsisténcia dos
resultados dos diferentes estudos epidemioldgicos e a
pequena magnitude das medidas de risco encontradas,
ainda nio podem ser associados, de forma
inquestiondvel, 2 protegao. E importante ressaltar que
vérios destes fatores estdo associados a um nivel sdcio-
econdmico baixo, o que pode contribuir para explicar
menores taxas de incidéncia da doen¢a em populagdes
desfavorecidas.

PREVENCAO SECUNDARIA

A prevengio secunddria tem por finalidade alterar o
curso da doenga, uma vez que seu inicio bioldgico j4
aconteceu, por meio de intervengdes que permitam sua
detecgio precoce e seu tratamento oportuno. Para isso,
deve haver clara evidéncia de que a doen¢a em questao
possa ser identificada em uma fase precoce, quando
ainda nio estd clinicamente aparente, ¢ que permita
uma abordagem terapéutica eficaz, alterando seu curso
ou minimizando os riscos associados com a terapéutica
clinica. Além disso, a queda resultante em morbidade
ou mortalidade deve ser alcangada sem um grande fardo
de efeitos adversos gerados pela estratégia adotada. A
detecgdo precoce de uma doenga ¢ possivel por meio
de educagdo para o diagndstico precoce em pessoas
sintomdticas ou do rastreamento (triagem) em
populagoes assintomdticas'®.

E essencial educar a populagio e os profissionais de
satide para o reconhecimento dos sinais e sintomas pre-
coces do cncer, contribuindo para sua detecgio em
estdgios menos avangados ¢ aumentando as chances de
sucesso do tratamento preconizado. Isto pode ser obtido
por meio de campanhas educativas e capacitagio de
agentes de satde'.

Define-se rastreamento como o exame das pessoas
assintomdticas objetivando identificar aquelas com
maiores chances de apresentar uma doenga'. Presume-
se a identificacdo de doenga ou de alteragio previamente
desconhecida pelo paciente por meio da aplicagao de
testes que possam separat, dentre pessoas aparentemente
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sauddveis, aquelas que provavelmente tém a doenca.
Estas dltimas serdo encaminhadas para investigacio
diagndstica. Assim, um teste de rastreamento nio tem
por fim fazer diagnéstico, mas indicar pessoas que, por
apresentarem exames alterados ou suspeitos, devem ser
encaminhadas para investigacdo diagnéstica. Alguns
autores propdem que, para ser considerado como uma
estratégia de rastreamento, é necessdrio que um teste
ndo seja solicitado como resultado de uma queixa clinica
especifica do paciente, reforgando-se a necessidade de
que as desordens sejam assintomdticas'®. Por outro lado,
o exame de pessoas com sintomas precoces inespecificos
para determinar se apresentam ou nio doenca pré-clinica
ou em estdgio inicial tem sido considerado por alguns
autores COmMO rastreamento.

Para que possa ser alvo de um programa de
rastreamento, a doenca deve constituir-se em um
importante problema de Satide Publica, apresentar uma
fase pré-clinica detectdvel, mostrar beneficios quando o
inicio do tratamento ocorre em sua fase pré-clinica em
comparagdo ao seu inicio apds os primeiros sintomas,
ter um teste para rastreamento com nfveis aceitdveis de
acurdcia, factibilidade, reproducibilidade e custo?.

Quando o teste empregado por um programa de
rastreamento detecta lesdes precursoras, espera-se uma
redu¢io no nimero de casos novos de cincer
(incidéncia) e conseqiientemente no nimero de dbitos
(mortalidade), como o que se observa nos programas
de rastreamento para o cincer do colo do ttero ou do
cancer de cblon e reto. Quando o objetivo ¢ detectar a
doenca precocemente ou em sua fase pré-invasiva,
estima-se que haja redugdo na mortalidade por cincer,
como o que ocorre nos programas de rastreamento para
o cAncer de mama. Assim, em programas desenhados
para detectar cAnceres potencialmente invasivos em sua
fase precoce, nao haverd redugio nas taxas de incidéncia.
Ao contrdrio, a introdugio das agdes poderd seguir-se,
inicialmente, de um aumento aparente nessas taxas, uma
vez que casos prevalentes assintomdticos (isto ¢, jd
existentes no momento do exame) serio detectados.
Somente apds esse aumento inicial serd observada uma
queda nas taxas'®.

Em geral, um impacto na taxa de incidéncia por
cancer avangado poderd ser observado quatro anos apds
o inicio do programa de rastreamento, seguido por um
impacto na taxa de mortalidade cerca de dois anos mais
tarde. A redu¢do da mortalidade por cincer de mama,
conseqiiente ao rastreamento mamogtafico, geralmente
¢ mais lenta em programas populacionais que nos ensaios
clinicos. Isso se deve a exclusio das mortes por cincer
de mama ocorridas em casos que haviam sido
diagnosticados antes do convite para o rastreamento, a



dificuldade em treinar todos os profissionais de sadde e
obter sua adesdo as prdticas recomendadas ¢ & demora
para cobrir a populagao nacional’.

Os programas de rastreamento podem ser
implantados de forma organizada ou oportunista.
Conceitua-se como organizado o programa de
rastreamento implementado por meio de um
planejamento ativo, dispensado a pessoas convidadas,
de grupos etdrios pré-definidos, com freqiiéncia
preestabelecida. Por outro lado, quando a acdo de
detec¢io precoce resulta de interagdo individual, por
iniciativa pessoal ou do profissional de satide, considera-
se como rastreamento oportunista'®. Nesta tltima
modalidade insere-se 0 achado de casos ("case finding"),
que pode ocorrer por meio da utiliza¢do de um protocolo
visando o diagndstico precoce em pacientes que se
apresentam para consulta clinica por razdes nio
relacionadas & condigdo para a qual serdo investigados.
Estes podem ser pacientes sauddveis que comparecem
para receber cuidados preventivos ou para o exame
médico rotineiro ou ainda pacientes que se apresentam
para diagnéstico e tratamento de outras condigdes sem
conexdo com a estratégia de detecgdo precoce utilizada.
Alguns exemplos dessas estratégias sio os programas
multifsicos, nos quais sio realizados diferentes testes
mesmo que aparentemente nio exista indicacio clinica,
os exames periddicos de saide, que avaliam o estado de
saide e buscam sinais precoces de doenca e os
programas especificos, como a testagem da pressio ar-
terial ou dos niveis de colesterol.

Além disso, o rastreamento ¢ dito seletivo quando
as acdes sio dirigidas a uma pequena parcela da
populagio, definida como de alto risco para uma doenga,
com o objetivo de reduzir substancialmente o nimero
de resultados falso-positivos e os custos de sua
aplica¢do®'. Programas de rastreamento concentrados
somente em pessoas identificadas como de alto risco
raramente se justificam uma vez que os casos
identificados nestas popula¢des representam uma
pequena propor¢io do total de casos existentes. Esta
estratégia tem sido reconhecida como de baixa
sensibilidade e de eficdcia duvidosa'®.

Os programas de ratreamento para cincer de mama
tém como objetivo identificar mulheres que se
encontram em estdgio precoce da doenga. Atualmente
hd trés estratégias disponiveis para rastreamento do
cincer de mama: mamografia (MMG), exame clinico
das mamas (ECM) e auto-exame das mamas (AEM),
que serdo discutidas a seguir.

Mamografia (MMG)

O rastreamento do cincer de mama por meio de
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seu exame radiogrdfico tem sido usado com o intuito
de identificar alteragbes sugestivas de malignidade an-
tes que ocorram manifestacoes clinicas. A MMG foi
introduzida em larga escala populacional com fins de
rastreamento organizado, inicialmente, na Islindia ¢ em
varios distritos da Suécia, em 1987. Em 1988 foi a vez
dos Paises Baixos e Canadd, enquanto a Finlandia iniciou
seu programa em 1989. No inicio dos anos 90,
programas organizados foram implantados na Austrdlia,
Reino Unido, Estados Unidos, Israel e, posteriormente,
Franga. Os beneficios em termos de redugio da
mortalidade por cAncer de mama comegam a ser notados
cerca de quatro anos apés o inicio do rastreamento e
continuam a crescer por cerca de 10 anos, mantendo-se
por todo o periodo de observagio®.

Até este momento hd nove ensaios clinicos com
resultados publicados que avaliaram a eficicia da MMG
em promover a reducio da mortalidade por cincer de
mama: "Health Insurance Plan Study” (HIP, Nova Iorque
- EUA)?, Edimburgo (Escécia)”, "National Breast
Screening Study"! (NBSS1, Canad4)***, "National Breast
Screening Study"? (NBSS2, Canadd)*?*, Estocolmo
(Suécia)®, Gothenburgo (Suécia)”’, "Malmo Mammog-
raphy Screening Trial" (Suécia)?®, Kopparburg e
Ostergotland (dois distritos da Suécia)®. Estes estudos,
iniciados entre 1963 e 1982, incluiram mulheres de 39
e 74 anos de idade, com intervalos entre exames que
variaram de 12 a 34 meses. Na tabela 3 sdo apresentados
os principais resultados dos estudos que avaliaram o
impacto da MMG sobre a mortalidade por cincer de
mama.

Nestes ensaios clinicos, a sensibilidade do exame
mamogrdfico anual em detectar o cAncer de mama variou
entre 71 e 98%, enquanto para o exame bienal esta
variou entre 53 a 86%, conforme a faixa etdria; jd a
especificidade esteve entre 94 ¢ 97% e o valor preditivo
positivo variou de 2 a 22%, tendo como referéncia a
realizagio de um udnico exame.

Outros ensaios clinicos, com resultados ainda nio
publicados, estdo sendo conduzidos no Reino Unido?,
Singapura®? e Eslovénia®.

Estes ensaios clinicos véem apontando para os
beneficios do rastreamento mamogrifico de mulheres
entre os 50 e os 69 anos de idade. Entretanto, as
controvérsias tém se situado, sobretudo, na sua indicagio
a mulheres abaixo dos 50 anos de idade, por
inconsisténcia dos resultados, ¢ aquelas acima dos 70
anos de idade, por nio estarem representadas na maioria
dos estudos (apenas os estudos de Kopparburg e
Ostergotland inclufram mulheres acima dos 65 anos de
idade).

Em 2001, dois pesquisadores dinamarqueses,
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Tabela 3. Ensaios clinicos que avaliaram a mamografia como estratégia para o rastreamento

do céancer de mama

Ne° de
. intervalo exame tempo de risco relativo de mamografias
Estudo ano f’e referéncia Ic:|ade para entre clinico das | seguimento (até mortalidade por necessarias
inicio inclusao A
exames mamas 2002) cancer de mama para salvar uma
vida
1963 Shapiro et . 0,79
HIP al., 19882 40 - 64 12m Sim 18 anos 883
. 1978 Alexander et . 0,79
Edimburgo al., 19992 45 - 64 24m Sim 14 anos (0,60-1,02) 980
1980 Miller et al, 0.97
NBSS1 1992 40-49 12m Sim 13 anos 12 _
2002% (0,74-1,27)
1980 Miller et al, 102
NBSS2 1992%, 50-59 12m Sim 13 anos Y _
2002% (0,78-1,33)
1981 Frisell et al., = 0,91
Estocolmo 1997% 40-64 28m Nao 14 anos (0,65-1,27) 3.468
1982 Bjurstam et = 0,76
Gothenburgo al., 19977 39-59 18m Nao 12 anos (0,56-1,04) 1.139
1976 — 78 | Anderson & 0.82
Malmo Janzon, 40-69 18-24m Nao 11-13 anos 4 584
1997 (0,67-1,00)
Kopparburg 1977 Ta?g;gﬁga" 40-74 24-33m Nao 0.68
197 T I 20 anos © 59’_0 80) 553
Ostergotland | 1978 a‘;g;gﬁf | 4074 24-34m N&o e

Adaptado de : Humphrey et al, 200230e IARC, 200235.

OLSEN & GOTZSCHE?, em uma revisio sistemdtica
da literatura realizada para a Cochrane Library,
concluiram pela auséncia de eficdcia do rastreamento
mamogrifico, apds a exclusio de estudos considerados
enviesados e que, conseqiientemente, comprometiam
os resultados. Nesta revisao somente foram incluidos o
"Canadian National Breast Screening Study" e o "Malmo
Mammography Screening Trial". Com isso, o efeito
estimado da MMG sobre todas as causas de morte foi
zero. Além disso, estes autores apontaram para uma
incidéncia de mastectomias e tumorectomias 30 a 40%
maior no grupo submetido ao rastreamento
mamogréfico, o que representa 40 cirurgias adicionais
para cada 10.000 mulheres rastreadas.
Posteriormente, em reuniio promovida pela
Organiza¢ao Mundial de Satide®, em Lyon - Franga, de
5 a 12 de margo de 2002, o grupo de trabalho de
avaliagdo das estratégias de prevencio do cincer concluiu
que o exame radiogrdfico das mamas de mulheres entre
50 e 69 anos, quando realizado a intervalos de um a
dois anos (considerou-se que o intervalo nio altera o
efeito protetor) promove uma redugio de 25% (risco
relativo de morte de 0,75, com intervalo com 95% de
confianga= 0,67-0,85) nas taxas de mortalidade por este
cancer. Para mulheres com idade entre 40 e 49 anos a
sintese dos resultados dos ensaios clinicos mostrou uma
possivel auséncia de efeito; o risco relativo de morte
obtido dos estudos que inclufram este grupo etdrio ¢
usaram MMG isoladamente foi de 0,81 (intervalo com
95% de confianga= 0,65-1,01). Ambas redugoes foram
estatisticamente significativas. Nesta revisio foram
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incluidos, além dos ensaios clinicos em que a MMG foi
usada isoladamente, os resultados do programa finlandés
de prevengio do cancer de mama*.

Em setembro 2002, com a atualiza¢io das
observacoes dos ensaios clinicos em andamento®?,
grupo de estudos de cincer de mama da forca tarefa

o

norte-americana® ratificou evidéncias em favor da
redugio da mortalidade por cincer de mama em
mulheres submetidas a MMG anual ou bienal, associada
ou nio a0 ECM. Para o grupo de mulheres de 50 a 69
anos estimou-se uma redugio da mortalidade de 16%
(Risco relativo= 0,84; intervalo com 95% de confianca=
0,77-0,91), enquanto para mulheres na faixa etdria
compreendida entre 40 e 49 anos de idade, a redugio
esperada é de 15% (Risco relativo= 0,85; intervalo com
95% de confianga= 0,73-0,99).

N3o estd claro porque o efeito do rastreamento
aparece mais lentamente em mulheres mais jovens.
Especula-se que seja devido ao fato de que as mulheres
incluidas nos ensaios clinicos com menos de 50 anos de
idade continuam a se submeter ao exame mamografico
ap6s completarem esta idade e que hd fenémenos
bioldgicos que sé vao ocorrer por volta dos 50 anos de
idade, como a menopausa. Além disso, em mulheres
nas faixas etdrias mais jovens observa-se uma menor
incidéncia do cincer de mama, um crescimento mais
répido dos tumores e uma sensibilidade inferior do
exame mamogrifico’.

Ainda segundo o grupo de estudos de cincer de
mama da forga tarefa norte-americana®, para salvar uma
vida seria necessdrio examinar 1.224 e 1.792 mulheres,



conforme se encontrem na faixa etdria que vai dos 40
a0s 49 ou 50 a 69 anos, respectivamente. Estes autores
conclufram que, para mulheres acima de 70 anos de
idade, ndo hd informacdo suficiente para saber se o
rastreamento mamogrifico tem algum impacto sobre
as taxas de mortalidade. Apesar disso, a forca tarefa
norte-americana recomenda que mulheres acima dos
70 anos de idade submetam-se a MMG anual ou bienal,
a menos que alguma doenga grave reduza sua expectativa
de vida.

Outras tecnologias de imagem (por exemplo:
ultrasom, MMG digital, cintigrafia e ressonédncia
magnética) estdo sendo investigadas, ndo havendo, neste
momento, evidéncias cientfficas que comprovem sua
eficicia como método para rastreamento populacional
do cincer de mama’.

Exame Clinico das Mamas (ECM)

Até o presente momento nio hd evidéncias cientificas
da eficicia do ECM na redu¢io da mortalidade por
cincer de mama. Dos nove ensaios clinicos realizados
para avaliar a eficdcia do rastreamento mamogrifico,
quatro incluiram o ECM como intervencgao
complementar. Entretanto, somente o NBSS2 comparou
as duas manobras em mulheres entre 50 e 59 anos de
idade®’. Das 39.405 mulheres inclufdas no estudo,
metade recebeu exame mamogrdfico acrescido de ECM
enquanto as demais somente o ECM. Apés 13 anos de
seguimento, ndo houve diferenca significativa no ndmero
de casos diagnosticados e na evolugdo para ébito (107
versus 105), sugerindo que o ECM ¢ tdo efetivo quanto
a MMG?.

No Japio, o rastreamento do cincer de mama por
meio do exame clinico das mamas, iniciado no final
dos anos 80, mostrou que em comunidades em que a
cobertura do exame atingiu cerca de 50% das mulheres
adultas (30 a 69 anos de idade), houve uma redugio de
42% na mortalidade por cAncer de mama, comparando-
se os periodos 1986-1990 e 1991-199540.

J4 na Alemanha, o "Munich Study", realizado entre
1996 e 1998, mostrou que a redugdo da mortalidade
por cincer de mama estimada em 10 anos foi de 25,1%
quando somente o exame clinico foi utilizado para
rastreio contra 44,8% quando foi utilizada a
mamografia®'.

Uma recente revisao bibliogréfica® mostrou, com
base nos dados dos ensaios clinicos para avaliar a eficdcia
do rastreamento mamogrifico para o ciAncer de mama,
que a sensibilidade do ECM variou entre 40 ¢ 69%, a
especificidade esteve entre 88 € 99%, enquanto o valor
preditivo positivo do exame ficou entre 4 e 50%. Os
mais altos valores de sensibilidade sao obtidos quando
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o exame ¢ realizado durante pelo menos 5 a 10
minutos®.

Em suas recomendagoes, a Sociedade Americana de
Cancer propoe que o ECM seja iniciado aos 20 anos
de idade, com uma periodicidade trienal até os 39 anos,
quando entio deve passar a ser realizado anualmente!**.

Uma das limitagdes do uso do ECM € que tumores
em estdgio I, com menos de 2cm de didmetro, podem
ser impalpdveis. Por outro lado, a andlise dos resultados
do programa norte-americano de detec¢do precoce do
cAncer do colo do udtero e mama, para os anos 1995-
1998, mostrou que 11,2% dos ciAnceres de mama nio
apresentaram imagem radioldégica perceptivel, sendo
detectados exclusivamente pelo ECM®.

Auto Exame das Mamas (AEM)

O auto exame sistemdtico das mamas tem sido
recomendado desde a década de 30* e foi incorporado
nas politicas de satde publica norte-americanas desde
os anos 507. Considerando-se que até 90% dos casos
de cincer de mama sdo detectados pelas préprias
mulheres', pode-se deduzir que a promog¢io do AEM
seja uma estratégia eficaz para sua detecgio.

Embora j4 tenham sido realizados mais de 30 estudos
nio randomizados sobre o uso do AEM para o
rastreamento do cincer de mama, nio hd evidéncias
cientificas incontestdveis de que sua prdtica promova a
redugdo da mortalidade por este cincer. Diversos
estudos de tipo caso-controle apontaram para uma leve
redugdo na mortalidade em pacientes submetidas ao
AEM, enquanto estudos de coorte e ensaios clinicos
ndo suportaram esses achados. Em um ensaio clinico
nio randomizado, iniciado em 1973 na Inglaterra pelo
"UK Early Detection of Breast Cancer Study Group”,
nio foi constatada redugio nas taxas de mortalidade
por este cincer®. H4 apenas dois ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o impacto do AEM sobre
a mortalidade por cincer de mama. O primeiro foi
iniciado em 1985, em Moscou e Sdo Petersburgo®*,
enquanto o segundo teve inicio em 1989, em Xangai51.
Ambos envolveram um grande nimero de mulheres que
foram meticulosamente treinadas e receberam reforcos
para garantir o aprendizado da técnica. Apds um
seguimento de 5 a 10 anos, ambos apontaram para a
ineficdcia do AEM em reduzir a mortalidade pelo cincer
de mama. Em outubro de 2002, a publicacio dos
resultados finais deste dltimo ensaio clinico confirmou
as observagdes anteriores, concluindo-se pela
incapacidade do AEM em alterar as taxas de mortalidade
pelo cincer de mama. Uma sintese destes estudos é
apresentada na tabela 4.
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Tabela 4. Sintese dos estudos experimentais sobre a eficdcia do AEM na redugéo da mortalidade por céncer de mama.

Local do Ano do Faixa NUmero de

estudo Inicio etdria mulheres
Inglaterra®® | 1979 | 45-64 anos 253.219
Xangai®' 1989 | 31-64 anos 266.064
RUssia®® 1985 40-64 anos 120.310

Embora a sensibilidade do AEM nunca tenha sido
formalmente avaliada, estimativas indicam que de cada
100 casos de cincer de mama, o AEM detecta 26, o
ECM detecta 45 e a MMG 717,

Apesar de ndo haver evidéncia direta de que 0 AEM
efetivamente reduza a mortalidade por cincer de mama,
¢ importante que as mulheres mantenham-se atentas s
alteragbes em suas mamas e reportem qualquer alteragao
ao profissional de saide, reconhecendo-se, desta forma,
a efetividade potencial do estimulo & sua prdtica como
estratégia complementar'®. Embora as mulheres,
individualmente, possam ver a realizagio do AEM como
parte de seu auto-cuidado™, as recomendagdes para
profissionais de saide devem enfatizar que nio hd
evidéncias cientificas de que o AEM reduza a
mortalidade por cAncer de mama ¢ que do ponto de
vista ético deve-se otimizar a utilizagio dos recursos

publicos em agbes coletivas de eficdcia comprovada®>%.

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados reunidos neste trabalho visam contribuir
para um melhor conhecimento da efetividade das agoes
de prevengio do cincer de mama feminino. E
importante ressaltar que nio houve inten¢do de esgotar
0 assunto e que a revisao da literatura nio foi realizada
de forma sistemdtica o que, conseqiientemente, implicou
a auséncia de estratégias de controle da qualidade e de
defini¢do de critérios para a selegdo dos estudos citados.

Com base nas informagdes disponiveis, fica evidente
que os principais fatores de risco para o cAncer de mama
na mulher (idade, histéria familiar, histéria patoldgica
pregressa, histéria reprodutiva, suscetibilidade genética
etc) ndo sio passiveis de intervengdo em nivel
populacional. Entretanto, um pequeno nimero de fatores
de risco poderd ser alvo das estratégias de prevengio
primdria para o cAncer de mama, entre eles obesidade,
tabagismo, ooforectomia e exposi¢do a radiagio idnica
e aos pesticidas/organoclorados. Cumpre ressaltar que,
3 excecio da ooforectomia, todos os demais tém
mostrado uma associa¢do frdgil com o cAncer de mama,
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% de Tempo de RR de morte por céincer
participacdo Seguimento de mama (IC 95%)
30-53% 9 a 9,8 anos 1,07 (0,93 -1,22)
98% 5 anos 1,04 (0,82 - 1,33)
76,4% 10 anos 0,95(0,76 -1,19)

sendo capazes de explicar um pequeno percentual de casos.
Logo, entre as possiveis recomendagdes para a populagdo
em geral estd o estimulo a hdbitos de vida sauddveis, o
que inclui n3o fumar, manter uma alimentagio
equilibrada, ingerir bebidas alcodlicas com moderagio ¢
manter o peso ideal. Acrescente-se a isso cuidados nos
ambientes de trabalho sobretudo no que diz respeito 2
exposi¢io a radiagdo idnica e aos pesticidas.

No que diz respeito ao rastreamento populacional
para o cAncer de mama, o presente nivel de evidéncia
cientifica permite concluir que a recomendagio de
MMG acompanhada do ECM, a cada um ou dois anos,
nas mulheres entre 50 e 69 anos de idade, tem se
mostrado a estratégia mais eficaz na redugdo da
mortalidade por cincer de mama. Hd que se observar
que o rastreamento do cincer de mama pela MMG ¢
intrinsecamente menos efetivo que o rastreamento do
cincer do colo do dtero por meio do exame
citopatolégico. Estimam-se, para essas estratégias,
reducées da mortalidade da ordem de 25 e 70%,
respectivamente. Além disso, a Organizacio Mundial
da Satde’® recomenda que o rastreamento para o cAncer
de mama deva ser iniciado somente quando houver
disponibilidade de acesso 8 MMG para pelo menos 70%
da populagio alvo e reconhece que, frente aos atuais
niveis de evidéncia, um programa nacional de controle
do cincer de mama nio deve recomendar o
rastreamento por AEM e ECM. Estima-se que a
efetividade do ECM seja menor que aquela da MMG,
considerando-se que sua sensibilidade tem variado en-
tre 40 € 69%. Por ser uma técnica de dificil padronizacio,
observa-se variagio da reprodutibilidade, na
dependéncia do profissional que a executa.

Entretanto, a Organizagio Mundial da Saude'®
recomenda que, em pafses onde o rastreamento
mamogrifico ndo estd disponivel, deve-se encorajar o
diagndstico precoce do cincer de mama por meio do
ECM, com énfase em mulheres que frequentam servigos
de satde por outras razdes, especialmente quando
estiverem na faixa etdria compreendida entre os 40 e os
69 anos de idade (rastreamento oportunistico).
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