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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de pensar, ndo seremos capazes de

resolver os problemas causados pela forma como nos acostumamos a ver o mundo”.

Albert Einstein



RESUMO

SANTOS, Arn Migowski Rocha dos. Riscos e beneficios do rastreamento mamografico no
Brasil. 2018. 189 f. Tese (Doutorado em Satide Coletiva) — Instituto de Medicina Social,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

As evidéncias sobre a reducdo da mortalidade geral com o rastreamento mamografico
sao inconclusivas e até hoje nenhum estudo publicado abrangeu todos os danos
reconhecidamente associados ao rastreamento para a avaliagdo do balanco entre riscos e
beneficios dessa intervencao. Adicionalmente, os benéficos e riscos do rastreamento variam
entre os estados brasileiros, mas essas diferencas nunca foram estudadas. O objetivo do estudo
foi estimar os riscos e beneficios do rastreamento mamografico no Brasil, em termos de dbitos
evitados e causados pelo mesmo. Foram construidas 196 tibuas de vida para estimativas de
beneficios e 13.440 para estimativas de danos do rastreamento no Brasil e para as 27
Unidades da Federacdo, para 5 diferentes protocolos de rastreamento mamografico, com base
em dados nacionais de 2012 a 2015. O risco cumulativo de morte por cancer de mama em
cada coorte e a reducao absoluta na mortalidade com o rastreamento foram calculados. Foram
também estimados os danos associados ao rastreamento, incluindo nimero de falso-positivos,
excesso de biopsias, nimeros de casos de sobrediagndstico e soObretratamento e mortes por:
cancer de mama radioinduzido; por suicidio e cardiovascular associadas ao sobrediagnoéstico;
mortalidade cirdrgica; sindrome de Stewart-Treves e doenca cardiovascular, cancer de
pulmao, cancer de esdfago, tromboembolismo pulmonar e sarcoma de mama radioinduzidos
pelo sobretratamento com radioterapia adjuvante. A andlise de sensibilidade incluiu trés
cendrios diferentes para cada protocolo de rastreamento, além de outras simulagdes
adicionais. No cenério mais provavel, a reducdo do risco absoluto de morte por cancer de
mama com o rastreamento bienal de 50 a 69 anos no Brasil foi de 0,23% e, considerando os
danos do rastreamento, o beneficio liquido foi de 21,2 mortes evitadas por 10 mil convidadas
para o rastreamento. O beneficio absoluto do rastreamento e o beneficio liquido do
rastreamento na UF com pior resultado, chegam a ser trés vezes e meia menores do que
naquela com melhor resultado. O rastreamento anual de 40 a 49 anos provocou 1,2 6bitos por
10 mil convidadas para o rastreamento e, mesmo no cendrio mais favoravel para a eficicia, a
diferenca entre 6bitos potencialmente evitados e causados foi de 1,48 por 10 mil convidadas,
considerando os danos mais provaveis. Nessa faixa etdria, a maior causa de Obitos foi a
inducdo de cancer de mama radioinduzido pelas mamografias (70% do total), seguidas pelas
doencas cardiovasculares associadas a radioterapia adjuvante (16%), as quais foram a
principal causa na faixa de 50 a 69 anos (70% do total), seguidas pelo cancer de pulmao
radioinduzido (13%). Os beneficios do rastreamento mamografico sdo menores no Brasil — e
especialmente nas regides Norte e Nordeste - do que em paises europeus. Para reduzir os
danos do rastreamento mamografico no Brasil, e assegurar que o balanco entre riscos e
beneficios seja provavelmente favoravel, as principais medidas que devem ser adotadas sao
incentivos para adesdo as diretrizes oficiais de faixa etaria e populacdo-alvo; a instituicdo de
decisao informada e compartilhada antes da solicitacdo de rastreamento; implementacao de
programas nacionais de qualidade em mamografia e de qualidade em radioterapia, além da
cessacao do tabagismo em pacientes que se submetem a radioterapia adjuvante.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Detec¢do Precoce de Cancer. Programas de
Rastreamento. Mamografia. Mortalidade. T4dbuas de vida. Sobrediagndstico. Radioterapia

Adjuvante. Mastectomia. Neoplasias Induzidas por Radiacdo. Doengas Cardiovasculares



ABSTRACT

SANTOS, Arn Migowski Rocha dos. Risks and benefits of breast cancer screening in
Brazil. 2018. 189 f. Tese (Doutorado em Satide Coletiva) — Instituto de Medicina Social,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Evidence on the reduction of overall mortality with mammographic screening is
inconclusive and to date no published study has covered all known harms associated with
screening to assess the balance between risks and benefits of such intervention. In addition,
the benefits and risks of screening vary across Brazilian states, but these differences have
never been studied. The aim of the study was to estimate the risks and benefits of
mammography screening in Brazil, in terms of deaths avoided and caused by screening. 196
life tables were constructed for benefit estimates and 13,440 for estimates of screening harms
in Brazil and for the 27 Federative Units, for 5 different mammographic screening protocols,
based on nationwide data from 2012 to 2015. The cumulative risk of cancer death was
calculated in each cohort as well the absolute reduction in mortality with screening. Harms
associated with screening were also estimated, including number of false positives, excess
biopsies, overdiagnosis, overtreatment, and deaths due to: radio-induced breast cancer;
suicides and cardiovascular diseases associated with overdiagnosis; surgical mortality;
Stewart-Treves syndrome and cardiovascular disease, lung cancer, esophageal cancer,
pulmonary thromboembolism and radio-induced breast sarcoma by overtreatment with
adjuvant radiotherapy. The sensitivity analysis included three different scenarios for each
screening protocol, in addition to additional simulations. In the most probable scenario, the
reduction of the absolute risk of death from breast cancer with the biennial screening of 50 to
69 years in Brazil was 0.23% and, considering the screening harms, the net benefit was 21.2
deaths prevented by 10,000 invited to screening. The absolute benefit of the screening and the
net benefit of the screening in the Federation Unit with the worst result, are three and a half
times smaller than the one with the best result. The annual screening from 40 to 49 years
resulted in 1.2 deaths per 10,000 invited to the screening, and even in the most favorable
scenario, the difference between potentially avoided and caused deaths was 1.48 per 10,000
invited considering the most probable harms. In this age group, the greatest cause of death
was breast cancers induced by mammograms (70% of the total), followed by cardiovascular
diseases associated with adjuvant radiotherapy (16%), which were the main cause in the 50-
69 years group (70% of the total), followed by radio-induced lung cancer (13%). The benefits
of mammographic screening are lower in Brazil - and especially in the North and Northeast
regions of the country - than in European countries. To reduce the harms of mammographic
screening in Brazil, and to ensure that the balance between risks and benefits is likely to be
favorable, the main measures that should be adopted are incentives for adherence to the
official guidelines of the age group and target population; the institution of informed and
shared decision prior to the request for screening; implementation of national quality
programs for mammography and radiotherapy, and cessation of smoking in patients
undergoing adjuvant radiotherapy.

Keywords: Breast Neoplasms. Cancer Early Detection. Mass Screening. Mammography.
Mortality. Life Tables. Overdiagnosis. Adjuvant Radiotherapy. Mastectomy. Radiation-

Induced Neoplasms. Cardiovascular Diseases
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14

INTRODUCAO

O cancer de mama € atualmente o tipo mais incidente na populagcdo feminina mundial
e brasileira, excetuando-se os casos de cancer de pele ndao melanoma, e uma das principais
causas de morte por cancer (INCA, 2017). Na América Central e do Sul, as mais altas taxas
de incidéncia e mortalidade sdo observadas na Argentina, Brasil e Uruguai (Di Sibio A et al,
2016).

Para o ano de 2018, o Instituto Nacional de Cancer estimou 59.700 casos novos da
doenga, com risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2017). Em 2014,
o Sistema de Informagdes sobe Mortalidade (SIM) registrou 14.622 casos de 6bitos em
mulheres por cancer de mama, sendo a principal causa de morte por cancer em mulheres no
Brasil. Nas ultimas trés décadas a mortalidade por este tipo de cancer aumentou nas cinco
macrorregides brasileiras (Azevedo e Silva G et al, 2011). Este aumento pode ser decorrente,
em parte, do aumento da incidéncia devido a uma maior exposi¢ao das mulheres a fatores de
risco consequentes do processo de urbanizacdo e de mudangas no estilo de vida (Porter P,
2008) agravados pelo envelhecimento populacional que ocorreu no Brasil de forma intensa
(Victora CG et al, 2011). No Brasil, embora tenha havido em geral aumento de incidéncia nas
ultimas décadas, ainda persiste uma grande heterogeneidade na distribui¢do de casos novos e
mortes por cancer de mama, com as maiores taxas ocorrendo nas Regides Sul e Sudeste, e as
menores taxas nas Regides Norte e Nordeste (INCA, 2017; INCA, 2014).

A elevada magnitude do cancer de mama e suas diferencas regionais podem ser
explicadas em grande parte por duas dimensdes: sua multicausalidade e sua heterogeneidade
clinica. A denominacdo cancer de mama abrange um conjunto heterogéneo de neoplasias
malignas, que se expressam tanto do ponto de vista morfolégico, quanto no seu
comportamento bioldgico e clinico. Embora vérios tipos de cancer possam ocorrer na mama,
tais como linfomas, sarcomas e melanomas, o tipo mais comum € o adenocarcinoma
mamario, a tal ponto que a expressao “cancer de mama” geralmente ¢ adotada como sind6nimo
de adenocarcinoma de mama. Contudo, mesmo restringindo a este tipo histoldgico, como sera
o caso do presente texto, o cancer de mama permanece como uma doenga muito heterogénea.

No momento do diagndstico o cancer de mama pode ser invasivo ou in situ. O
carcinoma ductal in situ (CDIS) é a forma mais comum de neoplasia in sifu da mama e cerca
de 90% dos adenocarcinomas de mama invasivos sdo carcinomas ductais, seguidos pelo

carcinoma lobular invasivo, com cerca de dez por cento dos casos (Dossus L et al, 2015). No
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inicio da década atual também foi consolidada uma classificacdo relacionada ao padrdo de
expressdo génica, definindo subtipos moleculares de cincer de mama cujos principais sdao
Luminal A (30 a 40% dos casos), luminal B (20 a 30% dos casos), Superexpressor de human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) (15 a 20% dos casos) e Basaloide (15 a 20% dos
casos) (Barros ACSD, 2015; Prat A et al, 2015).

Outra classificacdo importante € a derivada da imuno-histoquiumica, cujos principais
marcadores sdo a positividade ou negatividade para receptores hormonais (estrogénio e
progesterona) e HER2, sendo classificados como triplo-negativos, os tumores negativos para
esses trés marcadores. Convenientemente, existe uma boa correspondéncia entre os subtipos
moleculares e imuno-histoquiumicos, sendo que cerca de 80% dos triplo-negativos sao
basaldides e cerca de 70% dos basaldides sdao triplo-negativos (Barros ACSD, 2015). A
classificacdo imuno-histoquimica tem implica¢do pratica na defini¢do terapéutica na pratica
clinica, uma vez que a expressdo de receptores de estrogénio e progesterona identifica
pacientes que se beneficiardo de hormonioterapia adjuvante, enquanto que positividade para
HER?2 identifica aquelas que terdo melhores resultados com terapia-alvo usando
trastuzumabe.

Apesar dessa evolug@o, muito da histdria natural do cancer de mama permanece ainda
por ser explicada e € constante a busca por novos marcadores progndsticos (Sparano JA et al,
2015). Toda essa heterogeneidade clinica € um desafio ndo s para a defini¢do terapéutica,
mas também para a definicao de estratégias de deteccao precoce.

Como o cancer de mama é uma doenca multifatorial e muitos de seus determinantes
sdo de dificil controle, tais como o envelhecimento populacional e fatores ligados a vida
reprodutiva das mulheres, as estratégias populacionais de controle da doenga geralmente
focam mais em sua detec¢do precoce do que em prevencao primaria. Contudo, hd margem
para acOes populacionais para preven¢do primaria do cancer de mama.

A prevencgdo primdria tem a vantagem de reduzir a incidéncia do cancer de mama e
por consequéncia a mortalidade decorrente dessa neoplasia. Existem diversos fatores de risco
para cancer de mama ja reconhecidos e passiveis de controle. Entre esses fatores de risco
modificiveis estdo a terapia de reposi¢cdo hormonal, a obesidade, o consumo de bebidas
alcoolicas, o tabagismo e o sedentarismo (Rojas K, Stuckey A, 2016). A obesidade esta

associada especificamente ao cancer de mama pés-menopausa (Hiatt RA et al, 2018). O uso
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de anticoncepcionais orais também parece aumentar o risco, embora os resultados na literatura
sejam controversos (Rojas K, Stuckey A, 2016).

Fatores relacionados a vida reprodutiva, também aparentemente apresentam um papel
relevante no risco de cancer de mama. Nuliparas e primiparas com mais de 30 anos t€m maior
risco de desenvolver cincer de mama do que mulheres com prole e esse risco diminui de
acordo com o nimero de partos a termo (Rojas K, Stuckey A, 2016). Ja o aleitamento materno
¢ fator de protecao com efeito independente com relacao a paridade, efeito este que aumenta
com a duragdo do aleitamento e implicado na redu¢@o da incidéncia de subtipos de cancer de
mama de pior prognostico (triplo negativo).

Exposicdes ambientais e ocupacionais também estdo aparentemente implicadas no
processo de multicausalidade associado a carcinogénese do cancer de mama. Os chamados
disruptores hormonais como o pesticida diclorodifeniltricloroetano (DDT) e o bisfenol A
(BPA) muito usado na composi¢do de plésticos e vernizes, parecem estar associados ao
aumento de risco de desenvolvimento de cincer de mama (Rochefort H, 2017). Poluicido
atmosférica e exposi¢do ocupacional a solventes também aparentemente aumentam o risco
(Rodgers KM et al, 2018; Hiatt RA et al 2018)

A exposi¢do a radiacdo ionizante é outro fator de risco bem estabelecido para o
desenvolvimento de cancer de mama. Entre as diversas exposi¢cdes de origem médica
descritas, a radioterapia supradiafragmatica antes dos 36 anos de idade para tratamento de
linfoma de Hodgkin estd associada ao maior risco (Swerdlow AJ et al, 2012). A propria
radioterapia adjuvante utilizada para tratamento do cancer de mama também est4 associada ao
aumento de risco de desenvolvimento de novo cincer primario de mama contralateral e
ipsilateral (Clarke M et al, 2005). Exames diagndsticos que utilizam radiacdo ionizante
também estdo potencialmente implicados no aumento de risco de cancer de mama, tais como
a tomografia computadorizada e até mesmo a mamografia, apesar de suas baixas doses de
radiacdo.

Mais de 99% da populacdo feminina, ndo é considerada como de alto risco para o
desenvolvimento de cancer de mama (Price P et al, 2015). Além disso, entre 90 e 95% dos
casos de cancer sdo esporadicos, ou seja, ndo relacionados claramente a hereditariedade.

Embora relativamente pouco comum, a predisposi¢do hereditaria pode estar associada
a alto risco individual de desenvolvimento de cancer de mama. As situacdes de alto risco

correspondem a um risco cumulativo vital de desenvolvimento de cancer de mama maior do
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que 30% e se aplicam a mulheres com histéria de radioterapia supradiafragmatica antes dos
36 anos de idade para tratamento de linfoma de Hodgkin (Swerdlow AlJ, et al 2012) e a
mulheres com forte predisposi¢do hereditaria para cancer mamario. As mutagdes genéticas
mais comuns associadas ao alto risco sdo as dos genes BRCA 1 e 2 (sindrome de cancer de
mama e ovario hereditarios), que representam de 70 a 80% dos casos (Mitchell RN et al,
2017), seguidas por TP53 (sindrome de Li-Fraumeni) e PTEN (sindrome de Cowden) (Rojas
K, Stuckey A, 2016). E importante ressaltar que a existéncia de histérico familiar de cAncer
ndo representa a presenca de sindromes de cancer familial na maioria dos casos.

Em um estudo de casos de cancer de mama selecionados aleatoriamente em unidades
de sadde no Rio de janeiro, 2,3% das mulheres apresentaram mutacdo nos genes BRCA 1 ou
2 (Gomes, 2007). Existem diversas ferramentas para triagem inicial para classificar mulheres
como tendo provavel alto risco familial (NICE, 2017; Nelson HD, 2013), incluindo uma
ferramenta validada no sul do Brasil (Ashton-Prolla P et al, 2009). Geralmente os critérios
considerados sdo histdria familiar de cancer de mama ou ovério em parentes de primeiro grau,
casos de cincer de mama antes dos 50 anos, caso de cancer de mama e ovario em um mesmo
familiar, cancer de mama bilateral, caso de cincer de mama em homem e ancestralidade
judaica asquenaze (NICE, 2017; Nelson HD et al, 2013; Ashton-Prolla P et al, 2009).

Em contraste com a possibilidade de prevencdo priméria por meio do controle dos
fatores de risco hormonais, ambientais, ocupacionais e de estilo de vida, as intervengdes
médicas para prevengdo primaria como quimioprofilaxia e as chamadas cirurgias profilaticas
(mastectomia bilateral profilatica e ooforectomia) sdo opcdes aceitaveis apenas para grupos de
alto risco de desenvolvimento de cidncer de mama. Mesmo nesses casos, essas intervengdes sO
devem ser realizadas diante de um processo de decisdo compartilhada, levando-se em conta
também os riscos individuais de complicacdes tais como eventos tromboembdlicos, cancer de
endométrio ou acidente vascular encefalico (USPSTF, 2016a).

A detec¢do precoce é uma forma de preven¢do secundaria que visa a identificacdo do
cancer em estagios iniciais, onde o progndstico apds o tratamento é melhor. Deteccao precoce
nio € o mesmo que prevencdo primdria, que significa evitar a ocorréncia/ incidéncia da
doenca como ocorre com as estratégias voltadas para a reducdo da exposicao a fatores de
risco. Embora muitos grupos de advocacy e até mesmo estudos publicados na literatura
cientifica apresentem o rastreamento como preven¢do do cancer de mama, os métodos

existentes para a deteccao precoce desta neoplasia ndo sao capazes de reduzir sua incidéncia,
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ao contrario do que ocorre no caso do rastreamento dos canceres do colo do ttero e colorretal

(Migowski A, 2016Db).

Estratégias de deteccao precoce do cancer de mama

Classicamente, fatores clinicos e patoldgicos tais como tamanho do tumor, grau de
diferenciacdo e nimero de linfonodos com metastase, ou existéncia de metastases a distidncia
se consolidaram como os mais importantes fatores prognosticos e determinantes do protocolo
de tratamento a ser adotado (Sparano JA et al, 2015), tendo como destaque o processo de
estadiamento pela classificagdio TNM (acronimo para tumor, linfonodo e metastase a
distancia). Esses fatores prognosticos cldssicos foram um grande impulso para busca de
estratégias de detec¢c@o precoce deste cincer a partir de meados do século XX, de forma que o
mesmo nao progredisse com aumento do tumor, invasdo de linfonodos e metastases para
orgdos distantes, o que em tese se refletiria em um melhor prognéstico e possibilidade de
tratamentos mais conservadores.

Existem duas estratégias distintas de deteccdo precoce: diagndstico precoce e
rastreamento (WHO, 2017). O Diagnéstico Precoce é uma estratégia de detecg¢do precoce que
visa identificar individuos com sinais e sintomas iniciais de determinada doenca. O
rastreamento € uma estratégia de deteccdo precoce baseada na realizacdo de testes
relativamente simples em individuos sem sinais e sintomas suspeitos da doenga em questao,
com o intuito de identificar casos ainda em sua fase pré-clinica (assintomatica).

Enquanto o rastreamento refere-se a aplica¢do de testes em pessoas assintomaticas,
diagnostico precoce refere-se as estratégias destinadas a mulheres com sinais e sintomas
sugestivos de cancer de mama (WHO, 2017). Por vezes as estratégias de diagnostico precoce
sao chamadas na literatura de lingua inglesa de downstaging, uma vez que um dos seus
objetivos € reduzir o estddio de apresentacdo do cancer, possibilitando um melhor
prognostico.

Existem evidéncias que atrasos de mais de trés meses entre o comeg¢o dos sintomas € o
inicio do tratamento do cancer de mama resultam em uma diminuicdo média de 5% no tempo
de sobrevida das pacientes (Richards MA et al, 1999). A énfase exagerada apenas em
rastreamento presente em algumas diretrizes clinicas, parte da falsa premissa que com uma

ampla cobertura do rastreamento mamografico, os casos sintomadticos iriam praticamente
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desaparecer, o que ndo se mostrou ser uma realidade mesmo em paises com programas
nacionais de rastreamento bem consolidados (Richards MA et al, 1999).

As estratégias de diagnostico precoce devem ser formadas pelo tripé: populagdo alerta
para sinais e sintomas suspeitos de cancer; profissionais de saide também alertas para sinais e
sintomas suspeitos de cancer e capacitados para avaliacdo dos casos suspeitos; e servigos de
saude preparados para garantir a confirmacdo diagnéstica oportuna, com qualidade, garantia
da integralidade e continuidade da assisténcia em toda a linha de cuidado (WHO, 2017). A
primeira dessas estratégias € a chamada estratégia de conscientizacdo (ou breast awareness).
Ela é baseada na promocdo de autoconhecimento a respeito das caracteristicas das proprias
mamas em diferentes fases da vida. Reconhece o que é normal e habitual para cada mulher e
quais s@o os achados suspeitos de cancer de mama, visando agilizar e qualificar a procura pelo
servico de saude (O’Mahony M et al, 2017).

A segunda estratégia pode ser operacionalizada pela identifica¢do de sinais e sintomas
suspeitos na atencdo primaria e encaminhamento prioritario para confirmacdo diagnodstica por
meio de regulagdo clinica. Dessa forma busca-se estabelecer um fluxo de encaminhamento
para a aten¢do secundaria que evite reconsultas em casos de forte suspeita clinica de cancer de
mama (McCain S et al, 2011).

A terceira estratégia pode ser operacionalizada por meio de confirmagdo diagndstica
em um unico servi¢o ou unica etapa. Ela visa diminuir o tempo entre as diversas etapas da
confirmacao diagndstica dos casos sintomaticos até a defini¢ao final do diagndstico, incluindo
avaliacdo clinica, por imagem e histoldgica (Dey P et al, 2002).

A Organizac¢do Mundial de Saude estima que, em geral, com estratégias de diagndstico
precoce é possivel atingir reducao de mortalidade mais rapidamente do que com estratégias de
rastreamento (WHO, 2017). Além disso, as estratégias de diagndstico precoce t€ém a vantagem
de serem mais eficientes, por serem voltadas para populacdo com sinais e sintomas suspeitos
que possui maior probabilidade de confirmar o diagnéstico de cancer do que a populacdo em
geral submetida ao rastreamento.

Mesmo em paises com programas de rastreamento com grande cobertura, como o
Reino Unido, mais de 75% das pacientes com cincer de mama apresentam-se inicialmente
com sinais e sintomas (Richards MA et al, 1999). No programa de rastreamento mamografico
da Finlandia, mesmo entre a populagdo convidada para o rastreamento, apenas pouco mais de

50% dos casos de cancer de mama sdo detectados pelo rastreamento e esse niimero seria ainda
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menor, considerando que 25% nao apresentam significancia clinica (Sarkeala T et al 2014).
As principais explicagdes sdo a existéncia de casos com resultados falso-negativos no
rastreamento, canceres de intervalo, ndo adesdo ao rastreamento e casos de cancer fora da
populacdo-alvo. Sendo assim, mesmo em paises que adotem o rastreamento mamografico, as

estratégias de diagndstico precoce devem complementé-lo.
Rastreamento com mamografia

Ainda que na década de 1960, nos Estados Unidos, o surgimento dos primeiros
mamografos comercialmente vidveis tenha provocado um grande entusiasmo com a
possibilidade de detectar precocemente casos de cancer de mama assintomatico, era preciso
confirmar cientificamente sua eficicia na reducdo da mortalidade. Entre 1963 e 1993, 14
ensaios clinicos — com diferentes niveis de qualidade — foram iniciados em seis paises
(Suécia, Estados Unidos, Canad4, Inglaterra, Escécia e Singapura) para avaliar a eficicia do
rastreamento mamografico.

As caracteristicas de cada um desses ensaios clinicos estdo descritas no quadro 1.
Alguns desses ensaios clinicos indicaram a existéncia de eficicia do rastreamento
mamografico na reducdo da mortalidade por cancer de mama e consolidaram a mamografia
como o método de elei¢cdo para o rastreamento do cancer de mama em paises de alta e média
renda. Nos ultimos 30 anos, diversos paises publicaram diretrizes clinicas indicando o
rastreamento mamografico, especialmente na faixa etaria de 50 a 69 anos, e muitos programas
de rastreamento organizado foram implementados, principalmente na Europa (National

Cancer Institute, 2012; Giordano L et al., 2012).
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Quadro 1- Caracteristicas dos ensaios clinicos de rastreamento mamografico

Nome do Ensaio Clinico Local onde foi realizado Ai:;;e Popaullva:ao- Periodicidade Intervencao
Health Insurance Plan (HIP) trial New York (EUA) 1963 40 a 64 anos anual MMG + ECM
Malmé h ing trial | 1976
2 m? mammograpny screen.mg r.|a Malmo (Suécia) 45a69anos | 18-24 meses MMG
Malm® mammography screening trial Il 1978
Kopparberg e Ostergétland 40-49 anos: em
Two-County trial 1977 40a74 |Medaameses | e Apy
50-59 anos: em
(Suécia) média 33 meses
Edinburgh trial Edinburgh (Escécia) 1978 45 a 64 anos anual MMG + ECM
ini MMG + ECM
Canadian National Breast Screening Study | Pr.ovm|cas de Nova. 40 a 49 anos . * *
Scotia, Quebec, Ontario, ensino do AEM
; " 1980 anual
- ] I Manitoba, Alberta e British MMG + ECM +
Canadian National Breast Screening Study I Columbia (Canada) 50 a 59 anos ensino do AEM
Stockholm trial Stockholm (Suécia) 1981 40 a 64 anos | 24 ou 28 meses MMG
Goéteborg trial Goteborg (Suécia) 1982 39 a 59 anos 18 meses MMG
23 centros na Inglaterra, Pais
UK age trial 9 L I 1991 40 a 48 anos anual MMG
de Gales e Escécia

Legenda: MMG: mamografia; ECM: exame clinico da mama; AEM: autoexame das mamas. Fonte:
Fitzpatrick-Lewis et al. (2011), Ggtzsche e Jgrgensen (2014); Leung et al. (2002); Nelson (2009b).

Nos ultimos anos, cresceu o debate no meio académico a respeito da validade dos
resultados de eficicia e do balango entre os possiveis beneficios (redu¢do da mortalidade) e
danos (sobrediagnoéstico, sobretratamento, exames falso-positivos e falso-negativos e
exposicdo a radiac@o ionizante) associados ao rastreamento mamografico (Ggtzsche et al;
2000; Elmore JG, Kramer BS; 2014; Kalager M et al, 2014).

Diante deste cenério, diversos outros métodos t€ém sido propostos para o rastreamento,
como o ensino do autoexame, o exame clinico das mamas feito por profissional de saidde e
outros exames de imagem tais como ultrassonografia, ressonancia nuclear magnética,
autoexame, exame clinico das mamas, termografia e tomossintese mamarias Contudo, além
de também trazerem riscos, esses métodos ainda nao apresentam comprovacao de eficacia no
rastreamento (Siu AL et al, USPSTF, 2016; Migowski A, Dias MBK, 2015). Dessa forma a
mamografia se mantém como método de escolha para o rastreamento do cancer de mama.

Portanto, é essencial avaliar os possiveis vieses na avaliacdo da eficicia e o balanco

entre riscos e possiveis beneficios dessa intervencgao.
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Danos a saiide associados ao rastreamento com mamografia

Embora o rastreamento mamografico esteja associado a uma série de riscos, tais como
possiveis danos a saude relacionados ao sobrediagnostico, ao sobretratamento, aos resultados
falso-positivos e a radiacdo ionizante cumulativa oriunda dos préprios exames de
rastreamento, esses danos ainda tém sido pouco estudados. A seguir, cada um desses possiveis

danos serd abordado detalhadamente.
Danos associados diretamente as mamografias de rastreamento

Alguns dos riscos associados ao rastreamento mamografico estdo ligados diretamente
a realizacdo das mamografias de rastreio e por isso incidem sobre todas as mulheres
rastreadas. Destes riscos, os mais importantes sdo os resultados falso-positivos e o risco de
inducdo de cancer de mama pela radiacao ionizante dos préprios exames de mamografia.
Exames falso-positivos

O dano mais comum do rastreamento mamografico € o resultado falso-positivo, cuja
probabilidade cumulativa de ocorréncia apds dez etapas de rastreamento varia de 58% a 77%,
segundo dados dos EUA (Fitzpatrick-Lewis D et al, 2011). Segundo a revisdo Cochrane, esse
numero varia entre 20% e 60%, sendo que pode aumentar se a qualidade das mamografias de
rastreamento ndo for adequada (Ggtzsche; Jgrgensen, 2013). Segundo a United States
Preventive Services Task Force (USPSTF), a probabilidade cumulativa de ocorréncia apds
dez anos de rastreamento € de 61% quando a periodicidade do rastreamento € anual e de 42%
quando a periodicidade é bienal (Nelson HD et al, 2016c). A propor¢ao de resultados falso-
positivos depende ainda da prevaléncia do cancer de mama na populagdo rastreada, sendo
maior em populagdes com menor prevaléncia.

Conforme os dados do Breast Cancer Surveillance Consortium, consolidados na
revisdo da USPSTF em uma unica rodada de rastreamento, o ndmero de resultados falso-
positivos em cada rodada de rastreamento em mil mulheres rastreadas foi de 98, 87, 79 e 69,
respectivamente, nas faixas etarias de 40 a 49, 50 a 59, 60 a 69 e 70 a 79 anos. O nimero de
mamografias de rastreamento, exames de imagem adicionais e bidpsias para a deteccao de um
caso adicional de cancer de mama invasivo também foi maior na faixa etaria de 40 a 49 anos,
decrescendo com o aumento da idade (Nelson HD et al., 2009a). Os autores dessa revisao
comentam que esses resultados devem estar subestimados. Dados mais recentes desse mesmo

consoércio indicam que a probabilidade cumulativa de resultado falso-positivo, apds 10
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mamografias de rastreamento, seria de 61,3% aos 40 anos e de 49,7% se o rastreamento fosse
iniciado aos 66 anos (Pace, Keating, 2014).

Os resultados falso-positivos no rastreamento mamografico podem levar a realizacao
de novos exames de imagem ou bidpsias. De forma simplificada, os resultados de
mamografias de rastreamento podem ser classificados como BI-RADS (Breast Imaging-
Reporting and Data System) 0, 1, 2, 3, 4 e 5. Nos casos de BI-RADS 1 e 2, respectivamente
nao ha alteragdes no exame ou ha achados caracteristicos de benignidade. Nesses dois casos a
conduta é a continuidade do rastreamento na periodicidade padrao. No BI-RADS 3, os
achados sao classificados como provavelmente benignos, mas o protocolo geralmente é de
seguimento com repeticdo da mamografia em 6 meses. No BI-RADS 0, os achados
necessitam de avaliacdo adicional com novos exames de imagem, podendo ser novas
mamografias com incidéncias adicionais ou manobras, ultrassonografias ou ressonancia
nuclear magnética. Nesses casos BI-RADS 0 € possivel caracterizar o resultado falso-positivo,
quando ndo ha diagnoéstico de cancer mesmo um ano apds a mamografia de rastreamento
alterada. Os resultados BI-RADS 4 e 5, nas mamografias de rastreamento, representam
indicacdo de bidpsia.

Segundo o Harvard Pilgrim Health Care Study, o risco cumulativo de resultados
falso-positivos, na faixa etiria de 40 a 49 anos, foi de 30% no rastreamento bienal e de 56%
no rastreamento anual (Armstrong K et al, 2007). Nesse estudo, 89% dos resultados falso-
positivos resultaram em exames de imagem adicionais € 20% em bidpsias adicionais
(Armstrong K et al, 2007).

Em um estudo no Reino Unido, das mulheres com resultado falso-positivo em uma
etapa de rastreamento, 69% foram submetidas a exames de imagem adicionais (geralmente
mamografia e ultrassonografia) e 31% foram submetidas a bidpsias desnecessarias, sendo
core biopsy em 97,7% dos casos e bidpsia cirdrgica com anestesia geral em 2,3% dos casos
(Independent UK Panel on Breast Cancer Screening, 2012).

Outro estudo estima que, nos Estados Unidos, 19% das mulheres realizam bidpsias
ap6s dez mamografias de rastreamento (Ggtzsche; Jgrgensen, 2014). A realizagdo de
mamografias adicionais ap6s resultados falso-positivos no rastreamento aumenta a exposi¢ao
cumulativa a radiacio ionizante, enquanto a realizacdo de biopsias desnecessarias implica em

risco relacionado as possiveis complicacdes desses procedimentos.
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Outro risco reconhecidamente associado aos resultados falso-positivos no
rastreamento € o impacto psicolégico de tais resultados. Os impactos psicoldgicos desses
resultados podem persistir por anos, mesmo apds o diagndstico de cancer ser descartado
(Ggtzsche; Jgrgensen, 2014). Uma revisdo sistematica sobre o tema, concluiu que em
mulheres com risco padrdo de desenvolvimento de cancer de mama, o impacto psicolégico de
um resultado falso-positivo no rastreamento mamografico pode durar até trés anos. Segundo
esta mesma revisao, a gravidade da angustia experimentada pelas mulheres, varia de acordo
com o grau de invasividade da investigacdo diagndstica subsequente (Bond M et al, 2013).
Inducdo de cancer de mama pela radiacdo ionizante dos exames de mamografia

Nenhum estudo mediu diretamente a associagdo entre o rastreamento mamografico e a
inducdo de cancer pela radiacdo (Fitzpatrick-Lewis et al., 2011). A maior parte dos dados
disponiveis sdao extrapolagdes a partir de exposi¢des agudas a doses mais altas de radiagc@o
ionizante (Hendrick RE, 2010). Contudo, existem também evidéncias de excesso de risco de
cancer com exposicao a doses fracionadas de radiacdo tdo baixas quanto S0mGy (Berrington
De Gonzilez A, Reeves G, 2005). O risco de raioinducido de cancer é considerado linear de
acordo coma dose e considera-se que nao ha ponto de corte inferior com uma dose minima em
que ndo ha risco de radioinducdo (Berrington De Gonzalez A, Reeves G, 2005). Nao ha
evidéncias que a exposi¢do cumulativa a doses fracionadas, como ocorre no rastreamento
mamografico, diminua o risco de inducao de cancer de mama quando comparada a exposi¢ao
aguda a doses mais altas (Berrington De Gonzilez A, Reeves G, 2005)

O ndmero estimado de mortes por cancer radioinduzido associado ao rastreamento
trienal, em uma modelagem com dados do Reino Unido, foi de 11 por 100 mil mulheres
rastreadas na faixa etaria de 50 a 59 anos, e de quatro por 100 mil, na faixa etaria de 60 a 69
anos (Berrington De Gonzalez A, Reeves G, 2005). A introdugdo de rastreamento anual na
faixa etaria de 40 a 49 acrescentaria mais 50 mortes por cancer radioinduzido, por 100 mil
mulheres rastreadas (Berrington De Gonzalez A, Reeves G, 2005).

Em outra simulacdo, o nimero de mortes por cancer radioinduzido por 100 mil
mulheres rastreadas foi de 7,6 no rastreamento anual, na faixa etaria de 40 a 49 anos, e de 1,6
no rastreamento bienal, na faixa etaria de 50 a 59 anos (Yaffe MJ, Mainprize JG, 2011). Um
unico episddio de rastreamento em 100 mil mulheres com 40 anos induziria oito canceres de
mama, ao passo que em 100 mil mulheres de 55 anos, o nimero de canceres radioinduzidos

seria de 2,5 (Yaffe MJ, Mainprize JG, 2011).
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O quadro 2 apresenta uma sintese dos resultados dos principais modelos publicados

sobre o tema, incluindo os adotados pelas tdltimas versdes das diretrizes de rastreamento

mamografico da Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) (Fitzpatrick-
Lewis D et al, 2011; Hendrick RE, 2010) e da USPSTF (Nelson HD et al, 2016¢; Miglioretti

DL et al, 2016). Como uma das principais fontes de variacdo das estimativas de nimero de

obitos por cancer radioinduzido na literatura esti no céalculo da mortalidade a partir dos casos

incidentes estimados, foi calculada a razao incidéncia-mortalidade para todos os modelos

(quadro 2).

Quadro 2 - Sintese dos modelos sobre inducdo de cancer de mama pela radiacdo ionizante das

mamografias
Casos de cancer Numero médio
. = Dose de Exames
de mama de 6bitos por Razao . T
. } A A, radiagéo (mGy) | Adicionais
Protocolo Pais Induzidos por Cancer de mama | Incidéncia- BT . Fonte
: ; . h por episédio de Apos
10 mil mulheres induzido por Mortalidade -
: Rastreamento | Falso-positivo
10 mil mulheres

40-70 anos, bienal Brasil 6,41 0,76 11,83 6,61 nao Corréa, 2012

50-70 anos, bienal Brasil 2,30 0,23 10,08 6,61 nao Corréa, 2012

40-70 anos, bienal Brasil 4,15 0,49 11,82 4,28 nao Corréa, 2012

50-70 anos, bienal Brasil 1,49 0,15 10,07 4,28 nao Corréa, 2012

40-80 anos, anual EUA 7,20 2,00 27,78 3,7 nao Hendrick, 2010

50-80 anos, anual EUA 3,10 1,00 32,26 3,7 nédo Hendrick, 2010

40-80 anos, anual EUA 9,10 2,50 27,47 4,7 nao Hendrick, 2010

50-80 anos, anual EUA 4,00 1,20 30,00 4,7 nédo Hendrick, 2010

40-49 anos, anual Canada 5,90 0,76 12,88 3,7 néo Yaffe, 2011

50-59 anos, anual Canada 2,66 0,31 11,65 3,7 néo Yaffe, 2011

50-59 anos, bienal Canada 1,39 0,16 11,51 3,7 néo Yaffe, 2011
40-49 anos, anual + 50-59 anos, bienal Canada 7,26 0,92 12,67 3,7 néo Yaffe, 2011

40-49 anos, anual RU ND 5,00 ND 4,5 nao Berrington, 2005

50-59 anos, trienal RU ND 1,10 ND 4,5 nao Berrington, 2005

60-69 anos, trienal RU ND 0,40 ND 4,5 nao Berrington, 2005
40-49 anos, anual + 50-74 anos, bienal EUA 10,10 1,80 17,82 4,8 sim Miglioretti, 2016

50-74 anos, bienal EUA 2,80 0,50 17,86 4,8 sim Miglioretti, 2016
40-49 anos, anual + 50-74 anos, bienal* EUA 18,90 3,30 17,46 4,8 sim Miglioretti, 2016

50-74 anos, bienal* EUA 5,70 1,00 17,54 4,8 sim Miglioretti, 2016

*Estimativas para mamas volumosas

Legenda: EUA = Estados Unidos da América; RU = Reino Unido; ND = N&o Disponivel

Fonte: Elaboragdo propria

Sobrediagndstico

Pela magnitude em que ocorre e pelas consequéncias para a saide das mulheres, o

sobretratamento de canceres sobrediagnosticados sem significancia clinica é o dano mais

importante associado ao rastreamento mamografico (Marmot MG et al, 2012). O

sobrediagndstico do cancer de mama € o diagnoéstico de casos de cancer de mama que nunca
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iriam se manifestar clinicamente caso nao fossem detectados pelos exames feitos em mulheres
assintomadticas, como ocorre com as mamografias de rotina. Podem ser ainda céanceres que
nao evoluiriam ou canceres que evoluiriam muito lentamente a ponto de ndo se manifestarem
clinicamente durante a vida da mulher caso (Etzioni R et al, 2013).

O sobrediagnoéstico ocorre apds a confirmacao histologica do diagnostico de cancer de
mama. Esses casos de cancer sdo chamados também de pseudocanceres, muito embora
tenham os critérios histopatolégicos de adenocarcinoma de mama. Por isso também sao
chamados por alguns de “cancer histol6gico”. O termo “pseudocancer” nao € muito adequado,
pois na pratica clinica ndo € possivel afirmar com certeza se determinado caso de cancer de
mama ¢ ou ndo sobrediagnostico. O sobrediagndstico também € chamado de pseudodoenca,
por ndo corresponder a uma entidade clinica que causaria morbidade e mortalidade, na
auséncia de interven¢ao médica desencadeada pelo rastreamento mamografico.

Esse fendmeno envolve ainda caracteristicas biologicas do préprio tumor — muitas
ainda ndo conhecidas pela ciéncia — que refletem em um comportamento nao progressivo ou
pouco agressivo e caracteristicas das mulheres, como idade no momento do rastreamento e
comorbidades. Estas dltimas determinam maior possibilidade de 6bito por outras causas nao
relacionadas ao cancer de mama detectado por meio do rastreamento.

As pesquisas atuais sobre o tema indicam que o sobrediagnostico inclui casos de
cancer in situ e de cancer invasivo e nao apenas o primeiro como se pensava no passado em
funcdo de seu bom progndstico. No senso comum, imaginava-se que os casos de cancer de
mama invasivo sempre evoluiriam clinicamente. Hoje esta concep¢do estd em cheque.
Estima-se que os canceres invasivos corresponderiam a mais da metade de todos os casos de
sobrediagndstico com o rastreamento mamografico e que cerca de 20% de todos os cinceres
invasivos de mama detectados nos EUA nas ultimas trés décadas seriam sobrediagnostico
(Bleyer A; Welch HG, 2012).

Embora o sobrediagndstico seja um fendmeno comprovado empiricamente, ndo é
possivel saber, com certeza, se um caso de cancer de mama descoberto no rastreamento é ou
nao sobrediagndstico. Isso ocorre em fung¢do da natureza contrafactual do sobrediagnéstico.
Sabe-se que muitos casos de cancer ndo teriam sido diagnosticados caso o rastreamento nao
tivesse sido realizado, mas do ponto de vista individual ndo € possivel afirmar, com certeza,
se um paciente € ou ndo um caso de sobrediagndstico. Por isso esses casos sdo geralmente

tratados com as modalidades vigentes de terapia oncoldgica, gerando o problema do
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sobretratamento. Como os cinceres detectados no rastreamento possuem em geral um melhor
prognostico, mesmo quando comparados a casos detectados clinicamente com fatores
progndsticos semelhantes, aumenta a probabilidade do sobretratamento (Zahl PH et al, 2004;
Joensuu H et al, 2004). O sobretratamento nao decorre de um problema de diagnéstico, como
ocorre com 0s casos falso-positivos no rastreamento, mas sim de uma limitacdo do estado da
arte do conhecimento sobre o progndstico, ou seja, do desconhecimento sobre a histdria
natural de todo o espectro de condi¢des rotuladas atualmente como “cancer de mama”.

Tradicionalmente, se acreditava que o aumento de casos de cancer associados a
introducdo do rastreamento mamografico devia-se ao tempo de antecipacdo da data do
diagnéstico (lead time) introduzido pela pratica do rastreamento. O racional dessa teoria € que
esses casos detectados precocemente em fase assintomadtica, ou pré-clinica, iriam se
manifestar clinicamente mais tarde caso sua detec¢do nao tivesse sido antecipada pelo
rastreamento.

Esperava-se que com o tempo ocorresse reducao na incidéncia de cancer de mama em
mulheres mais idosas, em magnitude equivalente ao aumento observado por ocasido da
realizagdo do rastreamento nas mulheres mais jovens. Dessa forma, canceres detectados em
estddio inicial em mulheres mais jovens deixariam de se manifestar mais tardiamente com
apresentacao metastatica, o que melhoraria o progndstico e reduziria a mortalidade.

Essa hipotese é conhecida como paradigma Halstediano. Desenvolvido pelo cirurgido
norte-americano do século XIX, William Stewart Halsted, essa teoria baseia-se no conceito de
que um caso de cancer se origina de um unico local, cresce nesse local € com o tempo migra
para linfonodos e depois se dissemina para 6rgdos distantes (Welch HG et al, 2015). Essa
teoria foi de grande importancia para o entendimento da histdria natural do cancer e é uma das
bases, por exemplo, da classificacdo de estadiamento de cancer. Contudo, ela ndo é capaz de
explicar toda a heterogeneidade do comportamento biolégico do cancer de mama e suas
hipdteses ndo se verificaram nem no seguimento dos ensaios clinicos randomizados de
rastreamento mamografico, nem em estudos observacionais nos paises com ampla difusao
desse rastreamento.

Na década passada comecaram a surgir evidéncias que fortaleciam a hipotese de que a
explicacdo para esse aumento de incidéncia ndo poderia ser o tempo de antecipagdo, mas sim

o excesso de diagndstico de casos de cancer que nao progrediriam ou que o fariam tao
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lentamente que ndo causariam sintomas ou morte em vida (as mulheres morreriam por outras
causas competitivas), ou seja, sobrediagndstico.

Em 2004, Zahl e Andersen publicaram a hipdtese de que muitos casos de cancer de
mama regrediriam espontaneamente, desafiando status quo da compreensdo da histdria
natural da doenca (Zahl PH et al 2004). Uma das bases dessa teoria sdo evidéncias de que a
regressdo espontanea de casos de carcinoma ductal in situ € relativamente comum e existem
casos documentados do mesmo fendmeno em cancer de mama invasivo (Joensuu H et al,
2004). E provavel que essa regressio seja mais comum em casos subclinicos detectados em
fase assintomatica, em funcdo da selecdo de casos com melhor progndstico por meio do
rastreamento periddico (Joensuu H et al, 2004).

A maior evidéncia da existéncia de sobrediagndstico associado ao rastreamento
mamografico foi justamente o aumento exponencial de casos de cancer localizado observado
em diversos paises apds a introducdo do rastreamento mamografico, sem que houvesse uma
posterior compensacdo com uma diminui¢do proporcional dos casos diagnosticados em
estaddios avancados. Nos Estados Unidos, por exemplo, o nimero de casos de carcinoma
ductal in situ em 1992 era 200% maior do que em 1983, antes da disseminagdo do

rastreamento mamografico (Leung GM et al., 2002).

Magnitude do sobrediagnostico com o rastreamento mamogrdfico

Embora a definicdo de sobrediagnoéstico e sua existéncia no rastreamento mamografico
sejam praticamente consensuais na comunidade cientifica internacional, sua real magnitude
ainda € alvo de controvérsias (Myers ER et al, 2015). Um dos motivos para variagdo é o
desenho de estudo que podem ser ensaios clinicos randomizados de rastreamento, estudos de
modelagem e estudos observacionais.

Na literatura, as estimativas de tempo de antecipacdo (chamado em inglés de lead
time) baseadas em modelagem variaram de dois a sete anos €, em tese, seria necessario longo
periodo de seguimento para estimar sobrediagndstico de forma que as mesmas fossem
ajustadas por esses longos tempos de antecipacdo. Entretanto, existem diversas evidéncias de
que esses estudos de modelagem superestimaram o lead time por terem ignorado o fendmeno
de sobrediagnodstico e as causas de morte competitivas. Isso ocorre, pois na literatura os
modelos que estimam lead-time assumem que todos os tumores progridem inexoravelmente,
variando apenas a velocidade tedrica de crescimento (Zahl PH et al, 2014). Por esse motivo

deve-se evitar estimar a magnitude do sobrediagnoéstico utilizando esse tipo de modelagem
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para lead time. Em contraste, o lead time real, também chamado de lead time clinico, seria de
apenas um ano. Esse lead time clinico pode ser inferido a partir da diferenca de didmetros dos
tumores dos grupos de intervengao dos ensaios clinicos de rastreamento mamografico, uma
vez que um ano seria o tempo médio esperado de crescimento tumoral que explica essa
diferenca (Zahl PH et al, 2013).

Outra forma de inferir o lead time clinico é a analise de variacOes da incidéncia de
cancer frente ao rastreamento. Como o rastreamento gera um tempo de antecipacdo (lead
time) no diagnoéstico de cancer, € esperado que haja uma reducao da incidéncia de cancer de
mama no intervalo entre duas etapas de rastreamento (cancer de intervalo), quando
comparadas as incidéncias de base na auséncia de rastreamento, pois a detec¢do de muitos
casos teria sido antecipada.

Caso o lead time fosse longo, como o estimado por estudos de modelagem, essa
reducdo de incidéncia de cancer de intervalo duraria por muitos anos, o que ndo € observado
na pratica. Ao contrario, estudos na Noruega e na Escdcia demonstraram que a incidéncia de
cancer de mama de intervalo volta aos patamares pré-rastreamento na mesma faixa etaria, em
apenas dois ou trés anos ap0s a ultima etapa de rastreamento (Zahl PH et al, 2013).

Da mesma forma, lead times longos implicariam em um declinio compensatério de
incidéncia apds a interrupcdo do rastreamento de magnitude equivalente ao aumento de
incidéncia com o rastreamento, o que ndo ocorre na pratica (Bleyer A; Welch HG 2012). A
inclusdo dos casos de sobrediagnoéstico, nas estimativas de lead time, aumenta artificialmente
sua estimativa em até 9 anos, dependo da faixa etaria estudada. Um periodo de seguimento de
cinco anos apOs o término dos ensaios clinicos seria mais do que suficiente para estimar a
propor¢ao correta de sobrediagnéstico controlando para o tempo de antecipagdo e, a0 mesmo
tempo, evitando a diluicao pela contaminacio do grupo controle ao longo dos anos (Zahl PH
et al, 2013). Todos esses problemas tornam os estudos de modelagem mais propensos a vieses
nas estimativas de sobrediagndstico.

A existéncia de grupo controle concorrente com alocagdo aleatéria da intervengdo é
um grande trunfo dos ensaios clinicos com relacdo aos estudos observacionais na estimativa
de sobrediagndstico, uma vez que fornece a linha de base para a comparag¢do do excesso de
incidéncia de cancer (Etzioni R et al, 2013). A auséncia de grupo controle faz que, nos
estudos observacionais, seja necessario projetar qual seria a incidéncia na linha de base,

usando, por exemplo, séries historicas de incidéncias de grupos etirios nao rastreados.
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Usando-se dados de ensaios clinicos randomizados, as estimativas de sobrediagndstico
tendem a ser semelhantes se houver similaridade de faixa etaria, periodicidade, adesdo ao
rastreamento, contaminag¢do do grupo controle e forma de cilculo (Myers ER et al, 2015;
Jacklyn G et al, 2016).

Periodicidades mais frequentes tendem a aumentar o sobrediagnoistico (Myers ER et
al, 2015). Menor adesdo ao rastreamento no grupo de intervencdo tende a subestimar o
sobrediangdstico (Jacklyn G et al, 2016). Um exemplo mais extremo de baixa adesdo é o UK
Age Trial, o mais recente ensaio clinico de rastreamento mamografico, no qual a taxa de
adesdo no grupo experimental foi de apenas 68% (Jacklyn G et al, 2016).

Outro problema é a contamina¢do do grupo controle. A existéncia de rastreamento
mamografico neste grupo, que pode ocorrer tanto no periodo do estudo, quanto no periodo de
seguimento ap6s o término dos ensaios clinicos e pode subestimar muito o sobrediagnoéstico.
A inclusdo de todos os canceres detectados em longos periodos de seguimento pode diluir as
estimativas de sobrediagnéstico pela metade ou até mais (Zahl PH et al, 2013). Por isso, é
relevante saber se os casos de cancer diagnosticados ap6s o término do estudo foram
contabilizados na estimativa de sobrediagnéstico e por quanto tempo, além de saber se houve
oferta de rastreamento ao grupo controle apds o término do estudo.

Em apenas trés ensaios clinicos, o rastreamento mamografico ndo foi oferecido
ativamente ao grupo controle apds o seu término: Malmé I e Canadian I e II (Jacklyn G et al,
2016), sendo que esses dois ultimos sdo geralmente considerados como um utnico estudo com
diferentes faixas etdrias avaliadas, conhecidos pela sigla CNBCSS. No ensaio Malmo 1,
apenas a um subgrupo de mulheres do grupo controle com idades entre 55 a 69 anos ndo foi
oferecido rastreamento ap6s o periodo de intervencao (Marmot MG et al, 2012). Por isso, as
unicas informagdes relevantes de sobrediagndstico do estudo de Malmo sdo as dessa faixa
etaria. Mesmo tendo vantagens sobre os outros ensaios clinicos, é importante ressaltar que
tanto o ensaio de Malmo quanto o canadense também sofreram com contaminacdo tanto
durante o periodo de intervencao, quanto no periodo de seguimento apds o término do estudo
e que, portanto, as estimativas de sobrediagnético oriundas dos mesmos tendem a ser
subestimadas (Ggtzsche PC, 2014). Além disso, a sensibilidade das mamografias aumentou
desde a época em os ensaios clinicos de rastreamento comegaram, o que provavelmente

aumenta a subestimagao do sobrediagndstico com o uso dos dados destes ensaios clinicos.
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Outra fonte importante e frequente de discrepancia entre as estimativas de
sobrediagndstico € a formula utilizada para o cédlculo. Diferencas de denominador sdo as
principais causas nas discrepancias nas estimativas de sobrediagndstico publicadas na
literatura (Zahl PH et al, 2013). Essas discrepancias nao representam uma inconsisténcia na
literatura, mas sim divergéncias sobre a forma de célculo utilizada. Dentre as opc¢des usadas
como denominador na literatura encontram-se:

1. Canceres detectados apenas pelo rastreamento mamografico (ndo palpaveis).

2. Todos os canceres detectados durante o periodo de intervencdo do ensaio clinico
(incluindo aqueles detectados nas mamografias de rastreamento e os canceres de intervalo)

3. Todos os canceres de mama detectados durante o periodo de intervencdo do ensaio
clinico mais um periodo adicional de seguimento.

4. Todos os canceres de mama detectados durante toda a vida das mulheres a partir da data
do inicio do rastreamento no grupo experimental (ou de intervencao).

Esses cédlculos podem ainda considerar apenas cancer invasivo ou também incluir
carcinoma ductal in situ, o que aumenta as estimativas de sobrediagndstico. A forma de
calculo pode gerar grandes discrepancias nas estimativas de sobrediagndstico, que s@o
facilmente corrigidas. Isso fica evidente quando comparamos as estimativas de
sobrediagndtico dos ensaios clinicos Malmo I e CNBCSS, usando a mesma forma de calculo
(Baines CJ et al, 2016; Ggtzsche PC, 2006; Welch HG, 2006).

Um painel independente do Reino Unido, liderado pelo epidemiologista Michael
Marmot, prop0s o uso de dois métodos de calculo distintos, ambos incluindo carcinoma ductal
in situ. O primeiro usando como denominador todos os canceres detectados durante o periodo
de intervencao do ensaio clinico e o segundo usando como denominador todos os canceres de
mama detectados durante toda a vida das mulheres a partir da data do inicio do rastreamento
no grupo experimental (Marmot MG et al, 2012).

Ja Jacklyn e colaboradores, defendem o uso de todos os canceres do grupo rastreado
no denominador (Jacklyn G et al, 2016). Segundo esses autores, como 0s ensaios clinicos de
rastreamento tiveram diferentes periodicidades entre as rodadas de rastreio (ex: CNBCSS I e
II: 12 meses; Malmo I: 18-24 meses), seria importante considerar no denominador os
canceres de intervalo cuja frequéncia depende em parte da periodicidade do rastreamento.

Se por um lado, a inclusdo de canceres detectados anos apds o término dos ensaios

clinicos dilui o sobrediagnéstico, por outro lado, considerar apenas o periodo de vigéncia do
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ensaio clinico pode superestimar a proporcao de sobrediagndstico, pois excluiria o efeito do
lead time, ou seja, consideraria como canceres em excesso (sobrediagnéstico) casos de cancer
que tiveram apenas sua detec¢do antecipada. Esses casos ndo seriam sobrediagndstico, mas
surgiriam clinicamente algum tempo depois de terminado o periodo de intervencao do ensaio
clinico. Por isso, é preciso definir um tempo méaximo para a inclusdo de casos novos de cancer
para calculo das estimativas de sobrediagndstico. Para isso € preciso se estimar quanto em
média seria o tempo de antecipacdo (chamado em inglés de lead time) provocado pelo
rastreamento mamografico e adicionar esse tempo de antecipacdo ap6s o término do periodo

de intervenc¢ao do ensaio clinico.

Estimativas de sobrediagnostico em estudos observacionais

Estudos ecoldgicos e estudos de coorte bem conduzidos sdo considerados boas opgdes
para a quantificagdo e o monitoramento do sobrediagndstico (Carter JL et al, 2015). Diversos
estudos observacionais publicados estimaram que a propor¢do de sobrediagndstico varia entre
40 e 60%, muito embora parte desses casos possa ser explicada pelo aumento da incidéncia de
cancer de mama associado a popularizacdo da terapia de reposi¢do hormonal durante os anos
de 1990 (Ggtzsche PC, 2004). Sendo assim, essa variavel precisa ser controlada nas analises
(Bleyer A, Welch HG, 2012). Esse aparente aumento da propor¢cdo de sobrediandstico ao
longo do tempo, pode também em parte estar relacionado a maior sensibilidade dos exames de
mamografia mais recentes quando comparado aos usados na época dos ensaios clinicos de
rastreamento (Zahl PH, Maehlen I, 2006).

Um estudo observacional, com dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER), estimou que 31% de todos os casos de cancer, diagnosticados nos Estados Unidos
durante as trés ultimas décadas em mulheres com 40 anos ou mais, corresponderam a
sobrediagndstico (Bleyer A, Welch HG, 2012). Essa propor¢do poderia ter aumentando para
45% com uma mudan¢a de denominador, ndo considerando uma propor¢ao de todos os casos
de cancer de mama, mas apenas daqueles detectados no rastreamento (Ggtzsche PC, 2014).
Dados desse mesmo pais indicam que mulheres com carcinoma ductal in sifu e aquelas com
cancer invasivo detectado com menos de 1 cm tém uma sobrevida relativa em 10 anos de
mais de 100%. Isso significa que elas possuem probabilidade de sobrevivéncia no longo prazo
maior do que mulheres com a mesma idade da populagcdo em geral (Welch HG, 2016), o que é
um indicativo de sobrediagndstico e do viés do rastreado saudavel (semelhante ao viés do

voluntario).



33

Um dos grandes desafios da estimacdo da magnitude do sobrediangdstico em séries
historicas € a grande disseminagdo da terapia hormonal que ocorreu durante os anos de 1990 e
inicio da década passada. Por ser um reconhecido fator de risco para o cancer de mama pode
causar confundimento em andlises que tentem estabelecer uma relagido de causalidade entre a
disseminac¢do do rastreamento mamografico e aumentos na incidéncia de cancer de mama. No
estudo de Bleyer e Welch, o excesso transitorio de incidéncia de 1990 a 2005 foi removido
das anélises e mesmo assim o aumento de incidéncia foi exponencial e muito superior ao
observado em outras faixas etarias geralmente ndo rastreadas (Bleyer A, Welch HG, 2012).

Um estudo observacional de base populacional avaliou o sobrediagndstico no
programa nacional de rastreamento holandé€s para mulheres entre 50 e 74 anos (Autier P et al,
2017). Os autores estimaram que para cada morte por cancer de mama evitada pelo
rastreamento ocorrem 14 casos de sobrediagndstico e que a propor¢do de sobrediagndstico foi
de 32% dentre os cinceres detectados nas mulheres convidadas para o rastreamento e 52%
dos céanceres detectados no rastreamento (Autier P et al, 2017). Para realizacdo desses
calculos, descontaram-se os casos de cancer que foram diagnosticados como in situ ou estadio
I, mas evoluiram para estadiamento II a IV, ji que nesses casos o rastreamento apenas
introduziu um tempo de antecipacdo na data do diagnostico e ndo sobrediagnodstico.

A Dinamarca apresenta um caso interessante em que o rastreamento foi introduzido
apenas em parte do pais por décadas, criando uma espécie de grupo controle natural. Nesse
pais a estimativa de sobrediagndstico para o grupo rastreado (50-69 anos) foi de 33%, apds
ajuste, diminuindo o excesso de casos na populacdo-alvo pela pequena queda de incidéncia
ocorrida em mulheres com mais de 70 anos, ou seja, fora da populagdo-alvo rastreada
(Jorgensen KIJ et al, 2009). O sobrediagndstico no rastreamento da Dinamarca tende a ser
menor do que nos EUA, pela faixa etaria rastreada ser a de 50 a 69 anos, haver menor adesao,
menor reconvocagdo por achados anormais € menores taxas de detec¢do de carcinoma ductal

in situ. (Jgrgensen KJ et al, 2009).

Estimativas de sobrediagnostico em ensaios clinicos randomizados

Na revisdo sistematica da Cochrane as estimativas de sobrediagnostico foram
(Gotszche PC et al, 2013):
1. 1,29 [IC 95%: 1,23 - 1,35], incluindo todos 7 ensaios clinicos selecionados. O que

significa um aumento de 29% de sobrediagndstico com o rastreamento.



34

2. 1,33 [IC 95%: 1,24 - 1,44], considerando apenas os casos detectados antes do
rastreamento ser ativamente oferecido ao grupo controle em trés ensaios clinicos. O que
significa um aumento de 33% de sobrediagndstico com o rastreamento. Essa € a estimativa
defendida pelos autores da revisao Cochrane como sendo a mais fidedigna.

Os ensaios clinicos randomizados sdo, em geral, considerados a fonte mais confidvel
para estimacio da magnitude do sobrediagndstico (Lauby-Secretan B et al, 2015). E
importante considerar que as estimativas de sobrediagndstico e sobretratamento oriundas dos
ensaios clinicos de rastreamento mamografico tendem a subestimar a real magnitude desses
fendmenos na pratica clinica atual. Isso ocorre, porque, em geral, os ensaios clinicos
utilizaram periodicidades maiores do que a anual, permitiram diversas formas de rastreamento
nos grupos-controle (principalmente exame clinico das mamas) e usaram técnicas de
rastreamento menos sensiveis do que as contemporaneas (Pace; Keating, 2014).

No UK Age Trial, por exemplo, aparentemente hid pouco sobrediagndstico se
considerado o periodo de seguimento apds o término do ensaio clinico, no qual o rastreamento
mamografico foi ativamente oferecido ao grupo controle, (Moss SM et al, 2015). Porém, com
base na incidéncia de cancer no grupo controle no periodo de intervencdo € possivel inferir
que a propor¢do de sobrediagnoéstico foi de 35% (Autier P, 2015).

Conforme descrito anteriormente, os tinicos trés ensaios clinicos onde o grupo controle
nao foi convidado ativamente para o rastreamento foram o Malmo I, CNBCSS I e II, sendo os
que possuem estimativa mais confidvel de sobrediagnoéstico (Marmot MG et al, 2012; Nelson
HD et al, 2016a). As estimativas de sobrediagndstico nesses trés ensaios clinicos estdo no

quadro 3 a seguir.
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Quadro 3 - Estimativas de sobrediagnostico nos ensaios clinicos de Malmo I e CNBSS I e 1,
incluindo céanceres invasivos e in situ®.

CNBCSS I*| CNBCSS I1** [ Malmo 1***
Durante o estudo 37% 37% 25%

1ano apds o estudo 40% 38% -
2 anos apos o estudo 43% 34% -
3 anos apos o estudo 43% 30% -
4 anos apds o estudo 41% 26% -
5anos apods o estudo 41% 25% -
10 anos apods o estudo 52% 14% -
15 anos apds o estudo 44% 14% -
20 anos apos o estudo 55% 16% -
5anos apds o estudo® 100% 44% -

7z

a - O numerador é a diferenca no nimero de canceres no braco com mamografia,
comparado com o grupo controle e o denominador € formado pelos canceres detectados
no rastreamento no brago com mamografia

b - Considerando apenas os canceres detectados pelo rastreamento mamografico

*40-49 anos (fonte: Baines CJ, To T, Miller AB. Revised estimates of overdiagnosis
from the Canadian National Breast Screening Study. Prev Med. 2016 Sep;90:66-71.
doi: 10.1016/j.ypmed.2016.06.033.)

**50-59 anos (fonte: Baines CJ, To T, Miller AB. Revised estimates of overdiagnosis
from the Canadian National Breast Screening Study. Prev Med. 2016 Sep;90:66-71.
doi: 10.1016/j.ypmed.2016.06.033.)

**%45-69 anos (fonte: Welch HG, Schwartz LM, Woloshin S. Ramifications of
screening for breast cancer: 1 in 4 cancers detected by mammography are
pseudocancers. BMJ. 2006;332(7543):727)

Sobretratamento

O sobretratamento é o maior dano consequente ao sobrediagndstico, pois representa o
tratamento oncoldgico de um caso de sobrediagnostico. Dessa forma o sobretratamento, por
defini¢do, traz os riscos dessas terapias, sem oferecer beneficios como ocorreria em casos de
relevancia clinica. Assim como o sobrediagndstico, o sobretratamento é contrafactual e por
isso ndo € possivel identificar, com certeza, as mulheres sobretratadas, o que naturalmente
dificulta a estimativa de danos, como o aumento de mortalidade associado a ele.

Como ndo € possivel identificar individualmente quais mulheres sdo vitimas do
sobrediagndstico, essas sdo quase sempre tratadas desnecessariamente (sobretratamento).
Como elas sdo consideradas sobreviventes de cancer salvas pela mamografia, gera-se o
fenomeno denominado paradoxo da popularidade do rastreamento (Migowski, 2012). Dessa

forma, quase a totalidade dos casos de sobrediagndstico recebe algum protocolo de tratamento
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usado para carcinoma ductal in sifu ou cancer invasivo localizado. Nao ha duvida de que ser
diagnosticada e receber tratamento para cincer sem necessidade é em si um desfecho
extremamente desfavoravel, pois além das possiveis complicacdes, altera desnecessariamente
a vida emocional da mulher e de seus entes queridos. Contudo, estimar os danos a saide
causados pelo sobretratamento € uma tarefa dificil, pois da mesma forma que o
sobrediagndstico, o sobretratamento além de ser contrafactual, pode ser considerado um
desfecho intermediario cujas repercussdes diretas para a saide das mulheres sdo pouco
conhecidas, tanto em termos de qualidade de vida quanto em termos de aumento de
morbidade e mortalidade.

O sobretratamento certamente estd associado a danos a qualidade de vida das
mulheres. Estima-se, por exemplo, que metade do total de mulheres sobrediagnosticadas
sofrera com dor crdnica por toda a vida em fungdo do sobretratamento (Ggtzsche; Jgrgensen,
2014). Cada tipo de tratamento oncoldgico apresenta diferentes riscos, que no caso do
sobretratamento ndo sdo contrabalangados pelos beneficios esperados.

Uma das evidéncias da existéncia de sobretratamento é o excesso de cirurgias nos
grupos rastreados nos ensaios clinicos. Durante cerca de quarenta anos, a expectativa de
médicos, gestores de satde e pesquisadores era de que houvesse reducdo de mastectomias
com o rastreamento mamografico, em funcio da deteccdo de tumores impalpaveis. Contudo,
ao contrario do que se esperava inicialmente, o excesso de cirurgias nas mulheres rastreadas
nos ensaios clinicos ndo representou apenas a antecipagao do diagnéstico, uma vez que
persistiu apos muitos anos de seguimento apds a interrupcdo do rastreamento (Ggtzsche PC;
Jorgensen KJ, 2014; Miller AB et al., 2014). Mais surpreendente ainda foi a comprovagdo de
que ndo havia apenas aumento de cirurgias conservadoras, mas também de mastectomias.
Segundo a metandlise de ensaios clinicos da Cochrane Collaboration, o excesso de
mastectomias com rastreamento mamografico é de aproximadamente 20% (Ggtzsche PC,
Jorgensen KJ, 2014). A explicacdo para esse fendmeno é o sobretratamento de casos de
cancer de mama que nunca iriam se manifestar clinicamente, ou seja, casos de
sobrediagndstico.

O tratamento cirirgico do cancer de mama detectado geralmente por meio
rastreamento mamografico (estddios 0 ou I) pode ser feito por meio de mastectomia ou
cirurgia conservadora. Atualmente, o tipo mais comum de mastectomia é a chamada

mastectomia radical modificada, que compreende a retirada total da mama e o esvaziamento
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axilar, podendo ser classificada como “mastectomia a Patey”, quando € preservado o musculo
peitoral maior, ou “a Madden”, quando ha preservacdo dos musculos peitorais (Brasil, 2018).
Este tipo de mastectomia € uma evolugao da mastectomia radical tradicional ou “mastectomia
a Halsted”, que compreende a retirada da mama, dos musculos peitorais e o esvaziamento
completo dos linfonodos axilares. As cirurgias parciais da mama sdo conhecidas também
como conservadoras € recebem nomes variaveis, dependendo principalmente do volume
mamadrio retirado, tais como quadrantectomia, segmentectomia, setorectomia, centralectomia,
tumorectomia, o anglicismo lumpectomia, entre outros. As cirurgias conservadoras em casos
de tumores invasivos com axilas clinicamente negativas de uma forma geral sdo
acompanhadas pela técnica de linfonodo sentinela (Brasil, 2018).

Nas tltimas trés décadas, a radioterapia se consolidou como parte da terapia adjuvante
em complemento as cirurgias conservadoras dos casos de cancer de mama localizado
descobertos no rastreamento. No passado, a mastectomia era o tratamento de escolha nos
casos de cancer de mama localizado e até mesmo nos casos de CDIS, mas quatro estudos
randomizados conduzidos nas décadas de 1980 e 1990 mostraram significante reducdo de
risco de recidiva nos casos de CDIS, com o uso de lumpectomia seguida de radioterapia
(Sgara Y et al, 2016). Ja o aumento de sobrevida com a adi¢do de radioterapia no tratamento
do CDIS € mais controverso, tendo sido sugerido em estudo de coorte de base populacional
(Sgara Y et al, 2016).

A revisao sistematica de ensaios clinicos de rastreamento mamografico da Cochrane
estimou um excesso estatisticamente significativo de 32% de tratamento com radioterapia no
grupo rastreado com mamografia, com relagdo ao grupo controle (Ggtzsche PC, Jgrgensen
KJ, 2014).

Embora tenham estimado a magnitude do sobretratamento, nenhuma das revisoes
sistematicas sobre rastreamento mamografico publicadas estimou os danos a saude
decorrentes desse excesso de tratamento. Para se estimar o impacto do sobretratamento na
mortalidade € preciso avaliar os tipos de danos a satude associados a cada modalidade de
sobretratamento. A auséncia de literatura cientifica sobre essa tematica deve se explicar
principalmente pela natureza contrafactual do sobrediagndstico e sobretratamento. Dessa
forma € necessario identificar os protocolos de tratamento mais compativeis com casos de

sobrediagndstico e avaliar os danos a saide decorrentes dos mesmos.
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Eficacia do rastreamento com mamografia
Vieses na avaliacao da eficacia do rastreamento

A avaliacdo da eficdcia do rastreamento mamografico € sujeita a diversos vieses
(Jacklyn G et al, 2016). Ainda que seja um dos temas mais estudados da literatura médica e de
saude publica nos dltimos 50 anos, continua sendo alvo de controvérsias no meio académico,
a despeito de sua grande popularidade na préatica clinica.

Com importantes programas nacionais de rastreamento sendo implantados em diversos
paises europeus durante a década de 1980 e a publicacdo de uma metanélise dos ensaios
clinicos suecos em 1993, demonstrando uma reduc¢do relativa de mortalidade por cincer de
mama de 29%, a aceitacdo cientifica do rastreamento mamogrifico atingiu o seu auge
(Ggtzsche PC, Olsen O, 2000). No inicio da década passada, identificou-se diversos vieses na
maior parte dos ensaios clinicos de rastreamento mamografico, que poderiam ter
superestimado as estimativas de efeito na reducdo da mortalidade por cancer de mama (Olsen
0O, Ggtzsche PC, 2001). Iniciou-se um longo periodo de controvérsias sobre o rastreamento
que perdura até os dias atuais.

Alguns desses vieses envolviam o processo de randomizagdo, incluindo geragdo da
sequéncia aleatdria, ocultacio de alocacdo e evidéncias de desbalanco nos grupos de
compara¢do na linha de base, comprometendo a comparabilidade entre grupos em alguns
ensaios (Ggtzsche PC, Nielsen M, 2011). A maior parte dos ensaios também poderia ter sido
afetada por viés na afericao do desfecho mortalidade por cancer de mama, devido a auséncia
de cegamento dos responsiveis pela afericdo da causa mortis a respeito da alocagcdo da
intervencdo (rastreamento). A presenca de vieses em alguns desses estudos é também indicada
pelo fato de que ensaios clinicos com importante contaminagdo e mais antigos tenham
apresentado efeitos superestimados na redu¢do da mortalidade. (Ggtzsche PC, Nielsen M,
2011). A forma de céilculo da medida de efeito da metanélise de ensaios Suecos, também
parece ter superestimado o beneficio do rastreamento mamografico (Autier P et al, 2015).

O viés na estimativa de eficicia do rastreamento seria maior ainda se considerados
estudos observacionais, pois os mesmos poderiam introduzir ainda outros vieses. Um exemplo
€ o viés do rastreado saudivel, uma vez que quem aceita ser rastreado geralmente € mais

saudavel, mais atento a satide e adere melhor as recomendacdes médicas. Existem evidéncias
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de que quem aceita o rastreamento mamografico tem menor risco de morrer por outras causas
nao relacionadas ao cancer de mama e nem ao rastreamento (Gordis L, 2013).

A possibilidade de viés na avaliacdo da eficicia do rastreamento € ainda maior,
quando sdao usados desfechos diferentes da mortalidade, como o tempo de sobrevida, por
exemplo, mesmo em ensaios clinicos (Jacklyn G et al, 2016; Migowski A, 2015). Os tumores
de crescimento lento sdo mais facilmente detectados no rastreamento, mas pode ndo haver
beneficio em sua detec¢do precoce. J4 nos canceres mais agressivos, a deteccdo precoce com
mamografia além de mais dificil pode ndo ser efetiva, em funcdo da ripida taxa de
crescimento e do potencial de gerar metdstases em pouco tempo, mesmo quando os tumores
primarios sdo identificados ainda pequenos.

O aumento da deteccdo de cancer de mama com o rastreamento nao resulta,
necessariamente, em prolongamento real da vida das mulheres. Estima-se que apenas entre
5% e 10% das mulheres com cancer detectado pelo rastreamento mamogréifico terdo suas
vidas prolongadas em fun¢do dessa deteccdo (Welch HG; Frankel BA, 2011). Esse percentual
¢ ainda menor ou nio existente em mulheres rastreadas antes dos 50 anos (Welch; Frankel
BA, 2011). Esse fendmeno é explicado pela auséncia de beneficio real da antecipacdo da
deteccao do cancer ou pela existéncia de sobrediagnoéstico.

As formas menos agressivas tém longo periodo assintomético e, por conseguinte,
possuem maior probabilidade de serem identificadas pelo rastreamento. Quando comparadas
mulheres que tiveram seu cancer de mama identificado no rastreio com aquelas cujo cancer
foi identificado por meio de sinais e sintomas, existe uma tendéncia de os tumores serem mais
agressivos nesse dltimo grupo. Dessa forma, mesmo com o rastreamento, 0s casos mais
agressivos geralmente se expressam como cancer de intervalo, enquanto casos mais
indolentes sdo mais facilmente detectados pelo rastreamento. O racional para isso € que
tumores com evolugdo clinica lenta também possuem uma evolucao lenta na fase pré-clinica
(assintomatica) e, por isso, sdo mais facilmente detectados no rastreio. O viés de duracdo
ocorre quando se avaliam desfechos como sobrevida nesses dois grupos e acredita-se que a
diferenca no desfecho ocorreu por causa da realizacdo de rastreamento e do tratamento dos
casos diagnosticados, quando, de fato, o prognostico do primeiro grupo seria melhor mesmo
na auséncia dessas intervengdes (inferéncia causal espuria). A existéncia de sobrediagndstico
gera também viés de duracdo, de forma ainda mais pronunciada quando comparados a

tumores pouco agressivos, mas com expressao clinica.
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A realizagdo de rastreamento introduz obrigatoriamente um tempo de antecipa¢do na
data do diagnéstico de cancer. Por esse motivo, quando comparadas mulheres que tiveram seu
cancer de mama identificado no rastreamento com aquelas cujo cancer foi identificado por
meio de sinais e sintomas, o grupo rastreado terd melhor sobrevida em fun¢do do tempo de
antecipacdo, mesmo no caso de ndo haver efeito do rastreamento no aumento da sobrevida
real das mulheres. Nesses casos, na verdade, o rastreamento ndo ofereceria um tempo
adicional de vida postergando a morte, mas sim tempo antecipado de convivio com o
diagnéstico de cancer de mama. Quando se utiliza tempo de sobrevida como desfecho em
estudos de rastreamento, introduzem-se os vieses de tempo de antecipacdo e de duragdo e as
conclusdes sobre a eficidcia do método de rastreamento sdo espurias (Migowski A, 2015).

O tempo de sobrevida - um desfecho classicamente utilizado em oncologia - nao é
adequado para avaliagcdo da eficacia do rastreamento, pois estd sujeito aos vieses de tempo de
antecipacao (também chamado de tempo de ganho), de tempo de duracdo e sobrediagndstico.
Esses vieses criam a impressdo de que houve aumento no tempo de sobrevida das mulheres
como consequéncia do rastreamento, porém o que houve foi uma antecipacdo diagnoéstica e a
deteccao mais frequente de lesdes menos agressivas nas mulheres rastreadas, ndo um aumento
real de sobrevida devido a antecipagdo do tratamento nessas mulheres. Dessa forma, pode
haver aumento de sobrevida com o rastreamento, mesmo sem haver ganhado algum no tempo
de vida. Nesses casos apenas data do diagnéstico é que foi antecipada causando um aumento
espurio do tempo de sobrevida e uma ilusdo de beneficio. A falta de validade desses
desfechos ocorre mesmo quando sdo usados em ensaios clinicos controlados e randomizados
de boa qualidade, uma vez que esses vieses sdo inerentes ao rastreamento. Apesar disso, €
muito comum ver artigos cientificos e na imprensa utilizando o tempo de sobrevida em defesa
do rastreamento (Migowski A, 2015; McPherson K, Al Waheidi S, 2018).

A distribui¢do de estddio no momento do diagnéstico, muitas vezes utilizada para
avaliacdo da eficdcia do rastreamento mamografico, também sofre influéncia do viés de
duracdo e do sobrediagnostico (Migowski A, 2015). Além do tempo de sobrevida e da
distribuicao proporcional por estadios, um desfecho intermedidrio muito utilizado pelos que
trabalham com advocacy do rastreamento e mesmo em estudos cientificos ¢ modelos é a
tedrica diminui¢do de tratamentos mais agressivos nas mulheres rastreadas (Zelle SG et al,
2012). O racional bioldgico seria a descoberta de tumores menores, passiveis de abordagem

conservadora. No entanto, a metandlise dos ensaios clinicos de rastreamento mamografico,
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comprova que paradoxalmente o rastreamento aumenta o nimero de tratamentos oncologicos
em geral (cirurgias e radioterapia), crescendo inclusive o numero de mastectomias, em funcdo
do sobrediagnoéstico (Ggtzsche; Jgrgensen, 2014).

Em virtude dos vieses descritos anteriormente, o desfecho ideal para a avaliacdo da
eficacia do rastreamento mamogréfico € a mortalidade geral. Esse desfecho nao é afetado pelo
viés de informagdo, que pode ocorrer mesmo em ensaios clinicos, no momento da
classificacdo da causa basica da morte, pois existe uma tendéncia de ocorrer erro diferencial
entre os grupos de controle e de intervencdo (Ggtzsche; Olsen, 2000). Ele também nao ¢é
afetado pelos vieses de tempo de antecipacdo, tempo de duracdo e sobrediagndstico. Ademais,
a reducdo da mortalidade por cancer de mama pode ndo se traduzir em uma experiéncia real
de prolongamento da vida, caso o rastreamento aumente o risco de morte por outras causas ou
outras causas concorrentes de mortalidade sejam muito frequentes.

Nenhum dos ensaios clinicos existentes conseguiu demonstrar a eficacia do
rastreamento mamografico na reducdo da mortalidade geral (Fitzpatrick-Lewis et al., 2011).
Ao contrario, alguns resultados indicam a existéncia de um aumento nao significativo da
mortalidade geral com o rastreamento mamografico (Ggtzsche; Olsen, 2000; Miller et al.,
2014). No caso dos ensaios suecos, problemas de randomizacdo com diferenca de prognostico
(risco de morte) entre os grupos de intervencdo podem explicar esse aumento (Ggtzsche;
Olsen, 2000).

Nem mesmo as metanélises dos diversos ensaios clinicos conseguiu identificar um
impacto significativo do rastreamento mamografico na mortalidade geral (Ggtzsche;
Jgrgensen, 2013). Uma das causas para esse fendmeno deve ser o aumento de mortalidade
associada ao rastreamento (Baum M, 2013; Ggtzsche PC, 2015). Como a mortalidade por
cancer de mama corresponde a menos de 5% de todas as causas de morte nas mulheres
estudadas, também é provavel que os ensaios clinicos existentes ndo fossem capazes de
detectar um impacto na mortalidade geral, mesmo se ele existisse, por ndo terem poder
estatistico suficiente para detectar uma possivel diferenca de magnitude extremamente
pequena (Ggtzsche; Olsen, 2000; Fitzpatrick-Lewis et al., 2011).

Na auséncia de informag¢des conclusivas sobre o desfecho ideal (mortalidade geral), a
mortalidade por cancer de mama é o melhor desfecho disponivel, apesar de sua validade ser
alvo de diversos questionamentos. Evidéncias sobre viés de informacao na aferi¢do da causa

da morte, com favorecimento do grupo rastreado com mamografia, t€ém sido identificadas
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para alguns ensaios clinicos. Por exemplo, no ensaio de Ostergétland, no qual os responséveis
pela afericdo da causa da morte ndo foram cegados para a alocagdao das mulheres nos grupos
de intervencao, reportou-se uma redugao relativa de 24% na mortalidade por cancer de mama.
Essa reducgdo relativa seria de apenas 10% se os dados oficiais de registro de cancer tivessem
sido utilizados (Ggtzsche, 2011). Paradoxalmente, os maiores efeitos de reducdo da
mortalidade por cancer de mama foram evidenciados nos ensaios clinicos com qualidade de
mamografia inferior, menos rodadas de rastreamento e maior periodicidade, resultados que
sugerem a existéncia de vieses nesses ensaios clinicos (Ggtzsche; Jgrgensen, 2014).

De forma geral, nos ensaios clinicos de rastreamento mamografico, os trés problemas
de validade interna mais importantes foram: falhas no processo de randomizagdo; auséncia de
mascaramento na afericdo do desfecho (mortalidade por cancer de mama); e exclusido de
mulheres apds a randomizacdo. O problema mais critico é a falha na randomizagdo, pois o
viés causado por uma randomizacdo subdtima pode ser maior do que o tamanho esperado do
efeito do rastreamento mamografico (Ggtzsche; Olsen, 2000).

Os ensaios clinicos foram classificados nas revisdes sistematicas da Cochrane e da
CTFPHC em quatro categorias, de acordo com a qualidade da randomizagdo: quatro
adequadamente randomizados; cinco como de randomiza¢do subOtima ou quase
randomizados; e um como de randomizagdo inadequada (ensaio de Edimburgo). As revisdes
da Cochrane e da CTFPHC concordaram com a classificacdo de todos os ensaios clinicos,
apresentando andlises estratificadas para os estudos adequadamente randomizados e com
randomizacdo subdtima. As revisdes sistematicas da USPSTF, da Cochrane e da CTFPHC
excluiram o ensaio de Edimburgo de todas as metanalises realizadas (Siu AL, USPSTF, 2016;
Gotzsche; Jgrgensen, 2014; Fitzpatrick-Lewis, 2011).

Trés ensaios clinicos de rastreamento mamografico publicaram novos resultados de
seguimento nos ultimos anos: o ensaio canadense, o de Gotemburgo e o UK Age Trial (Miller
AB et al, 2014; Moss SM et al, 2015; Bjurstam NG et al, 2016). O ensaio canadense cancer de
mama, mesmo apds 25 anos de seguimento, ndo conseguiu demonstrar reducdo na
mortalidade por cancer de mama com o rastreamento (Miller AB et al, 2014). Os novos
resultados do UK Age Trial também ndo demonstraram reducdo de mortalidade no longo
prazo, indicando que uma reducdo de mortalidade observada inicialmente pode ter significado
no maximo que as mortes por cancer de mama foram apenas um pouco postergadas (Moss

SM et al, 2015).
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A nova publicagdo dos resultados do ensaio de Gotemburgo (Bjurstam NG et al,
2016), ao contrario, apresentou efeito estatisticamente significativo protetor na mortalidade
por cancer de mama em mulheres com menos de 50 anos no longo prazo de seguimento. De
fato, é muito dificil explicar esse resultado, justamente num ensaio clinico em que houve uma
contaminac¢do de aproximadamente 20% do grupo controle durante o periodo de intervenc¢ado e
onde mais de 50% das mulheres na faixa etaria de 39 a 49 anos ja haviam recebido pelo
menos um exame de mamografia no inicio do estudo. Isso fora o fato que o rastreamento foi
oferecido ao grupo controle e seria dificil determinar se mortes ocorridas 24 anos depois
foram ou ndo associadas aos canceres descobertos durante o periodo de intervencdo. Toda
essa contaminacao tenderia a diminuir a eficicia da intervencdo e ndo aumenta-la. Por isso, a
estranheza desses resultados, considerando o conjunto de ensaios clinicos existentes.

Outro achado inesperado desse ensaio clinico € que a diferenca da mortalidade por
cancer de mama entre os grupos de intervengdo aparece logo no inicio do seguimento. Uma
das provaveis explicacdes para esses resultados seria a presenca de vieses. Esse ensaio clinico
tem pelo menos duas potenciais fontes de viés bem documentadas: viés de selecdo em funcdo
de problemas na geragdo e ocultacdo da sequéncia aleatéria de alocagdo. O resultado € que os
grupos de interven¢do ndo sdo totalmente comparaveis. Além disso, parte da reducdo da
mortalidade por cancer de mama nos ensaios clinicos suecos, deve-se provavelmente a maior
conscientizacdo das mulheres do grupo rastreado, bem como melhor padrao de diagndstico e
tratamento (Autier P et al, 2015).

De todos os ensaios clinicos de rastreamento, o canadense € o UK Age Trial foram os
dois unicos desenhados especialmente para avaliar o impacto do rastreamento na faixa etaria
de 40 a 49 anos e sdo considerados como estudos de boa qualidade (Ggtzsche, 2014;
CTFPHC, 2011). Na versao publicada em 2016 de uma revisdo sistematica que incluiu novos
resultados desses dois ensaios clinicos, a significancia estatistica da reducdo da mortalidade
por cancer de mama, antes limitrofe, desapareceu completamente (risco relativo 0,92, IC
95%: 0,75-1,02) (Nelson HD et al, 2016a; Nelson HD et al, 2016b). Considerando os riscos
envolvidos no rastreamento mamografico de mulheres com menos de 50 anos, esses
resultados sugerindo a auséncia de eficacia, reforcam ainda mais a recomendacdo contraria
forte presente nas novas diretrizes do ministério da saide do Brasil (Migowski A, Dias MBK,
2015). E importante ressaltar que ndo se trata de falta de evidéncias. Ao contrario, a faixa

etaria de 39 a 49 anos foi a mais estudada em ensaios clinicos. A nova versdo das diretrizes da
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USPSTF, poderia ter se baseado nos resultados de sua revisdo sistematica para ter uma
recomendacdo ainda mais desfavoravel a essa priatica dada a auséncia de beneficio
estatisticamente significativo, contudo isso implicaria em ndo cobertura do procedimento de
acordo com o Affordable Care Act.

Nos resultados de seguimento mais recentes do UK Age Trial, foi observada uma
reducdo transitéria na mortalidade por cancer de mama, que foi significante nos 10 primeiros
anos ap0s o inicio do rastreamento, mas perdendo a significancia estatistica apos esse periodo.
Isto indica que o rastreamento de mulheres com menos de 50 anos ndo acrescenta beneficio
adicional ao rastreamento de mulheres com 50 anos ou mais (Moss SM et al, 2015).
Adicionalmente, como no UK Age Trial nao houve sigilo de alocacdo, € possivel que tanto a
qualidade do cuidado prestado quanto a classificacdo de causa mortis tenham sido
influenciadas pelo grupo de intervencao. Isso superestimaria o efeito do rastreamento durante
o periodo de intervengao, justamente os primeiros 10 anos apos o seu inicio (Autier P, 2015).
Outro fator, que ajuda a explicar a auséncia de manutengdo de significancia estatistica da
reducdo da mortalidade, foi o excesso de 6bitos no grupo experimental. Isso pode advir das
mortes provocadas pelo rastreamento no longo prazo, como aquelas oriundas de exposi¢do a
radiacdo ionizante das proprias mamografias e do sobretratamento com radioterapia.

Evidéncias de estudos observacionais indicam que o efeito do rastreamento
mamografico na reducdo do surgimento de casos avancados de cancer de mama deve ser
muito reduzido, o que explicaria a baixa eficdcia na reducdo da mortalidade por cancer de
mama (Bleyer A, Welch HG, 2012). Por sua vez, € possivel que a realizacido de rastreamento
com autoexame e exame clinico das mamas nos ensaios de rastreamento mamografico tenha
diminuido o efeito desta intervencdo em alguns desses estudos. Contudo, as evidéncias
existentes indicam que essa diminuicdo mesmo que existente seria, provavelmente, muito
pequena (Hamashima, 2015).

Por todos os motivos expostos, a avaliacdo da eficicia do rastreamento deve ser
considerada a partir dos resultados de revisdes sisteméticas de ensaios clinicos, que incluiram
o desfecho mortalidade e a avaliagdo da qualidade dos estudos primérios. Todos esses
cuidados visam considerar a validade interna dos estudos e as inferéncias sobre eficacia
oriunda dos mesmos. Existem ainda outros desafios relativos a validade externa dessas

inferéncias, em especial a generalizacdo dos ensaios clinicos de rastreamento mamografico
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para os dias atuais e também para populacdes muito diferentes daquelas onde os mesmos
foram conduzidos. (Suécia, Canada, Reino Unido e EUA).

E importante considerar ainda que a efetividade do rastreamento do cincer de mama
em populacdes com baixa incidéncia e mortalidade por cancer € teoricamente inferior a
eficacia demonstrada nos ensaios clinicos embora o tema ainda ndo tenha sido estudado
apropriadamente. Todos os ensaios clinicos considerados nas metandlises discutidas
anteriormente foram realizados em paises onde a incidéncia de cancer de mama € elevada,
diferente do que ocorre em grande parte da populacdo brasileira, especialmente a que reside
em regides Norte e Nordeste. A realizacdo de rastreamento em populagdes de baixa incidéncia
e mortalidade o valor preditivo positivo, diminui o efeito absoluto do rastreamento e aumenta
a possibilidade de alguns tipos de danos como resultados falso-positivos.

E provével ainda que o efeito do rastreamento tenha diminuido nas dltimas décadas
em funcdo do aumento do diagnéstico precoce associado a maior consciéncia das mulheres
sobre alteragdes mamarias (breast awareness, na literatura de lingua inglesa) e aos avangos da
terapia adjuvante (Jatoi, 2011; Baum M 2013). Nos ensaios controlados de rastreamento, a
média do tamanho dos tumores foi de 1,6 cm no grupo rastreado e 2,1 cm no grupo nao
rastreado (Ggtzsche PC, 2015). Essa pequena diferenca de tamanho sdo indicio do pequeno
efeito do rastreamento mamografico, especialmente considerando que o tamanho médio dos
tumores no grupo rastreado esta sempre artificialmente diminuido pelo viés de duragao e pelo
sobrediagndstico (Welch HG, 2016).

Alguns estudos observacionais indicam que o rastreamento possui efeito nulo ou
pequeno na reducdo da incidéncia de canceres com mais de dois centimetros (Jgrgensen KJ et
al, 2017). Dessa forma, a reducdo de tamanho médio de tumor com o rastreamento seria
explicada principalmente pelo sobrediagndstico de tumores pequenos. Na Dinamarca, em um
periodo de apenas 10 anos houve reducdo do tamanho médio dos tumores de mama em nove
milimetros antes da introdu¢do do rastreamento mamogrifico (Ggtzsche PC, 2015). Esse
resultado € maior do que a diferenca da média de tamanho de tumor entre os grupos de
intervencdo nos ensaios controlados de rastreamento e sugere que o diagnéstico precoce de
casos sintomaticos tenha tido um papel importante na reducdo da mortalidade por cancer de
mama em paises desenvolvidos. Algumas medidas que podem ter explicar essa diminui¢do do
estddio no momento do diagndstico seriam a superacdo das dificuldades de acesso aos

servicos de saide por parte das mulheres sintomaticas; maior conscientizagdo das mulheres
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sobre sinais de alerta para o cancer de mama; melhoria da capacidade dos médicos da atencao
primaria em detectar alteragdes clinicas suspeitas e de encaminhar os casos para confirmagao
diagnéstica e maior agilidade na investigagcao diagnoéstica de casos sintomaticos.

Outros pesquisadores estimaram que a contribui¢do do rastreamento mamografico na
reducdo da mortalidade por cancer de mama observada nos Estados Unidos, entre 1970 e
2000, ficaria entre 28% e 65%, mesmo sem considerar o efeito do diagnostico precoce (Berry
DA et al., 2005). Na Austrdlia, a evolucdo da terapia adjuvante provavelmente foi responsavel
por toda a redug¢do da mortalidade observada nas mulheres com idades entre 40 e 49 anos e
por, pelo menos, dois tercos da queda observada na populagdo com idades entre 50 e 69 anos
(Burton et al., 2012). Além do papel da terapia adjuvante, a efetividade do rastreamento pode
ser diminuida também por problemas da qualidade do rastreamento.

Os ensaios clinicos existentes em geral também possuem algumas fontes de
subestimacdo da eficacia do rastreamento mamografico. Um deles € a contaminacdo dos
grupos-controle, ou seja, mulheres no grupo controle foram submetidas a rastreamento. Outra
¢ a falta de adesdo ao rastreamento no grupo de intervencdo. Para manter o efeito da
randomizacdo a andlise por inten¢do de tratamento deve ser usada, o que acaba diluindo o
possivel efeito do rastreamento na redu¢do da mortalidade, pois nem todas as mulheres do
grupo experimental efetivamente aderiram ao rastreamento € um determinado nimero de
mulheres no grupo controle fez mamografia (Jacklyn G et al, 2016).

O pequeno e controverso beneficio liquido' do rastreamento mamografico tem feito
com que varios grupos de especialistas se posicionem contra o rastreamento em qualquer
faixa etéria. Um caso notdrio foi o do Conselho Médico Suico, que recomendou que nenhum
novo programa de rastreamento mamografico seja introduzido no pais e que os existentes

sejam encerrados (Biller-Andorno; Jiini, 2014).

Influéncia da populacio-alvo no balanco entre riscos e beneficios do rastreamento

mamografico.

Estratégias de rastreamento de cancer para populacdo geral, sem alto risco de

desenvolvimento de cancer de mama, normalmente, baseiam-se em apenas dois critérios para

! Beneficio liquido é uma livre tradugio do termo em inglés net benefit, que é definido como o
resultado do céalculo dos beneficios menos os danos de determinada interven¢do sanitiria quando implementada

em determinada populacdo (Sawaya GF et al, 2007).



47

defini¢do de populacdo-alvo: sexo (feminino) e faixa etdria. A faixa etiria mais estudada em
ensaios clinicos até hoje € a de 40 a 49 anos. Apesar disso, nenhum dos oito ensaios clinicos —
cinco incluindo mulheres a partir dos 40 anos e trés com mulheres a partir de 45 anos —
evidenciou reducgio significativa da mortalidade geral ou por cancer de mama, mesmo apds 14
anos de seguimento (Fitzpatrick-Lewis et al., 2011). Dos oito ensaios clinicos de rastreamento
mamogréfico, apenas dois (CNBSS-1 e o UK Age Trial) foram desenhados especificamente
para mulheres com menos de 50 anos (Miller et al, 2014; Marmot MG et al, 2012) e ndo
conseguiram demonstrar a eficacia do rastreamento nessa faixa etaria no longo prazo.

A mais recente metanalise publicada sobre o tema incluiu os ultimos resultados de
seguimento disponiveis para o CNBSS-1 e o UK Age Trial e seu resultado de reducdo de
mortalidade por cancer de mama nao foi estatisticamente significativo nesta faixa etaria
(Nelson HD et al, 2016a; Nelson HD et al, 2016b). Além da menor prevaléncia de cancer de
mama nas mulheres com menos de 50 anos, as mamografias realizadas em mulheres jovens
apresentaram menor sensibilidade e especificidade e maior propor¢do de resultados falso-
negativos e falso-positivos também em virtude da maior densidade mamaéria, que diminui a
acuricia da mamografia (Melnikow J et al, 2016). A antecipacdo do rastreamento para antes
dos 50 anos também aumenta a exposicdo cumulativa a radiacdo ionizante dos exames de
mamografia e o risco cumulativo de resultados falsos-positivo da mamografia e de
sobrediagndstico (Miller, 2014; Miglioretti, 2016).

Na faixa etaria de 50 a 59 anos, o balanco entre riscos e beneficios do rastreamento é
limitrofe, mas provavelmente favoravel. Na faixa etiria de 60 a 69 anos, o beneficio liquido é
provavelmente positivo € o melhor entre todas as faixas etarias estudadas (Migowski; Dias,
2015; Siu AL, USPSTF 2016).

Nao existem evidéncias conclusivas sobre a eficicia do rastreamento mamografico em
mulheres com 70 anos ou mais (Siu AL, USPSTF, 2016). Nesse grupo etario, a magnitude
dos danos associados ao sobrediagnostico € ao sobretratamento tende a aumentar em fun¢do
das causas competitivas de mortalidade, mesmo em contextos nos quais a expectativa de vida

€ maior do que a brasileira.
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Influéncia da periodicidade no balanco entre riscos e beneficios do rastreamento

mamografico.

A periodicidade do rastreamento diz respeito ao intervalo de tempo em que as
mulheres com resultados negativos (normais) sdo submetidas a uma nova rodada de exames
de rotina. Nos ensaios clinicos de rastreamento mamogréafico, a periodicidade do rastreamento
variou de 12 até 33 meses. Apesar dessa grande variabilidade, nenhum deles foi desenhado
especificamente para comparar diferentes intervalos de rastreamento (Harstall C, 2000;
Nelson HD et al., 2009a, 2009b).

Anélises estratificadas da revisao sistematica da CTFPHC nao demonstram diferenca
estatisticamente significativa nas medidas de efeito de diferentes intervalos de rastreamento
para a populacdo-alvo de 50 a 69 anos. Mulheres que repetiram a mamografia com intervalo
de dois ou mais anos tiveram o risco de morte por cancer de mama reduzido em 33% (IC
95%: 12% - 49%) e aquelas que repetiram o exame em um intervalo menor do que dois anos
apresentaram 14% menos risco de morte por cancer de mama (IC 95%: 2% - 25%)
(Fitzpatrick-Lewis D et al, 2011). Ou seja, na andlise dos subgrupos, a estimativa pontual para
a reducdo relativa da mortalidade por cancer de mama foi até mesmo maior na periodicidade
de dois ou mais anos quando comparado a periodicidade anual ou menor (Fitzpatrick-Lewis D
et al, 2011). Essa diferenca ndo apresentou significancia estatistica e provavelmente foi
influenciada pelas contribuicdes de diferentes ensaios clinicos nos subgrupos avaliados.

A revisdo da CTFPHC identificou ainda um ensaio clinico randomizado, realizado no
Reino Unido, que comparou a periodicidade anual com a trienal em mulheres com idades
entre 50 e 62 anos. O resultado, considerando a utilizacdo de dois métodos diferentes de
predi¢do de mortes por essa neoplasia, demonstrou que o risco de morte por cancer de mama
nao foi diferente entre os dois grupos (Fitzpatrick-Lewis D et al, 2011).

Além de ndo existirem evidéncias conclusivas sobre a existéncia de vantagens de
periodicidades menores do que a bienal, existem evidéncias de que os danos a saide das
mulheres aumentam consideravelmente com a maior frequéncia do rastreamento, podendo

dobrar com a periodicidade anual (Nelson HD et al, 2009a; Nelson HD et al, 2016).
Diretrizes para a deteccio precoce do cincer de mama no Brasil

Em outubro de 2015, o INCA publicou as novas Diretrizes para a Detec¢do Precoce

do Cancer de Mama no Brasil, fruto da realizacdo de revisdes sistematicas da literatura e
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avaliagdo do nivel de evidéncia e grau de recomendacdo pelo sistema GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (Andrews J et al, 2013). O
escopo das novas diretrizes incluiu a avaliacdo de riscos e beneficios do rastreamento do
cancer de mama por mamografia, ECM, autoexame, ultrassonografia, termografia,
ressonancia nuclear magnética, tomossintese, além de trés estratégias direcionadas para o
diagnostico precoce de casos com sinais € sintomas iniciais de cancer de mama. Com relagcdo
ao rastreamento com mamografia as recomendacdes das novas diretrizes sao mostradas no

quadro 4 a seguir.

Quadro 4 Recomendag¢des do Ministério da Satide para rastreamento do cancer de mama com
mamografia.

Faixa etaria  [Recomendacio

Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com
menos de 50 anos.

(Recomendacdo contraria forte: os possiveis danos claramente
superam os possiveis beneficios).

Recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com
idade entre 50 e 59 anos.

(Recomendacdo favordvel fraca: os possiveis beneficios e
danos provavelmente sdo semelhantes)

Recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com
De 60 a 69 | idade entre 60 e 69 anos

anos (Recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios
provavelmente superam os possiveis danos)

Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com
De 70 a 74 | idade entre 70 e 74 anos.

anos (Recomendacdo contraria fraca: o balango entre possiveis danos
e beneficios € incerto)

Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com 75
75 anos ou | anos ou mais

mais (Recomendacdo contraria forte: os possiveis danos
provavelmente superam os possiveis beneficios)

Recomenda que o rastreamento nas faixas etarias recomendadas
seja bienal

Periodicidade | (Recomendacdo favoravel forte: os possiveis beneficios
provavelmente superam os possiveis danos quando comparada
as periodicidades menores do que a bienal)

Fonte: Adaptado de Migowski A, Dias MBK, 2015

< de 50 anos

De 50 a 59
anos

Mesmo o rastreamento mamografico bienal para mulheres entre 50 e 69 anos foi

considerado como uma recomendacdo fraca (Migowski A, Dias MBK, 2015). Nessa faixa
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etaria uma das principais mudangas com relacdo a recomendacdo anterior do Ministério da
Saude € que a periodicidade bienal aparece como o menor intervalo recomendado, enquanto
antes era considerado como o maior intervalo. Outra grande mudanca € que tanto a usudaria
quanto o profissional de saide que prescrevera o rastreamento, devem avaliar juntos em cada
caso, a pertinéncia de adoti-lo. A personalidade, os valores, preferéncias e o desejo expresso
de cada mulher devem ganhar proeminéncia nessas situacdes, em meio a um processo de
decisao informada e compartilhada (Hargraves I, Montori VM, 2014). Essa recomendacao das
novas diretrizes traz uma mudanga de paradigma na atuagdo dos profissionais de saide: de
aumentar adesdo ao rastreamento para garantir a decisdo compartilhada.

A tomada de decisdo compartilhada € uma abordagem na qual, pacientes e
profissionais de satde, discutem os beneficios e danos associados a possibilidades de conduta,
assim como os valores, preferéncias e contexto que influenciam o processo decisorio. O
primeiro passo para a implementacio desse aspecto das novas diretrizes deveria entdo ser que
profissionais de saude e pacientes entendam corretamente as probabilidades de beneficio e de
danos que o rastreamento pode trazer. Na decisdo compartilhada, em vez de receber
passivamente uma prescricdo de rastreamento, a mulher passa a ter a opcdo, legitimada pelo
profissional de saide, de optar por ndo aderir ao rastreamento, em consonancia com seus
valores e preferéncias e seu entendimento sobre riscos e possiveis beneficios em jogo em cada
situagc@o. Por exemplo, € esperado que a maioria das mulheres com menos de 50 anos, que
entendam os riscos envolvidos e a provavel auséncia de beneficios, opte por nao aderir ao
rastreamento.

A recomendacdo favoravel, porém, fraca, ao rastreamento de mulheres com idades
entre 50 a 69 anos também traz uma mudanca de paradigma para os gestores do Sistema
Unico de Sadde (SUS). Desloca-se o foco apenas na producio de mamografias de
rastreamento para a garantia da qualidade dos exames e adesdo as recomendacdes de
periodicidade e faixa etdria, para que o ténue balanco entre riscos e beneficios do
rastreamento mantenha-se favoravel (Migowski A, Dias MBK, 2015).

A recomendacdo forte contraria para o rastreamento mamografico fora da populagao-
alvo e periodicidade recomendadas, significa que o mesmo ndo deve ser ofertado ativamente
nos servicos de saide. Em caso de demanda espontanea pela usuéria, devem ser explicados
todos os riscos envolvidos e que os mesmos superam os improvaveis e incertos beneficios.

Para mulheres com mais de 70 anos, ndo existe sequer evidéncia direta de eficacia oriunda de



51

ensaios clinicos. Além disso, ndo se deve oferecer rastreamento em mulheres com menos de
10 a 15 anos de expectativa de vida, pois aumenta o sobrediagnoéstico e diminui os possiveis —
e ndo comprovados - beneficios do rastreamento nessa faixa etaria (Ggtzsche, 2014). Esse
problema € ainda mais importante nas regides Norte e Nordeste do Brasil, em funcdo da
menor expectativa de vida.

Os principais limites da avaliac@o de riscos e beneficios do rastreamento mamografico
feita nas novas diretrizes inclui a lacuna na literatura cientifica mundial sobre o risco de morte
associada a cascata iatrogénica. Nao existem estudos que incluam de forma abrangente todos
os danos associados ao rastreamento mamografico que possam aumentar a mortalidade e
compara-los diretamente ao beneficio absoluto do rastreamento. Outra limitacdo € a
inexisténcia de estudos sobre os beneficios e riscos do rastreamento na populagdo brasileira.

Em outubro de 2017, foram publicadas novas diretrizes de trés importantes sociedades
médicas brasileiras relacionadas ao cancer de mama (Urban LABD et al, 2017), atualizando o
consenso anterior publicado pelas mesmas sociedades em 2012 (Urban LABD et al, 2012).
Essas diretrizes mantiveram o método tradicional de consenso de especialistas, sem realiza¢ao
de busca sistematica da literatura, selecio cega em pares de referéncias, critérios de
elegibilidade preestabelecidos ou avaliacdo da qualidade dos estudos. Outro aspecto marcante
foi o uso de desfechos intermediarios, como acurdcia diagnoéstica, e desconsideracdo dos
riscos envolvidos com o rastreamento (a possibilidade de sobrediagndstico e sobretratamento
ndo sdo sequer citadas nessas diretrizes). Como resultado, as recomendagdes dessas diretrizes
sdo mais favoraveis ao rastreamento do que as das diretrizes ministeriais (Migowski A, Dias

MBK, 2015).
Padrao do rastreamento mamografico adotado no Brasil

No Brasil, o modelo de rastreamento mamografico adotado, tanto no SUS quanto na
saude suplementar, é o oportunistico, com coberturas expressivas no Sul e Sudeste do pais. Na
Pesquisa Nacional de Saudde, realizada em 2013, a propor¢ao de mulheres na populagdo alvo
de 50 a 69 anos que relatou ter realizado exame de mamografia nos dois anos anteriores a
pesquisa foi de 60%, variando entre regides do pais (Viacava F, Bellido JG, 2016). As
maiores coberturas foram as das regides sul e sudeste (respectivamente 68 e 65%) e a menor
foi a da regido norte (39%), com coberturas intermedidrias no centro-oeste (56%) e nordeste
(48%). Esses dados indicam um aumento de 6% no pais, com relacdo a outro inquérito

nacional realizado 5 anos antes (Viacava F, Bellido JG, 2016).
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Outro estudo nacional recente estimou coberturas mais baixas na populagdo-alvo com
base em dados do STA-SUS (Azevedo et al, 2014). Contudo, pode ter havido subestimacao da
cobertura nesse estudo em virtude da realizacdo de mamografias de rastreamento em clinicas
privadas. Independentemente dessa discussdo sobre sua real magnitude, é inegavel o
importante aumento da cobertura do rastreamento no pais desde a ultima década (Oliveira
EXG et al, 2011).

Por sua vez, ao mesmo tempo em que houve aumento de cobertura com o incentivo
governamental, houve também uma notavel ndo adesdo as diretrizes ministeriais relativas a
populacdo-alvo e periodicidade do rastreamento mamografico, preconizadas no documento de
consenso nacional de 2004, ou seja, rastreamento bienal na faixa etaria de 50 a 69 anos
(INCA, 2004). Segundo dados do Sistema de Informac¢do do Cancer de Mama (SISMAMA),
no SUS, cerca de metade das mamografias de rastreamento sao feitas fora da populacao-alvo
de 50 a 69 anos, das quais a maioria realizada em mulheres com menos de 50 anos (Tomazelli
JG et al, 2017), a despeito de existirem diretrizes nacionais hi mais de 10 anos recomendando
a mesma populacdo-alvo (INCA, 2004). Com base em dados nacionais registrados no SIA-
SUS no ano de 2010, a cobertura do rastreamento entre mulheres com idades entre 40 e 49
anos foi semelhante a da populacao-alvo de 50 a 69 anos (Azevedo E Silva G et al, 2014).
Estudo recente que avaliou as informagdes da Pesquisa Nacional de Saide também mostrou
que o percentual de mulheres com pedido médico de mamografia de rastreamento no Brasil
na faixa etaria de 40 a 49 anos ndo difere muito ao da faixa de 50 a 69 anos, tanto no SUS
quanto na sadde suplementar (Silva GAE et al., 2017).

Nao existem dados detalhados sobre rastreamento mamografico que abranjam toda a
saude suplementar brasileiras, mas existem evidéncias que o padrido de rastreamento
mamografico difere em muito do preconizado pelas recomenda¢des ministeriais. Para 127.044
beneficidrias de um plano de autogestdo em saude, oriundas de todas as regides do pais, a
proporcao de mulheres que submetida ao exame na faixa etaria de 40 a 49 anos foi superior ao
da faixa de 50 a 69 anos, sendo elevada também a utilizacdo do exame por mulheres da faixa
etaria de 30 a 39 anos (Braga MR, 2015)

Com relagdo a periodicidade, ha no SUS um forte predominio de intervalo curto entre
os exames de rastreamento, com 45% com periodicidade anual ou menor e 32% com
periodicidade entre um e dois anos (Brasil, 2017). Em um recente estudo de base hospitalar

feito no Sul do Brasil, a periodicidade anual do rastreamento mamografico foi mais comum
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em mulheres com 50 anos ou mais, do que naquelas com idades entre 40 e 49 anos (Romeiro,
2016). Nele, as usuarias do SUS foram submetidas mais frequentemente a rastreamento anual
do que as com planos de saide (62% contra 48%) (Romeiro, 2016).

Existem diversos e complexos determinantes desse padrao de uso do rastreamento
mamografico no Brasil, que funcionam como barreiras a implementacdo das diretrizes
ministeriais. Um dos pilares da construcdo da hegemonia mundial do rastreamento
mamografico enquanto intervencdo sanitaria tanto entre médicos, quando entre gestores,
midia e populacdo em geral, foi a disseminacdo da ideia-for¢a, simplista e intuitiva, de que
"quanto antes detectar o cancer de mama melhor". A hipétese originada em meados do século
XX € que a disseminacdo metastatica do cancer de mama era determinada pelo tamanho do
tumor, que por sua vez era um proxy da idade do tumor (Baum M, 2015).Segundo essa teoria,
quanto menor fosse o tumor detectado, maiores as possibilidades de se evitar cirurgias
radicais, menor a probabilidade de metastase e maior a sobrevida (Migowski A, 2015).

Apesar de superada hid muitos anos pela ciéncia, essa teoria ainda é hegemoOnica
mundialmente na midia, na sociedade civil organizada e até mesmo entre profissionais de
saude, ignorando décadas de pesquisas que demonstram a heterogeneidade do cancer de
mama e a existéncia de outros fatores prognoésticos - além do tamanho do tumor - capazes de
determinar seu comportamento biologico. O lema "Pegue o mais cedo possivel, pois ja € tarde
demais quando vocé sente" - repetido pelos que fazem advocacy do rastreamento
mamografico superestima a sua importancia e pode ainda desestimular que mulheres
sintomaticas busquem assisténcia por descrenga em seu progndstico. Por acharem que ao
palpar um nédulo mamaério, a doencga ji € incurdvel, pode ocorrer um processo psicolégico de
negagdo, inibindo a busca por assisténcia médica. Em contraste com esse discurso, na
realidade a maior evolugdo nas ultimas trés décadas foi justamente na melhoria dos resultados
do tratamento para o cancer de mama localmente avancado, em virtude dos avangos na terapia
adjuvante (Welch HG et al, 2016). Essas crencas também se refletem na conformagdo das
redes de atengdo a saude, onde estratégias de diagndstico precoce de sintométicas ficam
relegadas a um segundo plano.

A natureza oportunistica® do rastreamento do cincer de mama no Brasil também é um

dos fatores que provavelmente dificulta a adesdo as diretrizes nacionais. No rastreamento

2 Rastreamento oportunistico é aquele oferecido na oportunidade de uma consulta por outra causa nio

relacionado a doenga rastreada e ndo por meio de convites periddicos emitidos por um programa de rastreamento
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oportunistico, ndo ha convocac¢do ativa da populagdo-alvo como nos programas organizados.
Nesse modelo, tanto a periodicidade quanto a idade de inicio e término do rastreamento sdo
fortemente dependentes de decisdes individuais das usudrias e dos profissionais de saide. No
rastreamento oportunistico, a abordagem para o rastreamento é feita pelos profissionais de
saude no momento de uma consulta por outro motivo qualquer. Nestes casos, os profissionais
possuem ampla liberdade na escolha do método, faixa etaria e periodicidade do rastreamento.

No Brasil, diferente do que ocorre em paises com rastreamento populacional, ha
necessidade de pedido de profissional de saide para a realizacio de mamografia de
rastreamento. No SUS, esse profissional pode ser um médico ou um enfermeiro. Na pratica,
como existe a tradicao da consulta de rotina das mulheres com médico ginecologista desde a
puberdade e especialmente durante a vida reprodutiva, esse especialista possui uma posi¢ao
determinante na definicdo dos métodos, idade de inicio e periodicidade do rastreamento,
especialmente em mulheres mais jovens.

O mastologista também possui um papel importante no rastreamento oportunistico,
tendo em vista que pode instituir rastreamento na oportunidade de uma consulta por outra
queixa mamaria ndo relacionada ao cancer de mama e por funcionar como lider de opiniao
diante da midia e de outros médicos. A influéncia dos médicos radiologistas na periodicidade
do rastreamento, embora indireta, pode ocorrer por meio de laudos que indicam a
continuidade de rastreamento anual na auséncia de alteracdes. Embora os enfermeiros sejam
potenciais prescritores de rastreamento mamografico no SUS, em um estudo feito em
unidades de atencdo priméria do municipio de Ribeirdo Preto, estado de Sao Paulo, 98% dos
enfermeiros referiram ndo solicitar mamografia de rastreamento (Moraes DC et al, 2016).
Esse mesmo estudo sugere que em suas atividades educativas a adesdo as diretrizes
ministeriais também ¢é baixa, pois 45% dos enfermeiros recomendavam rastreamento
mamografico anual, apenas 13% recomendavam bienal e apenas 5% indicavam o inicio
somente apos os 50 anos de idade (Moraes DC et al, 2016).

Um dos fatores que certamente influenciam os profissionais de saide brasileiros a
adotarem o padrdao de rastreamento discutido anteriormente € a existéncia de diretrizes
clinicas brasileiras e internacionais, geralmente baseadas em consensos de especialistas, que

indicam inicio do rastreamento antes dos 50 anos e periodicidade anual. Alguns exemplos

organizado. Os convites em um programa organizado sdo emitidos para a populacdo-alvo correta, na

periodicidade preconizada.
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muito influentes sdo as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network e as versdes
anteriores das diretrizes da American Cancer Society e do American College of Obstetricians-
Gynecologists, oriundas predominantemente dos Estados Unidos da América (Smith RA et al,
2012; ACOG 2011; NCCN, 2013). Existem evidéncias de que as diretrizes que recomendam o
rastreamento de rotina de mulheres na faixa etiria de 40 a 49 anos, possuem problemas de
qualidade e falta de rigor nos métodos para seu desenvolvimento (Burda BU et al, 2011). Os
profissionais de saide em geral e a populacdo leiga nao possuem formacdo para discernir
sobre a validade dessas diretrizes, identificando potenciais vieses e acabam sendo
influenciados por aquelas recomendacdes que apresentam maior difusdo ou que sdo
legitimadas por lideres de opinido, por exemplo. No Brasil, ¢ comum muitos interpretarem a
recomendacdo de populacdo-alvo de 50-69 anos como uma mera priorizacido de faixa etiria
ou até mesmo contencao de custos para o governo (Migowski, A, 2016a).

Outro provavel determinante do excesso de rastreamento (overscreening) no Brasil € a
pratica da medicina defensiva. Se um médico ndo recomendar rastreamento em determinada
faixa etaria ou periodicidade e a paciente posteriormente tiver o diagnéstico de cancer de
mama, existe um temor de que isso possa gerar problemas judiciais para o médico. Por mais
que o caso de cancer tivesse quase 100% de probabilidade de ser um sobrediagnéstico ou se
mesmo com O rastreamento se manifestasse apenas como cancer de intervalo, essas
possibilidades certamente ndo seriam consideradas pela mulher. Por outro lado, os danos
associados ao rastreamento, com excecao dos resultados falso-negativos, provavelmente nao
geram demandas judiciais contra os médicos.

O dano mais comum do rastreamento — o resultado falso-positivo — embora tenha
impactos psicologicos e leve a riscos envolvidos no excesso de exames incluindo uma
proporcdo elevada de bidpsias desnecessérias (aproximadamente 90% delas) (Gigerenzer G,
2002), muitas vezes € interpretado pela paciente como segurancga ap6s o resultado negativo da
biopsia. O sobrediagnostico também € visto como beneficio pelas pacientes, pois sempre
resulta na impressdo de cura, embora de fato ndo fosse evoluir clinicamente mesmo na
auséncia de rastreamento, diagndstico e de tratamento. Dessa forma, as mulheres vitimas de
sobrediagndstico e sobretratamento consideram-se sobreviventes de cancer e muitas vezes
passam a atuar em grupos de promocdo e defesa do rastreamento, por acreditarem que a
“mamografia salvou suas vidas”, gerando o fendmeno denominado ‘“paradoxo da

popularidade do rastreamento” (Welch HG, Frankel BA, 2011).
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A inducdo de cancer pela radiacdo ionizante - outro possivel dano do rastreamento -
também ndo seria atribuida ao rastreamento pelo longo tempo entre a exposi¢do e o desfecho
e pela impossibilidade de determinar a causalidade em termos individuais. Embora a relagcao
da medicina defensiva com o rastreamento mamografico no Brasil ndo tenha sido ainda
suficientemente avaliada, um estudo nacional de 2004 indica que cerca de 90% dos médicos
entrevistados acreditavam que a mamografia de rastreamento oferecia protecdo legal
(Godinho ER et al, 2004). Diante desse resultado, os autores recomendaram a institui¢ao de
campanhas educativas para aumentar a percep¢cao de vulnerabilidade legal dos médicos e

assim aumentar a prescri¢do do rastreamento mamografico (Godinho ER et al, 2004).
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1  JUSTIFICATIVA

Até o momento ndo existem evidéncias de que o rastreamento mamografico realmente
"salva vidas", ou seja, de que produz beneficio liquido no aumento da sobrevida global de
mulheres diagnosticadas com cancer de mama. Existem evidéncias de qualidade de que o
rastreamento possui um pequeno efeito absoluto na reducdo da mortalidade por cancer de
mama quando realizado periodicamente em mulheres com idades entre 50 e 69 anos. Todavia,
o impacto dessa reducdo de mortes por cancer de mama pode ser parcialmente ou
completamente eliminado quando computadas também as mortes causadas pelo rastreamento
mamografico. Alguns autores defendem inclusive que se os danos associados ao rastreamento
forem considerados - especialmente o aumento de mortes por outras causas - a conclusdo
provavel € de que mulheres rastreadas morreriam mais do que as ndo rastreadas (Baum M,
2013; Ggtzsche PC, 2016). No entanto, até hoje nenhum estudo publicado abrangeu todos os
danos reconhecidamente associados ao rastreamento na avaliacdo do balanco entre riscos e
beneficios dessa intervencdo. Também praticamente ndo existem estudos publicados na
literatura mundial avaliando riscos e beneficios do rastreamento mamografico em paises com
baixa ou moderada incidéncia de cancer de mama (Ggtzsche; Jgrgensen, 2014; Leung GM et
al., 2002).

Na auséncia de evidéncias sobre o impacto do rastreamento mamografico na
mortalidade geral, muitas tentativas de determinar o balango entre danos e beneficios do
rastreamento sdo flagrantemente frageis como o critério citado pela Organizagao Mundial da
Saude de que dois casos de sobrediagnostico para cada morte por cancer de mama evitada
seriam aceitaveis (WHO, 2014). Esse tipo de comparagdo gera controvérsias na literatura em
busca de um valor ideal arbitrario, sendo que esses desfechos (sobrediagnostico e mortalidade
por cancer de mama) nao sdo diretamente comparaveis entre si e esse € um limite claro das
evidéncias disponiveis (Migowski, 2016a). Essas comparagdes dificultam a decisd@o sobre
rastreamento tanto por médicos quanto pelas mulheres, tendo em vista que os beneficios sdao
geralmente expressos por um desfecho mais grave (mortalidade por cancer de mama) e os
danos sdo expressos por desfechos intermediarios de dificil compreensdo e menos graves, tais
como resultados falso-positivos e proporcdo de sobrediagnostico. Em virtude dessas
limita¢des, modelos que pudessem comparar o nimero de mortes evitadas com o nimero de

mortes causadas pelo rastreamento seriam ideais, mas os Unicos modelos desse tipo existentes
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fazem uma abordagem muito restrita dos danos associados ao rastreamento (Berrington de
Gonzilez A; Reeves G, 2005; Miglioretti DL et al, 2016).

Além disso, estudos de modelagem publicados até o momento, usaram premissas
equivocadas sobre a histéria natural da doenca, ndo consideraram a existéncia de vieses de
tempo de antecipagcdo, tempo de duracdo e sobrediagndstico nas mudancas de estddio
resultantes do rastreamento. Esses estudos também ndo incluiram os danos associados ao
rastreamento, seja seu impacto na producdo de mortes prematuras, seja seu efeito na
diminui¢do de qualidade de vida das mulheres afetadas (Ribeiro RA et al, 2013; Zelle SG et
al, 2012; Zelle SG et al, 2013).

Outra questdo geralmente ndo abordada nos modelos publicados é a provéivel auséncia
de eficacia do rastreamento mamografico em mulheres com menos de 50 anos. Ou seja, os
modelos de custo-efetividade, geralmente tém assumido a efetividade do rastreamento nessa
populacdo, sem nem sequer existir evidéncia conclusiva sobre sua eficicia. No Brasil, embora
as recomendacdes de rastreamento das novas diretrizes sejam semelhantes as existentes hi 12
anos, cerca de 50% das mulheres rastreadas para cancer de mama pelo SUS estdo fora da
populacdo-alvo de 50 a 69 anos e cerca de 70% estdo fora da periodicidade bienal
recomendada (Tomazelli et al., 2017). Alguns estudos nacionais e artigos de opinido t€ém
buscado justificar esse padrdo de rastreamento no Brasil, baseando-se - contudo - em
equivocos conceituais em epidemiologia e estatistica (Migowski, 2015; Migowski 2016b; De
Castro Mattos, 2013).

A obtencao de resultados sobre o beneficio absoluto do rastreamento mamografico em
mulheres brasileiras, bem como a estimativa dos danos causados por essa pratica, poderdao
ainda subsidiar o processo de decisao compartilhada sobre rastreamento mamografico no pais.
Diversos estudos tém identificado que o uso de medidas de beneficio absoluto na forma de
frequéncias naturais sdao mais bem entendido por médicos do que as formas tradicionais
baseadas em medidas de efeitos relativas e outros tipos de razdo (Ben-Shlomo Y et al, 2015;
Akl EA et al, 2011; Whiting PF et al, 2015). Resultados como o nimero necessario a convidar
para o rastreamento, reducdo absoluta do risco e nimero necessario para causar dano podem
ser integrados em instrumentos de apoio a decisdo ou decision aids (Whiting PF et al, 2015).
O uso desses instrumentos aumenta o conhecimento dos pacientes sobre as opcdes disponiveis
e possivelmente a acuracia de médicos e leigos nas estimativas de beneficios e danos de suas

opg¢des e geram maior participacdo no processo decisorio (Stacey D et al, 2014).
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No apéndice A pode ser encontrada uma apresentacdo da presente tese, aprofundando
seus antecedentes, o contexto de sua elaboracdo, bem como a justificativa e os objetivos que

motivaram o desenvolvimento do estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estimar os riscos e beneficios do rastreamento mamografico no Brasil, em termos de

obitos evitados e causados pelo mesmo.

2.2 Objetivos Especificos

- Estimar a reducao absoluta do risco de morte por cancer de mama pelo rastreamento
mamografico no Brasil e por Unidades da Federacdo em trés cendrios possiveis (melhor
cendrio, caso base e pior cendrio) e em diferentes faixas etdrias e periodicidades de
rastreamento, bem como o nimero necessario para convidar para o rastreamento mamografico
para se evitar um Obito por cancer de mama e o nimero de mortes evitadas com o
rastreamento mamografico.

- Estimar o nimero de resultados falso-positivos do rastreamento mamografico e o
nimero de mortes evitadas com o rastreamento mamografico no Brasil e por Unidades da
Federacdo em trés cenarios possiveis (melhor cenario, caso base e pior cenario) e para 10 mil
mulheres rastreadas, segundo diferentes faixas etérias e periodicidades de rastreamento.

- Estimar o nimero de dbitos por cancer de mama radioinduzidos pelas mamografias
de rastreamento no Brasil e por Unidades da Federacdo em trés cenarios possiveis (melhor
cendrio, caso base e pior cendrio) e para 10 mil mulheres rastreadas, segundo diferentes faixas
etarias e periodicidades de rastreamento.

- Estimar o nimero de casos de sobrediagnéstico de cancer de mama em fun¢do do
rastreamento mamografico no Brasil e por Unidades da Federacao em trés cendrios possiveis
(melhor cenario, caso base e pior cenéario) e para 10 mil mulheres rastreadas, segundo
diferentes faixas etérias e periodicidades de rastreamento.

- Estimar o nimero de 6bitos por suicidio e Obitos por doencas cardiovasculares
causadas diretamente pelo sobrediagnoéstico de cancer de mama em func¢do do rastreamento

mamografico no Brasil e por Unidades da Federagdo em trés cenarios possiveis (melhor
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cendrio, caso base e pior cendrio) e para 10 mil mulheres rastreadas, segundo diferentes faixas
etarias e periodicidades de rastreamento.

- Estimar o ndmero de casos de sobretratamento de cincer de mama com mastectomia
e radioterapia em fung¢do do rastreamento mamografico no Brasil e por Unidades da
Federagdo em trés cenarios possiveis (melhor cenario, caso base e pior cenério) e para 10 mil
mulheres rastreadas, segundo diferentes faixas etérias e periodicidades de rastreamento.

- Estimar o ndmero de 6bitos por complicacdes cirtirgicas do sobretratamento com
mastectomia ou cirurgias de reconstru¢ao mamaria subsequentes no Brasil e por Unidades da
Federagdo em trés cenarios possiveis (melhor cenario, caso base e pior cenério) e para 10 mil
mulheres rastreadas, segundo diferentes faixas etarias e periodicidades de rastreamento,
incluindo também os 6bitos por sindrome de Stewart-Treves.

- Estimar o nimero de 6bitos por doengas cardiovasculares, cancer de pulmao, cancer
de esdfago, tromboembolismo pulmonar e sarcoma de mama associados ao sobretratamento
com radioterapia adjuvante decorrente do rastreamento mamogréafico no Brasil e por Unidades
da Federacdo em trés cenarios possiveis (melhor cenério, caso base e pior cenario) e para 10
mil mulheres rastreadas, segundo diferentes faixas etérias e periodicidades de rastreamento.

- Comparar o nimero de mortes evitadas e causadas pelo rastreamento mamografico
no Brasil e em cada Unidade da Federacdo em trés cenérios possiveis (melhor cenario, caso
base e pior cendrio) e para 10 mil mulheres rastreadas, segundo diferentes faixas etarias e
periodicidades de rastreamento, calculando o beneficio ou maleficio liquido do rastreamento e

a razdo entre mortes evitadas e causadas pelo rastreamento.
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Foi realizado um estudo de simulagcdo a partir de dados secundérios nacionais de

demografia, mortalidade por diversas causas e rastreamento de cancer de mama, bem como

dados de artigos publicados na literatura nacional e internacional a respeito do tema. A

estratégia de busca inicialmente utilizada pode ser encontrada no apéndice A. Essas buscas

tiveram que ser aprofundadas, pois muitos dos potenciais danos do rastreamento mamografico

nao foram estudados diretamente em ensaios clinicos de rastreamento. O principio adotado foi

o de buscar a melhor evidéncia existente a respeito dos parametros a serem estimados. O

quadro 5 apresenta uma sintese das principais fontes de dados que foram utilizadas para todos

os desfechos incluidos nos modelos para avaliacdo dos riscos e beneficios do rastreamento

mamografico no presente estudo.

Quadro 5 - Principais fontes de informacio para os desfechos utilizados nos modelos.

Tipo de desfecho

Desfecho

Principais fontes

Beneficio do rastreamento

Mortalidade por cancer de

mama

Tabuas de vida nacionais e

rastreamento

metanalise de ensaios clinicos de

Danos do rastreamento

Proporcao cumulativa de

falso-positivos

Coorte prospectiva de

rastreamento

Propor¢ao cumulativa de

bidpsias em excesso

Coorte prospectiva e ensaios

clinicos de rastreamento

Morte por cancer de mama
radioinduzido pelas

mamografias

Modelos de simulagao de

ionizante

indug¢do de cancer por radiagdao

Mortes por Suicidio

Morte cardiovascular

Coorte de base populacional

Mortalidade cirdrgica pds

mastectomia radical

Séries de casos
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Morte por sindrome de

Stewart-Treves

Morte por doenga arterial
coronariana associada a

radioterapia

Morte por cancer de mama

associado a radioterapia

Morte por cancer de pulmao

associado a radioterapia

Morte por cancer de esdfago

associado a radioterapia

Morte por embolia pulmonar

associada a radioterapia

Metanalise de ensaios clinicos de
tratamento de cancer de mama

localizado

Fonte: elaboragao propria

As cinco estratégias de rastreamento mamografico avaliadas foram as seguintes:

1) rastreamento anual de 40 a 49 anos;

2) rastreamento bienal dos 50 aos 59 anos;

3) rastreamento bienal dos 60 aos 69 anos;

4) rastreamento bienal dos 50 aos 69 anos;

5) rastreamento anual de 40 a 49 anos, seguido de rastreamento bienal dos 50 aos 69

anos.

Adicionalmente, foram construidas tdbuas de vida para os protocolos de rastreamento

de 70 a 74 anos e de 50 a 74 anos, para fins de completude por ser uma faixa etaria incluida

em algumas diretrizes clinicas. Contudo, essas duas estratégias de rastreamento nio foram

incluidas nos modelos para avaliacdo da relacdo entre beneficios e danos do rastreamento.

Essa opcdo se deu pela auséncia de evidéncias oriundas de ensaios clinicos que permitam

estimar os valores provéveis de reducdo do risco relativo de mortalidade por cancer de mama
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com o rastreamento nessa faixa etdria, tornando invidvel a comparacdo com o0s riScos
envolvidos.

A andlise isolada das faixas etarias individuais de dez em dez anos, tem a vantagem de
permitir a comparagao direta entre riscos e beneficios absolutos em cada grupo etario. Esse
tipo de informagdo é muito importante na formulacdo de recomendacOes para diretrizes
clinicas, pois a decisdo de incorporacdo do rastreamento (ou seu abandono) é feita
tradicionalmente por faixas etdrias. Essa abordagem também ¢ qitil para informar médicos e
usudrias que decidem comecar o rastreamento em uma dessas faixas etarias. Ja as coortes que
envolvem o rastreamento continuo por varias décadas tém a vantagem de simular cenarios
reais em que hi adesdo continua a uma das duas recomendacdes de rastreamento (40 a 69
anos ou 50 a 69 anos).

Tanto os beneficios quanto os danos do rastreamento mamografico foram comparados
com um grupo controle natural onde se admitiu que esses efeitos benéficos ou danosos do
rastreamento sejam muito pouco expressivos. Essa foi a populacdo brasileira de 2012,
considerando que os beneficios e principias causas de 6bito causadas pelo rastreamento sO
comecam a surgir mais de 5 anos apds o rastreamento atingir coberturas semelhantes as
atingidas pelos ensaios clinicos de rastreamento.

A base do método utilizado foi a construcao de tibuas de vida (Pagano M et al, 2004),
com o uso do software Microsoft Excel, para célculo da mortalidade cumulativa por cancer de
mama e por outras causas na populacio brasileira. Essa abordagem permitiu a estimativa do
efeito absoluto do rastreamento mamografico no Brasil, tanto em termos de reducdo da
mortalidade por cancer de mama, quanto do incremento da mortalidade por outras causas
associadas ao rastreamento mamografico. Possibilitou também a comparagdao do nimero de
obitos potencialmente causados pelo rastreamento com o nimero de 6bitos potencialmente

evitaveis com essa mesma intervencgao.

3.1 Efetividade do rastreamento do cancer de mama

Para se estimar a efetividade do rastreamento mamografico no Brasil, adotou-se como
desfecho a mortalidade por cancer de mama e como medida de efeito a reducdo absoluta do
risco.

Primeiramente, foi calculada a taxa de mortalidade por cancer de mama em cada

idade: nimero de 6bitos por cancer de mama / populacdo no meio do ano. Férmula: nimero
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de Obitos por cancer de mama em mulheres de determinada idade em 2012 no Brasil /
populacdo feminina na mesma idade em 2012 no Brasil. Foi considerado o ano de 2012, em
virtude do aumento expressivo da cobertura do rastreamento mamografico verificado na
PNAD 2008, poderia ter impacto na redu¢do da mortalidade por cancer de mama nos anos
mais recentes (que poderia comecar a ser evidente de 2013 em diante). Dessa forma foi
possivel evitar a necessidade de se produzir estimativas arbitrarias de quanto seria a
mortalidade por cancer de mama no Brasil, na auséncia do rastreamento como feito pelo
painel independente no Reino Unido (Marmot MG et al, 2012). No Reino Unido o cenério era
diferente, pois ha um programa de rastreamento mamografico populacional desde 1988 e
houve uma evidente reducdo da mortalidade por cancer de mama ao longo das ultimas
décadas, que em parte poderia ser atribuida a esse programa. Ja no Brasil como um todo nao
houve reducdo da mortalidade do cincer de mama nos ultimos anos, como ocorreu nas
ultimas décadas na América do Norte e na Europa.

Em seguida, foi calculada a taxa de mortalidade geral em cada idade com a seguinte
férmula: nimero de 6bitos por qualquer causa em mulheres na idade x (em anos) no Brasil em
2012, dividida pela populacdo feminina na mesma idade x no meio do ano de 2012.

As taxas calculadas anteriormente foram aplicadas em uma coorte hipotética de 10.000
mulheres, comecando aos 50 anos e terminando aos 79 anos. Subsequentemente foram
elaboradas tdbuas de vida, para calcular o nimero anual de Gbitos por cancer de mama,
corrigindo sempre o nimero de mulheres sob risco a cada ano por meio da subtragdo pelo
niimero total de 6bitos por todas as causas no ano anterior. O programa Tabwin? foi utilizado
para a tabulacdo do nimero de 6bitos por idade simples (ano a ano), oriundos do SIM. Os
dados sobre contingente populacional foram baseados nas estimativas intercensitarias do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Foi calculado o risco cumulativo de morte por cancer de mama entre 55 ¢ 79 anos,
assumindo que o rastreamento mamografico iniciado aos 50 anos leva 5 anos para apresentar
impacto na mortalidade por cancer de mama e que esse efeito do rastreamento permanece por
mais dez anos apds a sua interrup¢do aos 69 anos (Marmot MG, 2013). Em seguida foi
somado o nimero anual de mortes por cancer de mama de 55 até 79 anos na coorte, obtido

por meio da tdbua de vida. Assim foi obtido o nimero acumulado de mortes por cancer de

3 Programa desenvolvido pelo DATASUS/Ministério da Satdde primariamente para tabulagdo de

arquivos “Data Base File” ou DBF.
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mama no periodo. Por fim, esse nimero de 6bitos foi dividido pela populagdo inicial da
coorte, resultando no risco cumulativo de mortalidade por cancer de mama em 10.000
mulheres.

Em seguida foi calculado o percentual das 10.000 mulheres com 50 anos da coorte
hipotética que morrerd de cancer de mama entre 55 e 79 anos. Formula de célculo: mortes
cumulativas de 55 a 79 anos / populacdo de 50 anos na coorte hipotética. Esse valor sera
considerado como equivalente a "taxa de eventos no grupo controle" (TEC ou CER do inglés
Control Event Rate), segundo a expressdo adotada na literatura de medicina baseada em
evidéncias (Guyatt G et al, 2015).

Para estimar a quantidade de mortes evitadas no Brasil nesta coorte hipotética, caso
esta tivesse sido exposta ao rastreamento mamografico, foi tomado como base a medida
sumario da efetividade (risco relativo) dos programas de rastreamento incluidos em
metanalises de ensaios clinicos randomizados de rastreamento mamografico (Marmot MG,
2013; Nelson HD; 2016a) e o risco de morte por cancer de mama nesta coorte (TEC explicado
acima). Foi utilizada a seguinte férmula para o cédlculo de qual seria a taxa de eventos do

grupo experimental (rastreado):

TEE
RR = —— = TEE = RR X TEC
TEC

Significado das siglas:

TEC: sigla da expressdao em lingua inglesa para "taxa de eventos no grupo controle",
que sera obtida pelo uso tdbua de vida com taxas de mortalidade nacionais por idade,
conforme detalhado anteriormente.

RR: sigla para risco relativo. Ser4 obtido por meio de metandlise de ensaios clinicos,
conforme detalhado anteriormente.

TEE: sigla da expressdo "taxa de eventos no grupo experimental" (Experimental Event
Rate em inglés).

O resultado serd a "taxa de eventos do grupo experimental" (TEE), que equivalera a
hipotética mortalidade cumulativa por cancer de mama de 55 a 79 anos caso o rastreamento
mamografico apresente uma cobertura e efeito relativo semelhantes aos observados nos

ensaios clinicos randomizados.
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O efeito absoluto do rastreamento mamografico foi representado pela reducdo absoluta
na mortalidade cumulativa por cancer de mama de 55 a 79 anos no Brasil. Para calcular o
efeito absoluto que o rastreamento mamografico teria no Brasil, foi utilizada a seguinte

férmula:

RRA = TEE— TEC

onde,

RRA: sigla para a redugdo absoluta do risco ou redu¢do do risco absoluto (absolute
risk reduction em ingl€s).

O efeito absoluto do rastreamento mamografico no Brasil também foi representado
pelo ndimero necessario para convidar para o rastreamento para salvar uma vida (representado
pela sigla em inglés NNS — Number Needed to invite to Screening), que € equivalente ao
ndmero necessario a tratar geralmente usado em ensaios clinicos de tratamento. E utilizado o
nimero de mulheres convidadas e ndo efetivamente rastreadas, porque as medidas de efeito
oriundas dos ensaios clinicos sdo baseadas em andlise por intencdo de tratamento, que
mantém a alocagdo da intervengdo realizada por meio de randomizacdo. Para o célculo do

NNS foi utilizada a férmula:

1
NNS = —
REA

Todos os passos de andlise descritos anteriormente foram repetidos para as todas as 5
coortes, cada uma delas com 3 diferentes cenarios. Além dessas 5 coortes foram ainda
modelados os possiveis beneficios de mais duas coortes, ndo incluidas nos modelos:
rastreamento bienal de 70 a 74 anos e rastreamento bienal de 50 a 74 anos. Na faixa etéria de
40 a 49 anos a mortalidade cumulativa considerada foi a de 45 a 59 anos e na coorte rastreada
de 40 a 69 anos a mortalidade cumulativa considerada foi a de 45 a 79 anos, segundo o
mesmo principio de que a reducdo da mortalidade levaria 5 anos para ocorrer e duraria por 10
anos apos a interrupcdo do rastreamento. Da mesma forma, na coorte de rastreamento de 70 a
74 anos, os supostos beneficios foram modelados para iniciar aos 75 anos e persistir até os 84
anos. Embora as evidéncias de beneficios do rastreamento mamografico na faixa etaria de 40

a 49 anos sejam conflitantes, a inclusdo dessas anélises € relevante uma vez que essa é uma
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prética ja incorporada em larga escala na pratica clinica brasileira. Atualmente até mesmo a
nova diretriz da American Cancer Society - historicamente um dos mais influentes atores
envolvidos no advocacy do rastreamento de mulheres jovens, ja defende que a partir dos 50
anos o rastreamento passe a ser bienal e que continue anual para as mais jovens (Oeffinger et
al, 2015). Embora as evidéncias para tal sejam questionaveis, essa € uma das diretrizes mais
influentes mundialmente (Migowski, 2016¢). As duas coortes adicionais abrangendo a faixa
etaria de 70 a 74 anos s6 foram incluidas nos modelos de efetividade, para fins de comparagao

com as estimativas de beneficio absoluto da USPSTF (Miglioretti DL et al, 2016)

3.2 Danos associados ao rastreamento

Foram considerados como danos associados ao rastreamento mamografico em
comparacdo ao cendrio de auséncia de rastreamento: 1) mortes por cancer de mama
radioinduzido pela radiacdo ionizante associadas as mamografias de rastreamento e de
repeticdes em funcdo de exames de rastreamento inconclusivos - classificados como BIRADS
0 - ou em funcdo da investigagdo diagnodstica de casos falso-positivos no rastreamento; 2)
mortes por suicidio em até 12 semanas apdés o sobrediagndstico; 3) mortes cardiovasculares
até 4 semanas apds o sobrediagnoéstico; 4) mortalidade cirdrgica associada a excessiva
realizacio de mastectomia (sobretratamento); 5) mortes em decorréncia de sindrome de
Stewart-Treves, em decorréncia de linfedema cronico como complicagdo da excessiva
realizacdo de mastectomia (calculada apenas para o cendrio mais desfavoravel ao
rastreamento); 6) mortes associadas a excessiva realiza¢do de radioterapia (sobretratamento),
incluindo aumento de mortes por sarcoma de mama radioinduzido, por causas
cardiovasculares, por cancer de pulmao e por cancer de esdfago de 5 anos apo6s o inicio até 15
anos apds o término do rastreamento. Todos esses danos foram calculados tendo como
referéncia as coortes hipotéticas de 10 mil mulheres rastreadas.

Nao foram considerados os danos do excesso de bidpsias, hormodnioterapia,
quimioterapia, terapia-alvo, cirurgias conservadoras, aumento de mastectomia contralateral
desnecessaria, aumento do suicidio nos médio e longo prazos (mais de 12 semanas) apos o
diagnoéstico do cancer de mama e inducdo de cancer de mama ipsilateral e contralateral
induzido pelo excesso de radioterapia.

Para a andlise de sensibilidade dos beneficios e danos do rastreamento foram

estimados trés cendrios distintos: melhor cenario, caso base e pior cenario.
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a) Melhor cendrio: cenédrio mais favordvel ao rastreamento mamografico, ou seja,
aumento de mortes evitadas e reducdo de mortes causadas pelo mesmo, quando
comparado ao cenario mais provavel.

b) Caso base: cenério mais provavel de acordo com as melhores evidéncias disponiveis.

c) Pior cenério: cenario mais desfavordvel ao rastreamento mamografico, ou seja,
reducdo de mortes evitadas e aumento de mortes causadas pelo mesmo, quando

comparado ao caso base.

3.2.1 Mortes por canceres de mama radioinduzidos pelas mamografias

O numero de mortes por cancer de mama radioinduzido pela radiacdo ionizante das
mamografias foi baseado em estudos de modelagem sobre o tema ja publicados tanto na
literatura nacional, quanto internacional (Corréa RS, 2012; Miglioretti DL et al, 2016;
Hendrick RE et al; 2010). O modelo brasileiro (Corréa RS, 2012) utilizou estimativas
relacionadas a mamografia digital CR (Computed Radiology), muito comuns no Brasil, que
foram aplicados no melhor caso base do presente estudo e no pior cenério. J& as estimativas
para mamografia anal6gica oriundas do mesmo modelo (Corréa RS, 2012), foram aplicadas
no melhor cenério do presente estudo, em funcdo de sua menor dose de radiacio no modelo
original (Corréa RS, 2012). Esse modelo foi usado em todas as estimativas e alguns
parametros de modelos internacionais foram usados para complementar lacunas do mesmo,
como no caso da periodicidade anual e no da estratificacdo das faixas etarias em 10 em 10
anos. Segue, abaixo, uma breve descricdo da abordagem utilizada de acordo com a faixa etaria
e periodicidade:

Rastreamento bienal de rastreamento de 50 a 69 anos: a estimativa do estudo de
modelagem brasileiro (Corréa RS, 2012) foi aplicada em 8 mil mulheres, considerando um
Attendence Rate de 80% no rastreamento (andlise por inteng¢do de tratamento).

Rastreamento anual de 40 a 49 anos: subtraiu-se o nimero de Obitos por cancer
radioinduzido no rastreamento bienal de 40 a 70 no estudo de modelagem brasileiro (Corréa
RS, 2012) pela estimativa de dbitos no rastreamento bienal de 50 a 70 anos no mesmo estudo.
Dessa forma foi estimado o nimero de 6bitos associados aos canceres de mama induzidos
pelo rastreamento bienal de 40 a 49 anos. Como a periodicidade anual dobra a incidéncia de

cancer com relagdo a bienal (Miglioretti DL et al, 2016) o nimero estimado para o
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rastreamento bienal foi multiplicado por dois para se estimar o nimero de Obitos associados
aos canceres de mama induzidos pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos.

Rastreamento anual de 40 a 49 anos, seguido de rastreamento bienal de 50 a 59 anos:
soma dos O6bitos oriundos do rastreamento anual de 40 a 49 anos com os Obitos do
rastreamento bienal de 50 a 69 anos, ambos do modelo brasileiro (Corréa RS, 2012).

Rastreamento bienal de 50 a 59 anos: utilizando-se a diferenca de efeito da mesma
dose de radiacdo nas faixas etdrias de 50 a 59 anos e 60 a 69 anos em um dos modelos
publicados (Hendrick RE, 2010), foi possivel estimar que 69% das mortes na faixa etaria de
50 a 69 anos seriam oriundas de canceres radioinduzidos pelo rastreamento mamografico na
faixa de 50 a 59 anos. Esse mesmo pardmetro também pode ser depreendido por meio do
modelo feito para o Reino Unido, atingindo percentuais semelhantes (Berrington de Gonzalez
A, Reeves G, 2005). Por fim, esses percentuais foram aplicados no nimero de dbitos estimado
no modelo brasileiro (Corréa RS, 2012) para o rastreamento bienal de 50 a 69 anos. Esse tipo
de redistribui¢do entre faixas etdrias foi validado com os dados do modelo canadense, que
apresentou resultados de rastreamento continuo e estratificados por faixa etaria (Yaffe MJ,
Mainprize JG, 2011).

Rastreamento bienal de 60 a 69 anos: foi utilizada a propor¢cdo complementar a usada
para a faixa etaria de 50 a 59 anos, ou seja, 31% dos Obitos por cancer no rastreamento bienal
na faixa de 50 a 69 anos no modelo brasileiro seriam resultantes da irradiagdo de mamografias
de rastreamento feitas nessa dltima década.

Para todos os protocolos de rastreamento foi adicionado ainda, no pior cenario, um
aumento de 10% no nimero de 6bitos em fun¢do da radiacdo de exames de investigacdo

diagnéstica subsequentes a falso-positivos no rastreamento (Miglioretti DL et al, 2016).

3.2.2 Calculo do sobrediagnéstico

O calculo do percentual de sobrediagndstico, dentre todos os casos de cancer de mama
diagnosticados no rastreamento mamografico, foi baseado na literatura, em especial dados
oriundos de ensaios clinicos randomizados nos quais o rastreamento nao tenha sido oferecido
ao grupo controle apds o término do periodo de intervengao (Ggtzsche PC et al, 2013). Para a
escolha de qual percentual de sobrediagnoéstico seria utilizado, foi considerado ainda a
periodicidade e faixa etdria, para que essas caracteristicas pudessem coincidir com as das

coortes dos modelos.
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A férmula utilizada para o célculo do percentual do sobrediagnostico foi a razao entre
o numerador formado pela diferenca no ndmero de céanceres no braco rastreado com
mamografia com ndmero observado no grupo controle e o denominador formado pelos
canceres detectados no rastreamento no braco com mamografia. O periodo escolhido para o
registro desses numeros foi do inicio dos ensaios clinicos até 5 anos apds o término dos
mesmos, em virtude do efeito do lead time (Baines CJ et al, 2016).

O numero de casos de sobrediagnéstico foi obtido a partir da multiplicagdo desse
percentual de sobrediagnoéstico pelo nimero de casos de cancer de mama que seriam
detectados pelo rastreamento na coorte hipotética de 10 mil mulheres brasileiras rastreadas
durante 10 anos (40 a 49 anos ou 50 a 59 anos ou 60 a 69 anos), 20 anos (50 a 69 anos) ou 30
anos (40 a 69 anos), com periodicidade anual de 40 a 49 anos e periodicidade bienal de 50 a
69 anos. O percentual de casos de cancer de mama detectados no rastreamento mamografico €
chamado na literatura de “taxa de deteccdo de cancer” (cancer detection rate ou CDR em
inglés).

Para a estimativa do nimero de casos de cancer de mama que seriam detectados pelo
rastreamento foi realizada revisdo dos parametros estabelecidos segundo a classificagao BI-
RADS (American College of Radiology, 2003) e de todos os resultados nacionais da taxa de
deteccao de cancer com o rastreamento mamografico publicadas na literatura (Barreto ASB et
al, 2012; Camargo Junior HS et al, 2009; ), cujos resultados estdo reunidos na tabela 1. Os
dois fatores considerados mais importantes para a estratificacdo da taxa de deteccao de cancer
(TDC) foram a faixa etaria e se o rastreamento era subsequente ou de primeira vez, por serem
considerados os fatores mais influentes para a TDC. O estudo realizado em Barretos (Mattos
JCS et al, 2013) foi considerado o que melhor expressava a deteccao em exames de primeira
vez, sendo usada no modelo com essa finalidade, apesar de estarem certamente reduzidos pela

coexisténcia de exames de seguimento (45% do total).

Tabela 1. Taxas de Deteccao de Cancer no rastreamento mamografico em estudos brasileiros.

Taxa de Deteccdo de Cancer, por Municipio estudado

Faixa etana Barretos, SP' Campinas, SP?  Monteiro, PB?  S8o Paulo, SP
40-44 0,224 0,2 MND MD
4549 0,514 0,2 MD MD
50-59 0,548 0,2 ND MD
60-69 0,805 0,6 MND MD

Total 0.5 0,34 0,34 0,324
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Legenda: ND = Nao Disponivel; SP = Sao Paulo; PB = Paraiba. Referéncias: 1. Mattos JCS et al,
2013; 2. Camargo Junior HS et al, 2009; 3. Barreto ASB et al, 2012; 4. Caetano S et al, 2013. Fonte:
Elaboragao propria.

Em fung¢ao da limitacdo dos dados disponiveis na literatura para a estimacdo da TDC,
tanto com relacdo a sua representatividade, quanto com relagdo a completude das informagdes
por faixa etéria, foram utilizados também os dados nacionais do SISMAMA (Passman LJ et
al, 2011), referentes ao ano de 2012 (Brasil, 2017). No ano de 2012 o SISMAMA estava no
auge de sua utilizacio em todo o pais, existindo ainda assim algumas limitacdes. No
SISMAMA, a unidade sdo os exames € nao as mulheres e ndao ha relacionamento entre os
exames de mamografia com os respectivos exames histopatologicos de uma mesma mulher.
Outro problema € a discrepancia entre o nimero de mamografias com laudo indicativo de
biopsia (BI-RADS 4 e 5), que foi de 38.445 e o de exames histopatologicos solicitados a
partir de alteracdo no rastreamento, tendo estes ultimos um nimero menor de registros no
sistema do que o esperado (9.017). Essa perda foi considerada como aleatéria e foi aplicada a
mesma propor¢do de malignidade dos 9.017 para um quantitativo de 38.445 exames
esperados. Considerando esse quantitativo foi calculada a TDC para o rastreamento
mamografico de seguimento (a partir da segunda rodada de rastreio) por faixa etaria. A
férmula utilizada para o calculo da TDC foi o ndmero de casos de cancer de mama detectados

a cada 100 mamografias de rastreamento (INCA, 2014).

3.2.3 Mortes por suicidio apés o sobrediagnéstico

Foram calculadas a mortalidade por suicidio por idade detalhada (por ano) na
populacdo brasileira em 2012. A partir dessa mortalidade foram construidas tadbuas de vida
para cada idade (em anos) considerando como numero inicial apenas as mulheres que
sofrerem sobrediagnéstico em cada idade de acordo com o modelo adotado. O nimero de
mortes por suicidio em funcdo do excessivo diagndstico de cancer de mama
(sobrediagndstico) foi estimado a partir do principal estudo publicado sobre o tema (Fang F et
al, 2012), considerando o excesso de mortes nas primeiras 12 semanas apds o diagnostico.
Esse excesso de risco de suicidio (risco relativo) foi aplicado em um quarto do nimero de
obitos por suicidio da populacdo brasileira em 2012, usando cédlculo semelhante ao que foi
feito para estimar os beneficios do rastreamento. A principal diferenca é que foram feitas

tantas coortes quanto o numero de anos em que houve rastreamento e essas coortes de
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mulheres sobrediagnosticadas em cada idade ndo continuavam a serem seguidas no ano
seguinte, tendo em vista o efeito de apenas 12 semanas. Como se trata de eventos que
ocorreram logo ap6s o diagndstico, s6 foram consideradas as idades em que houve
rastreamento e, por conseguinte, sobrediagnoéstico de cancer de mama. Por exemplo, no
rastreamento anual a partir dos quarenta anos, foram criadas a coorte de mulheres
sobrediagnosticadas aos 40 anos, a coorte sobrediagnosticada aos 41 anos e assim por diante.
Outra diferenca € que em vez de calcular a RRA, foi calculada, de maneira andloga, o
aumento de risco absoluto (em inglés Absolute Risk Increase ou ARI). Ao final do processo o
nimero excedente de Obitos por suicidio para cada uma das coortes de sobrediagnosticadas foi
somado, resultando no numero total de obitos excedentes por suicidio. Os codigos da CID 10

para classificacdo de suicidio foram: X60 a X84 e Y87.

3.2.4 Mortes cardiovasculares apos o sobrediagnéstico

Foram calculadas a mortalidade por doencas cardiovasculares por idade detalhada (por
ano) na populacdo brasileira em 2012. A partir dessa mortalidade foram construidas tdbuas de
vida para cada idade (em anos) considerando como ndmero inicial apenas as mulheres que
sofrerem sobrediagndstico em cada idade de acordo com o modelo adotado. O nimero de
mortes cardiovasculares em func¢do do excessivo diagnéstico de cancer de mama
(sobrediagnéstico) foi estimado a partir do principal estudo publicado sobre o tema (Fang F et
al, 2012), considerando o excesso de mortes nas primeiras 4 semanas apos o diagnostico,
respeitando a duracdo do efeito observado nesse estudo e também para que ndo houvesse
sobreposicdo com efeitos adversos do tratamento oncoldgico. O método de calculo foi
analogo ao usado para o aumento de 6bitos por suicidio, descrito anteriormente. A principal
diferenca foi a duracdo dos danos: apenas 4 semanas nesse caso. Os cddigos da CID 10

usados para classificacdo das mortes cardiovasculares estdo no apéndice B.

3.2.5 Excesso de mastectomias e mortes associadas

A partir do nimero de mulheres sobrediagnosticadas foi estimado o numero de
sobretratadas com mastectomia. Para o cilculo do excesso de mastectomias foi primeiramente
calculado o percentual de casos de cancer de mama ndo palpavel que sdo tratados com
mastectomia segunda a literatura (Jgrgensen et al, 2015; Ribeiro RA et al, 2013). Esse
percentual foi aplicado ao nimero estimado de casos de sobrediagndstico na coorte hipotética

(descrito no tépico 6.2.1.). Esse mesmo procedimento foi utilizado para o percentual de casos
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abordados inicialmente com cirurgia conservadora que sofrem reoperagdo com conversao
para mastectomia em até trés meses ap0s a cirurgia inicial (Jeevan R et al, 2012). Dessa forma
obteve-se 0 excesso de mastectomias associadas ao rastreamento mamografico, que representa
o nimero de mulheres sob-risco de complicagdes desse tipo de tratamento.

A mortalidade cirdrgica associada a excessiva realizacio de mastectomia
(sobretratamento) foi baseada na proporcao de mortes até 30 dias apds a cirurgia, disponivel
na literatura (Marmot MG et al, 2012). Foi utilizado o percentual de reconstru¢io mamaéria
reportado por um estudo brasileiro (Ribeiro RA et al, 2013) e o respectivo aumento da
mortalidade cirtrgica associado aos casos de cirurgia de reconstru¢do (Marmot MG et al,

2012). Por fim, foi calculado o total de Obitos decorrentes do sobretratamento com

mastectomia por meio da soma dos dbitos desses dois grupos (com ou sem reconstrugao).

No pior cenario, foram incluidas no modelo também as mortes em fung¢ao de uma
complicacdo rara, mas altamente letal decorrente de linfedema crénico pds-mastectomia: o
linfoangiossarcoma de membro superior ou sindrome de Stewart-Treves. Para o cédlculo do
nimero de mortes em decorréncia dessa sindrome, foi calculada a sua incidéncia pos-
mastectomia em decorréncia de linfedema cronico como complicacdo da excessiva realizagao
de mastectomia (sobretratamento) de acordo com a literatura, assim como a sobrevida
estimada para esses casos (Wierzbicka-Hainaut E, Guillet G, 2010). Para o célculo de
mulheres sob risco dessa complicacdo, foi primeiramente calculado o percentual de casos de
cancer de mama nao palpavel que sdo tratados com mastectomia segunda a literatura e esse
percentual foi aplicado ao nimero estimado de casos de sobrediagndstico na coorte hipotética,
conforme descrito anteriormente.

No melhor cenério as mortes por complicacdo cirdrgica ndao foram incluidas entre os
danos, considerando que as mesmas poderiam ter sido contabilizadas como mortes por cancer

de mama nos ensaios clinicos de rastreamento mamogréafico.

3.2.6 Excesso de radioterapia adjuvante e mortes associadas

N

As mortes associadas a excessiva realizacdo de radioterapia (sobretratamento),
incluindo aumento de mortes por infarto agudo do miocardio, por cancer de pulmdo, por
cancer de esdfago e por embolia pulmonar, foram baseadas nos riscos relativos obtidos em
metandlises de ensaios clinicos de tratamento de cancer de mama localizado. Foi obtido o

percentual de cirurgias conservadoras a partir de pardmetros da literatura (Sagara et al, 2015)
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e o percentual de casos de cincer de mama estadio O e I tratados com cirurgia conservadora
que sdo tratados também com radioterapia adjuvante (Ribeiro RA et al, 2013). Esses
percentuais foram aplicados ao nimero estimado de casos de sobrediagndstico na coorte
hipotética (descrito em 6.2.1), para se obter o nimero de mulheres sobretratadas com
radioterapia adjuvante nas coortes modeladas.

Foram entdo construidas tibuas de vida para cada coorte de mulheres sobretratadas
para cada idade detalhada em anos e para cada um dos cinco protocolos de rastreamento
avaliados. Em cada uma dessas tdbuas de vida o nimero inicial foi apenas o de mulheres
sobretratadas com radioterapia adjuvante para cada idade (em anos) nos quais sofreram
sobretratamento. Entdo, foi criada uma coorte para cada idade e para cada protocolo de
rastreamento. Por exemplo, mulheres submetidas ao protocolo de rastreamento bienal de 50 a
69 anos e sobretratadas aos 50 anos de idade formaram uma coorte diferente daquelas
submetidas ao mesmo protocolo de rastreamento, mas sobretratadas aos 52 anos. Da mesma
forma, mulheres submetidas ao protocolo de rastreamento bienal de 50 a 69 anos e
sobretratadas aos 50 anos de idade formaram uma coorte diferente daquelas submetidas ao
protocolo de rastreamento anual de 40 a 49 anos, seguido de bienal de 50 a 69 anos. A partir
dessas tabuas de vida foram feitos calculos semelhantes aos realizados para os calculos dos
beneficios do rastreamento e descritos anteriormente, com duas diferencas principais. A
primeira é que foi calculado o aumento de risco absoluto e nao reducdo e a segunda € que em
vez de cancer de mama foram utilizadas mortalidades por causas associadas aos danos da
radioterapia adjuvante. Essas causas foram selecionadas a partir de metanalises de ensaios
clinicos de radioterapia adjuvante comparados a auséncia desse tratamento (Clarke M et al,
2005; Taylor C et al, 2017), utilizando como critério de sele¢do a existéncia de risco relativo
de aumento de mortalidade com significancia estatistica (IC 95% ou valor de p < 0,05). Os
grupos de danos foram divididos em doengas cardiovasculares, cancer de pulmao, cancer de
esofago e tromboembolismo pulmonar. Foram calculadas mortalidades por idades detalhada
para cada um desses grupos de causas com o uso do software Tabwin e com uso de dados de
mortalidade do SIM e dados populacionais disponibilizados pelo IBGE, de forma semelhante
ao feito que foi feito nas tabuas de vida para estimativas de beneficios do rastreamento.

No caso base foram utilizadas estimativas de aumento de risco relativo para doengas
cardiovasculares e cancer de pulmiao compativeis com as doses radiacdo dos tratamentos

atuais publicadas na literatura. Como nao existe evidéncia de qualidade sobre o aumento de
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risco de doencas cardiovasculares ou cancer de pulmao nesse contexto, foi realizada uma
estimativa de aumento de RR com as técnicas atuais de radioterapia para o presente estudo.
Primeiramente foram usados os dados de metandlises de ensaios clinicos com doses mais
antigas e a partir da dose total para coracao e pulmdes foi estimado o excesso de RR (ERR)
por dose de radiacio em Gray (Gy)*. Para o coraciio o ERR por Gy foi de 0,04 (IC 95%: 0,02
—0,06) e para os pulmdes o ERR por Gy foi de 0,11 (IC 95%: 0,05 — 0,20) (Taylor C et al,
2017). Foram calculadas as doses médias utilizadas atualmente, oriundas da média de doses
de 647 regimes publicados na literatura entre 2010 e 2015, considerando a dose de 5,7 Gy
para os pulmdes e 4,4 Gy para o coracdo (Taylor C et al, 2017). Depois essas doses modernas
foram multiplicadas pelo ERR por Gy respectivamente para pulmdes € mama. Assim foram
obtidos novos aumentos de riscos relativo de cancer de pulmdo e doenga cardiaca apods
radioterapia adjuvante (respectivamente 1,627 e 1,180).

Os Obitos por angiossarcoma associados ao sobretratamento com radioterapia
adjuvante s6 foram incluidos no pior cenario, em virtude das incertezas na literatura sobre a
magnitude do aumento de risco de 6bito (Taylor C et al, 2017). Para o célculo do nimero de
6bitos por angiossarcoma foram utilizados o nimero de casos sobretratados com radioterapia
em cada faixa etdria foi multiplicado pelo percentual de mulheres tratadas com radioterapia
adjuvante para cancer de mama que desenvolvem sarcoma de mama em excesso quando
comparado a incidéncia esperada para esse tipo de cancer (Sheth GR et al, 2012). Em seguida,
esse nimero foi multiplicado pelo percentual de mulheres que morrem em 5 anos (73%)

(Sheth GR et al, 2012).

3.2.7 Falso-positivos

Foram obtidos da literatura a distribuicao de resultados falso-positivos de acordo faixa
etaria, periodicidade do rastreamento e densidade mamaria (Kerlikowske K et al, 2013).
Foram considerados falso-positivos as mamografias de rastreamento que resultaram em
reconvocacao das mulheres para a realizacdo de nova avaliagdo - seja por exames de imagem
ou histologica - sem posterior confirmacido do diagnostico de cancer em até um ano apOs a
mamografia inicial alterada. Como exames de rastreamento positivos (alterados) foram
considerados os classificados como BI-RADS 0, 3, 4 ou 5. Com base nos dados do estudo

original, foi calculado o nimero de mulheres em cada faixa etaria e categoria de densidade

4 Gray € a unidade de medida de dose de radiagdo ionizante absorvida por unidade de massa.



77

mamdria e aplicados os percentuais cumulativos de falso-positivos em cada extrato. Em
seguida, foram somadas todas as categorias de densidade mamaria de cada faixa etaria. Apos
esse passo os resultados foram padronizados para 10 mil mulheres, pois o estudo original foi
realizado com centenas de milhares de mulheres (Kerlikowske K et al, 2013). Por fim, foi
considerada Attendence rate compativel com a observada nos ensaios clinicos de rastreamento

mamografico, usada também no célculo de outros danos do rastreamento no modelo.

3.2.8 Excesso de biopsias

Os numeros de biopsia em excesso foram obtidos com a soma daqueles exames
oriundos de rastreamento falso-positivos com aqueles origindrios da investigacdo de
sobrediagndstico. Nesse ultimo caso, os nimeros de bidpsias excedentes foram calculados a
partir das estimativas de sobrediagnoéstico, j4 detalhadas anteriormente. Foram obtidos da
literatura a distribui¢do de resultados falso-positivos com indica¢do de bidpsia de acordo faixa
etaria, periodicidade do rastreamento e densidade mamaria (Kerlikowske K et al, 2013). Com
base nos dados do estudo original, foi calculado o nimero de mulheres em cada faixa etaria e
categoria de densidade mamaéria e aplicados os percentuais cumulativos de falos-positivos
com indicagdo de bidpsia em cada extrato. Em seguida, foram somadas todas as categorias de
densidade mamaria de cada faixa etaria. Depois, os resultados foram padronizados para 10 mil
mulheres, pois o estudo original foi realizado com centenas de milhares de mulheres
(Kerlikowske K et al, 2013). Por fim, foi considerada Attendence rate compativel com a
observada nos ensaios clinicos de rastreamento mamogrifico, usada também no calculo de

outros danos do rastreamento no modelo.
3.3 Analises de sensibilidade

O objetivo das andlises de sensibilidade foi variar diversos parametros dos modelos
dentro de valores plausiveis, de forma a avaliar o impacto dessas mudancas em variagdes nas
estimativas de 6bitos causados ou evitados pelo rastreamento mamografico no Brasil. A
seguir serdo descritos com detalhes as alteracdes feitas nos modelos para cada um dos trés
cendrios utilizados.

Beneficios do rastreamento anual de 40 a 49 anos: no melhor cenario foi usado o RR
da udltima revisdo sisteméatica da USPSTF (Nelson HD et al, 2016b). No caso base e no pior

cenario foi considerado como efeito nulo.
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Beneficios do rastreamento bienal de 50 a 59 anos: O RR da ultima revisao sistemética
da USPSTF (Nelson HD et al, 2016b) foi usado para o caso base e os valores do intervalo e
confianca de 95% foram usados para o pior e melhor cenarios.

Beneficios do rastreamento bienal de 60 a 69 anos: O RR da tltima revisdo sistemética
da USPSTF (Nelson HD et al, 2016b) foi usado para o caso base e os valores do intervalo e
confianca de 95% foram usados para o pior e melhor cenérios.

Beneficios do rastreamento bienal de 50 a 69 anos: O RR da tltima revisdo sistemética
da USPSTF (Nelson HD et al, 2016b) foi usado para o caso base e os valores do intervalo e
confianca de 95% foram usados para o pior e melhor cenérios. Foi feita ainda uma analise
adicional com o RR utilizado pelo Painel Independente do Reino Unido (Marmot MG et al,
2012).

Beneficios do rastreamento anual de 40 a 49 anos, seguido pelo bienal de 50 a 69
anos: no melhor cenério, para o rastreamento de 40 a 49 anos, foi utilizado o valor de RR da
ultima revisdo sistematica da USPSTF (Nelson HD et al, 2016b) e para a faixa etaria de 50 a
69 anos foi utilizado o valor superior do intervalo de confianca dessa mesma metanéalise para
essa faixa etaria. O RR da ultima revisao sisteméatica da USPSTF (Nelson HD et al, 2016b) foi
usado para o caso base para o rastreamento de 50 a 69 anos e para 40 a 49 anos foi
considerado o valor nulo. Para o pior cenério foi utilizado o valor inferior do intervalo de
confianca dessa mesma metandlise para a faixa de 50 a 69 anos e para 40 a 49 anos foi
considerado o valor nulo.

Para a comparacdo com as estimativas de eficacia feitas pela USPSTF para os EUA foi
estendido o tempo de rastreamento bienal do modelo de 50 até 74 anos, usando o mesmo
relativo sugerido pela estimativa pontual da metanélise da USPSTF (Nelson HD et al, 2016b).

Na andlise de sensibilidade dos danos, as estimativas utilizadas para cada um dos
cendrios foram as seguintes:

Morte por cancer de mama radioinduzido pela radiacdo das mamografias: No melhor
cenario foram utilizadas as estimativas baseadas em dados brasileiros para mamografia
analogica. Para o caso base foram utilizadas as estimativas baseadas no mesmo estudo
brasileiro, s6 que para mamografia digital CR. Para o pior cenario além do uso das estimativas
para os mamografos digitais CR foram ainda acrescidas as doses adicionais de radiacdo
oriundas da investigacdo diagnostica dos casos falso-positivos no rastreamento, conforme

detalhado anteriormente.
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Mortes por suicidio associadas ao sobrediagnostico: no caso base foi usada a
estimativa pontual de RR, sendo os limites do IC de 95% utilizados para o pior ¢ o melhor
cenério (tabela 3).

Mortes cardiovasculares associadas ao sobrediagndstico: no caso base foi usada a
estimativa pontual de RR, sendo os limites do IC de 95% utilizados para o pior € o melhor
cenario (tabela 3).

Obitos cirdrgicos associados ao excesso de mastectomias: ndo foram incluidos no
melhor cenério.

Sindrome de Stewart-Treves: considerada apenas no pior cendrio (tabela 3)

Mortes cardiovasculares associadas a radioterapia adjuvante: no pior cenario foi
utilizada a estimativa pontual de aumento de RR oriunda da mais recente metanalise de
ensaios clinicos de radioterapia adjuvante (Taylor C et al, 2017) (tabela 3). Esses dados
disponiveis na literatura sao de tratamentos antigos em virtude do longo tempo de observagdo
necessario para se quantificar todos os danos. Isso pode ter aumentado as doses de radiagdo
comparadas aos regimes atuais de radioterapia e por isso seu uso no pior cendrio. Ja para o
caso base e para o melhor cenario, foram utilizadas as estimativas de RR calculadas para o
presente modelo para doses médias usadas na radioterapia moderna segundo a literatura,
conforme explicado anteriormente. Outra diferenca é que para o caso base e par ao pior
cenario foram usados os mesmos cddigos da CID 10 utilizados na metanalise de origem
(Taylor C et al, 2017), enquanto no melhor cenario foram utilizados menos cédigos da CID
10, selecionados especialmente para a andlises de sensibilidade de acordo com a maior
plausibilidade bioldgica (apéndice C). Também foi utilizada uma variacdo no periodo de
duracdo do aumento de risco para fins de anélise de sensibilidade. Sendo assim, o periodo de
duracdo do aumento de risco foi menor no melhor cenério, quando comparado ao caso base e
ao pior cendrio. Para esses dois tltimos cendrios o aumento de risco iniciou-se imediatamente
apés o sobretratamento e persistiu por 20 anos, seguindo o observado na metanalise de
ensaios clinicos (Taylor C et al, 2017). Ja4 no melhor cenario o aumento de risco no modelo
iniciou-se apenas no quinto ano ap6s o tratamento e termina apds 15 anos.

Mortes por cancer de pulmdo associadas a radioterapia adjuvante: no pior cenério foi
utilizada a estimativa pontual de aumento de RR oriunda da mais recente metanalise de
ensaios clinicos de radioterapia adjuvante (tabela 3). Para o caso base e o melhor cenério,

foram utilizadas as estimativas de RR calculadas para o presente modelo para doses médias
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usadas na radioterapia moderna segundo a literatura. Para todos os trés cenérios o aumento de
risco iniciou-se no décimo primeiro ano apds o sobretratamento e persistiu até o vigésimo
ano, seguindo o observado na metanalise de ensaios clinicos (Taylor C et al, 2017).

Mortes por cancer de esdfago associadas a radioterapia adjuvante: considerado apenas
no pior cenario, tendo sido utilizada a estimativa pontual da metanalise de ensaios clinicos de
radioterapia (Taylor C et al, 2017) (tabela 3). O aumento de risco no modelo iniciou-se no
sexto ano apds o sobretratamento e persistiu até o décimo sexto ano.

Mortes por tromboembolismo pulmonar associado a radioterapia adjuvante:
considerado apenas no pior cendrio, tendo sido utilizada a estimativa pontual da metanalise de
ensaios clinicos de radioterapia (Taylor C et al, 2017) (tabela 3). O aumento de risco no
modelo iniciou-se no sexto ano apds o sobretratamento e persistiu até o décimo sexto ano.

Sarcoma de mama radioinduzido: considerado apenas no pior cenério (tabela 3).

Além dos trés cenarios, foram realizadas as seguintes andlises de sensibilidade
adicionais:

1) Avaliacdo do impacto dos beneficios do rastreamento utilizando outros valores de

risco relativo do beneficio do rastreamento disponiveis na literatura (tabela2).

2) Avaliagdo do impacto dos beneficios do rastreamento com extensdo do
rastreamento bienal até 74 anos.

3) Avaliacdo de cenéarios adicionais de nimero de canceres de mama radioinduzidos
pelas mamografias de rastreamento com mudancas na attendence rate do
rastreamento.

As tabelas 2 e 3 apresentam uma sintese dos parametros da literatura usados nos modelos
como uma das bases para estimar a efetividade do rastreamento mamografico na reducao da

mortalidade por cancer de mama no Brasil e nos danos associados a esse rastreamento.
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Tabela 2 - Pardmetros oriundos da literatura utilizados para estimag¢do dos beneficios do
rastreamento nos modelos.

Risco relativo por faixa etaria Valores Referéncias

40-49 anos (melhor cenario) 92% (IC 95%: 0,75-1,02) Nelson 2016b

40-49 anos (andlise de sensibilidade) 93% (IC 95%: 0,80-1,09) Moss, 2015

40-49 anos (analise de sensibilidade) 88% (IC 95%: 0,73-1,003) Nelson 2016a

50-59 anos 86% (IC 95%: 0,68-0,97) Nelson 2016b
60-69 anos 67% (IC 95%: 0,54-0,83) Nelson 2016b
50-69 anos (andlise de sensibilidade) 80% (IC 95%: 0,73-0,89) Marmot, 2012
50-69 anos 78% (IC 95%: 0,68-0,90) Nelson 2016b
70-74 anos 80% (IC 95%: 0,51-1,28) Nelson 2016b

Legenda: RR = Risco Relativo; IC = Intervalo de Confianga
Fonte: Elaboragéao propria

Tabela 3 - Parimetros oriundos da literatura utilizados para estimag¢do dos danos do
rastreamento nos modelos.

Parametros Valores Referéncias

Adesao ao rastreamento 80% Marmot, 2012

Numero de casos de cancer radioinduzido pelas mamografias por 100 mil mulheres
rastreadas

50 - 69 anos, bienal 2,32 Corréa, 2012
Diversos, de
Percentual cumulativo de falso-positivos™ acordo com a faixa
etaria,

periodicidade do  Kerlikowske, 2013

. i rastreamento e
Percentual cumulativo de bidpsias em excesso*

densidade
mamadria
Taxa de deteccao de cancer na primeira rodada
do rastreamento
Aos 40 anos 0,22% Mattos, 2013
Aos 50 anos 0,55% Mattos, 2013
Percentual de sobrediagndstico por faixa etaria
40-49 anos 41%
Baines, 2016
50-59 anos 25%
60-69 anos 28% Welch, 2006
Percentual de casos nos estadios 0 e | tratados 100% Sagara et al, 2015

cirurgicamente
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Percentual de cirurgia conservadora nos estadios

73%
Oel o
Ribeiro et al, 2013
Percentual de mastectomia nos estadios 0 e | 27%
Pgrceptual de reoperac¢do com mastectomia apés 7.70% Jeevan et al, 2012
cirurgia conservadora
P.erce.ntual de radioterapia adjuvante apos 100% Ribeiro et al, 2013
cirurgias conservadoras
Mortalidade cirtrgica p6s-mastectomia 0,24% El-Tamer, 2007
Percentual de reconstrugao pds-mastectomia 70,00% Ribeiro et al, 2013
Sindrome de Stewart-Treves
Incidéncia p6s mastectomia 0,07% ) ) )
Wierzbicka-Hainaut
. et al, 2010
Sobrevida em 5 anos 10%

RR de suicidio apés diagnostico de cancer de

e 3,4 (IC 95%: 1,3 - 6,9)

) L . Fang et al, 2012
RR de morte cardiovascular ap6s diagnéstico de

n 1,8 (IC 95%: 1,2 - 2,4)
cancer de mama

RB de céncer de pulmao apds radioterapia 2,13 (IC 95%: 1,14 - 3,98)
adjuvante

RR de cancer de doencgas cardiovasculares apds

radioterapia adjuvante 1,3 (IC 95%:1,15 - 1,46)

Taylor et al, 2017
RR de cancer de TEP apds radioterapia adjuvante 2,1 (IC 95%: 1,11 - 3,90)

RR de cancer de cancer de es6fago apds

radioterapia 2,51 (IC 95%: 1,08 - 5,72)
adjuvante
Incidéncia adicional de sarcoma de mama em até
, ; . . 0,09%
15 anos apos radioterapia adjuvante Sheth GR et al,
Sobrevida em 5 anos de sarcoma de mama 70 2012

radioinduzido

Fonte: elaboragao prépria

3.4 Particularidades dos calculos por UF

As andlises por UF sdo relevantes em funcdo das importantes diferencas de
mortalidade entre as unidades da federacdo e também em funcdo da relativa autonomia dos
gestores estaduais. Todos os célculos feitos para o Brasil foram refeitos para cada uma das 27
Unidades da Federagdo. Para isso todas as taxas de mortalidade, usadas nos calculos dos

beneficios e riscos do rastreamento, foram calculadas com dados reais de cada do SIM
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oriundos da populacdo residente em cada unidade da federacdo. Como numeros de
mortalidade especifica estratificados por idade detalhada foram muito baixos, especialmente
nos estados de Roraima, Amapa e Acre, foi utilizada a média aritmética do nimero de 6bitos
de quatro anos (2012-2015) para todas as UF, tanto no célculo da mortalidade geral, quanto na
mortalidade por todas as causas especificas incluidas nos modelos. No denominador das taxas
de mortalidade foram utilizadas as estimativas intercensitarias do IBGE para populagdo
feminina residente por UF e idade. Contudo, essas estimativas nao sao calculadas pelo IBGE
por UF e idade detalhada em anos e tiveram que ser calculadas. Para isso, foi utilizado um
método de interpolacdo, para viabilizar a inferéncia dos valores intermediarios a partir dos
dados quinquenais disponiveis pelo IBGE. Para este fim foram utilizados os multiplicadores
de Sprague os quais possibilitam a abertura em idades individuais dos 6bitos agrupados em
intervalos quinquenais de idade (IBGE, 2018). Dessa forma, a soma dos ébitos associados as
cinco idades simples da Tdbua Completa de Mortalidade reproduz automaticamente os Obitos
do correspondente grupo etirio quinquenal das Tabuas Abreviadas disponibilizadas pelo
IBGE. Os coeficientes de Sprague foram escolhidos por serem os mais utilizados pelo IBGE e
por estudos demograficos em geral para desagregacao de dados populacionais. Por fim, foi
calculada a média aritmética das estimativas populacionais por idade detalhada e UF dos anos

de 2012 a 2015.
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A TDC no rastreamento mamografico estimada por faixa etdria, a partir de dados

nacionais, estad resumida na tabela 4. Para fins de comparacdo a tabela com a TDC por

faixa etaria nos EUA também estdo descritos na tabela. Ela aumenta com a idade, com

excecdo do rastreamento de primeira vez, que tende a ser maior do que os subsequentes o

captar casos prevalentes. O nimero estimado de casos de ciancer de mama detectados no

rastreamento por faixa etaria pode ser encontrado na tabela 4.

Tabela 4. Taxas de Deteccao de Cancer por faixa etria

Faixa etaria UL (7}
Brasil BCSC (EUA)
40 anos* 0,224 ND

41-44 anos 0,178 0,265
45-49 anos 0,258 0,364
50-54 anos 0,330 0,428
55-59 anos 0,438 0,467
60-64 anos 0,557 0,570
65-69 anos 0,675 0,612

*exame de primeira vez. A partir de 41 anos

sdo subsequentes.

Legenda: TDC = Taxa de Detecgdo de Cancer
BCSC = Breast Cancer Screening Consortium

EUA = Estados Unidos da América
ND = Nao Disponivel
Fonte: Brasil: elaboragéo prépria

BCSC: NCI-funded Breast Cancer Surveillance
Consortium (HHSN261201100031C). Disponivel

em: http://www.bcsc-research.org/statistics/
performance/screening/2009/rate_age.html.
Acessado em: 28/06/2017

No apéndice D pode ser encontrada uma das tdbuas de vida construidas para a estimativas

da efetividade do rastreamento mamogréifico no Brasil. No total foram construidas 196 tabuas

de vida como essa para estimativas de beneficios e 13.440 para estimativas de danos do

rastreamento no Brasil como um todo e por UF.

Mesmo considerando a existéncia de eficicia do rastreamento de 40 a 49 anos (melhor

cendrio), o nimero necessario a convidar para o rastreamento para se evitar um Obito por

cancer de mama (NNS) foi 7 vezes menor do que o do rastreamento bienal de 50 a 69 anos no

caso base (tabela 5). O beneficio absoluto do rastreamento bienal de 50 a 69 anos estimado
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para o Brasil foi semelhante ao observado nos ensaios clinicos de rastreamento mamografico
(tabela 6), mas foi cerca da metade da estimativa do efeito do rastreamento no Reino Unido na

década atual (tabela 5). Os RR estdo exibidos na forma de percentuais.

Tabela 5 — Comparacao da efetividade do rastreamento mamografico entre Brasil e Reino
Unido

Efetividade do rastreamento

Medidas de efetividade do Rastreamento 50-69 anos trienal / bienal 40-49 anual
Reino Unido* Brasil Brasil
Risco Relativo (RR) 80% 80% 93%
Mulheres convidadas para o rastreamento (n) 10000 10000 10000
Mortes por cancer de mama evitadas (n) 43 21 3
NNS 235 481 3.387

Legenda: NNS = Numero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um 6bito
*Fonte: Para Reino Unido: Marmot MG et al. The benefits and harms of breast cancer screening:
an independent review. A report jointly commissioned by Cancer Research UK and the Department

of Health (England). London, 2012. Para o Brasil: Elaboragao propria

Tabela 6 — Comparacgdo da efetividade do rastreamento mamografico entre Brasil e os ensaios clinicos
randomizados, 10 mil mulheres por 10 anos.

Numero de mortes por cancer de mama

Faixa Etéria e Risco evitadas pelo rastreamento
Relativo* EEE
Brasil clinicos*
40-49 anos, 0,92 3,4 2,9
50-59 anos, 0,86 8,3 7,7
60-69 anos, 0,67 23,0 21,3
70-74 anos, 0,80 11,0 13

*Nelson 2016b
Fonte: Elaboracao prépria

O menor efeito absoluto e consequente maior NNS foi o estimado para o rastreamento
anual na faixa etaria de 40 a 49 anos (cerca de 3 mil, mesmo se considerando o melhor
cendrio), sendo cerca de duas vezes e meia maior do que o observado na faixa de 50 a 59
anos, que por sua vez € quase o triplo do observado na faixa de 60 a 69 anos (Tabela 7). A
superioridade do beneficio absoluto do rastreamento na faixa etaria de 60 a 69 anos também
fica evidente no nimero de 6bitos por cancer de mama evitados no rastreamento, sendo quase
3 vezes maior do que o da faixa de 50 a 59 anos e cerca de sete vezes maior do que na faixa
de 40 a 49 anos, mesmo considerando a existéncia de eficicia nessa ultima faixa etéria

(Tabela 7). A RRA no melhor cenério para o rastreamento bienal de 50 a 69 anos € quase 10
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vezes maior do que a RRA no melhor cenario para o rastreamento anual de 40 a 49 anos

(Tabela 7). Os RR estdo exibidos em percentual para fins de comparagdo com as RRA.

Tabela 7 — Efetividade do rastreamento de acordo com populagdo-alvo e cendrio

Faixa etaria RR RRA (%) NNS Mortes evitadas*
40-49 anos (melhor cenario) 92% 0,034% 2964 3,37
40-49 anos (andlise de sensibilidade) 93% 0,030% 3387 2,95
40-49 anos (analise de sensibilidade) 88% 0,051% 1976 5,06
50-59 anos (caso base) 86% 0,083% 1205 8,30
50-59 anos (melhor cenario) 68% 0,190% 527 18,97
50-59 anos (pior cenario) 97% 0,018% 5623 1,78
60-69 anos (caso base) 67% 0,230% 435 22,98
60-69 anos (melhor cenario) 54% 0,320% 312 32,03
60-69 anos (pior cenario) 83% 0,118% 845 11,84
50-69 anos (caso base) 78% 0,229% 437 22,86
50-69 anos (melhor cenario) 69% 0,322% 310 32,22
50-69 anos (pior cenario) 90% 0,104% 962 10,39
50-69 anos (analise de sensibilidade) 80% 0,208% 481 20,78
70-74 anos (andlise de sensibilidade) 80% 0,110% 910 10,99
50-74 anos (analise de sensibilidade) 80% 0,255% 392 25,49

Legenda: RR = Risco Relativo; RRA = Redugédo do Risco Absoluto;

NNS = nimero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito por cancer de mama
*Mortes evitadas em 10 mil mulheres convidadas para o rastreamento durante toda a faixa etaria
Fonte: Elaboragao propria

Com relagdo aos danos, essa situagdo se inverte. O rastreamento anual na faixa etaria
de 40 a 49 anos aproximadamente dobra os danos, como resultados falso-positivos e excesso
de bidpsias, quando comparado ao rastreamento bienal na faixa etaria de 50 a 59 anos ou de
60 a 69 anos, além de também gerar mais casos de sobrediagndstico e sobretratamento
(quadros 6 e 7). O quadro 7 apresenta resultados 2 mil mulheres convidadas para o
rastreamento, para fins de comparabilidade com os resultados apresentados pela revisdo
sistematica da colaboragdo Cochrane. De acordo com os trés cenarios avaliados, o percentual
maximo estimado das sobrediagnosticadas que sdo sobretratadas com mastectomia ou
radioterapia adjuvante ficaria entre 93,7 e 95,1%, considerando a auséncia de sobreposi¢ao
dessas modalidades de tratamento. As estimativas detalhadas de O&bitos associados ao

sobretratamento com mastectomia podem ser encontradas no apéndice E.
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Quadro 6 — Beneficios e danos do rastreamento mamografico no caso base, para 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento com mamografia por 10 anos, de acordo com faixa
etaria e periodicidade.

Periodicidade anual bienal
Fai - 40 - 49 50 - 59 60 — 69
aixa etaria
anos anos anos
Beneficios | Obitos por cancer de mama evitados (n) 0 8 23
Falso-positivos (n) 5088 2659 2515
Excesso de bidpsias (n) 871 409 383
Danos Sobrediagnostico (n) 72 41 61
Sobretratadas com mastectomia (n) 19 11 17
Sobretratadas com radioterapia (n) 49 28 41

Fonte: Elaboragao propria

Quadro 7 — Beneficios e danos do rastreamento mamografico no caso base, para 2 mil
mulheres convidadas para o rastreamento com mamografia por 10 anos, de acordo com faixa
etaria e periodicidade.

Periodicidade anual bienal
: - 40 - 49 50 - 59 60 — 69
Faixa etaria anos anos anos
Beneficios | Obitos por cancer de mama evitados (n) 0 2 5
Falso-positivos (n) 1018 532 503
Excesso de bidpsias (n) 174 82 77
Danos Sobrediagnostico (n) 14 8 12
Sobretratadas com mastectomia (n) 5 3 4
Sobretratadas com radioterapia (n) 10 6 8

Fonte: Elaboracao prépria

O menor nimero de 6bitos provocados pelo rastreamento ocorre com o rastreamento
bienal de 50 a 59 anos, seguido pelo anual de 40 a 49 anos e pelo bienal de 60 a 69 anos
(tabelas 8, 9 e 10). Isso faz com que a razdo entre mortes evitadas e mortes causadas pelo
rastreamento seja superior na faixa de 50 a 59 anos do que na de 60 a 69 anos (16,42 contra
12,41) (tabelas 9 e 10). Ainda assim, o beneficio liquido do rastreamento em termos absolutos
(6bitos evitados menos oObitos causados pelo rastreamento) € bastante superior na faixa etaria
de 60 a 69 anos quando comparado a de 50 a 59 anos (tabelas 9 e 10). Mesmo considerando o
melhor cendrio, tanto a razdo entre mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento,
quanto o beneficio liquido do rastreamento seriam muito inferiores no rastreamento anual de

40 a 49 anos quando comparado ao rastreamento bienal nas faixas etirias de 50 a 59 anos e de

60 a 69 anos (tabelas 8, 9 e 10).
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Tabela 8 — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de
40 a 49 anos, estimativas para o Brasil, 2012

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico anual
de 40 a 49 anos

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 3,374019991 0 0
NNS (para evitar um ébito por cancer de mama) 2964 NA NA
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,5440 0,8416 0,9257600000
mamografias
Obitos causados pe_lo S(_)bretratamento com 0 0,071320111  0,087796704
cirurgia
Obitos por doengas cardiovasculares causados
pelo 0,07264067  0,196921606 0,328202677
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmao causados pelo 4g0784304 (080784324 0,146568175
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de eséfago <_:ausad_os pelo 0 0 0,027104242
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadgs pelol sobretratamento 0 0 0,020338937
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,031941995
com radioterapia
Obitos por suicidio associados a0 0,000185427  0,00148342  0,00364674

sobrediagnéstico
Obitos cardiovasculares associados ao

sobrediagnéstico
Total de 6bitos provocados pelo rastreamento

Maleficio liquido do rastreamento*
(em numero de 6bitos causados)

0,000585527

0,698195948

-2,675824043

0,002342107

1,194451568

1,194451568

0,002342107

1,573701577

1,573701577

* Namero de ébitos causados menos numero de 6bitos evitados pelo rastreamento
Legendas: NNS = niumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;
TEP = Tromboembolismo pulmonar; NA = ndo se aplica

Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela 9 — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento bienal de 50 a 59 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de

50 a 59 anos, estimativas para o Brasil, 2012

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico bienal

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

de 50 a 59 anos Melhor , w
Cenario Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo 18.96841846 8.298683077 1.778289231
rastreamento ’ ’ ’
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 527 1205 5623
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,0831 0,1285 0,1413415385
mamografias
Obitos causados pelo sobretratamento com cirurgia 0 0,040478091 0,049829465

Obitos por doencas cardiovasculares causados
pelo sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de pulmao causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de esdfago causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por TEP causados pelo sobretratamento
com radioterapia

Obitos por sarcoma causados pelo sobretratamento
com radioterapia

Obitos por suicidio associados ao sobrediagndstico

Obitos cardiovasculares associados ao
sobrediagnéstico

Total de obitos provocados pelo rastreamento

Beneficio liquido do rastreamento*
(em numero de 6bitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

0,103126005

0,075348421

0,000110176

0,000822104

0,262483629

18,70593483

72,2651487

0,256875117

0,075348421

0,000881405

0,003288415

0,505363756

7,793319321

16,42120745

0,428125194

0,1357954

0,028417535

0,022996463

0,018128842

0,002166787

0,003288415

0,830089639

0,948199592

2,142285781

* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = niumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela 10 — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento bienal de 60 a 69 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de

60 a 69 anos, estimativas para o Brasil, 2012

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico bienal

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

de 60 a 69 anos Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 32,02626449 22,97536365 11,8357934
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 312 435 845
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,0369 0,0571 0,0628184615
mamografias
Obitos causados pe_lo S(_)bretratamento com 0 0,060631421  0,07463868
cirurgia
Obitos por doencgas cardlovasculargs cau§ados 0,672913851 155771056  2,596184267
pelo sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmao causados pelo 454457468 0151427468 0,272907558
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de esb6fago c?ausadps pelo 0 0 0,073008539
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelo.sobretratamento 0 0 0,089292778
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,027154873

com radioterapia

Obitos por suicidio associados ao
sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao
sobrediagnéstico

Total de obitos provocados pelo rastreamento

Beneficio liquido do rastreamento*
(em ndmero de 6bitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

0,000215372

0,005698599

0,867178367

31,15908612

36,93157682

0,001722979

0,022794396

1,851394517

21,12396914

12,4097611

0,004235658

0,022794396

3,22303521

8,612758187

3,672250728

* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = niumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria

De todos os protocolos de rastreamento avaliados o mais eficiente foi o rastreamento
bienal de 60 a 69 anos (tabela 10). Com apenas cinco rodadas de rastreamento em dez anos
ele evita um nimero semelhante de 6bitos do que o rastreamento bienal de 50 a 69 anos
(tabela 11) e do que o rastreamento anual de 40 a 49 anos seguido pelo rastreamento bienal de

50 a 69 anos (tabela 12). A razdo entre mortes evitadas e causadas pelo rastreamento e o
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beneficio liquido também sdo semelhantes no rastreamento bienal de 60 a 69 anos e no bienal
de 50 a 69. Ja o rastreamento anual de 40 a 49 anos seguido pelo rastreamento bienal de 50 a
69 anos apresenta a pior razdo entre mortes evitadas e causadas pelo rastreamento comparada
aos outros protocolos de rastreamento estudados, com excecdo do anual de 40 a 49 anos

1solado.

Tabela 11 - Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 50 a 69 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico,
estimativas para o Brasil, 2012.

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico bienal
de 50 a 69 anos

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 32,21620549 22,86311358 10,39232435
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 310 437 962
Obitos por cancer de mama radioinduzido pelas 0.1200 01856 0.2041600000
mamografias ’ ’ ’
Obitos causados pelo sobretratamento com 0 0101109512 0.124468145
cirurgia ’ ’
Obitos por doencas cardiovasculares causados 0492211651 1.141707036 1.90284506
pelo sobretratamento com radioterapia ’ ’ ’
Obitos por cancer de pulmao causados pelo 0212719581 0.212719581 0.383370218
sobretratamento com radioterapia ’ ’ ’
Obitos por cancer de esdfago causados pelo 0 0 0.097356972
sobretratamento com radioterapia ’
Obitos por TEP causados pelo sobretratamento 0 0 0.106740808
com radioterapia ’
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,045283715

com radioterapia
Obitos por suicidio associados ao
sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao
sobrediagnéstico

0,000229776

0,004076686

0,001838204

0,016306745

0,004518919

0,016306745

Total de 6bitos provocados pelo rastreamento 0,829237693 1,659281078 2,885050582
Beneticio liquido do rastreamento™ 31,3869678  21,2038325 7,507273771

(em ndmero de 6bitos evitados)
Razao de vidas salvas para cada vida perdida 38,85038722 13,77892744 3,602128995
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* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = numero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um 6bito;
TEP = Tromboembolismo pulmonar

Fonte: Elaboragéo prépria

Tabela 12 — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos, seguido pelo
rastreamento bienal de 50 a 69 anos em 10 mil mulheres convidadas para o rastreamento, comparado
com auséncia de rastreamento mamografico, estimativas para o Brasil, 2012.

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico anual de 40 a 49 anos, seguido de
rastreamento bienal de 50 a 69 anos

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

Melhor Cenario

Caso Base

Pior Cenario

Obitos por cancer de mama evitados pelo

34,80599853 22,30656542 10,13934792
rastreamento
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,6640 1,0272 1,1299200000
mamografias
Obitos causados pglo S(_)bretratamento com 0 0,172429623 0.212264849
cirurgia
Obitos por doencgas cardlovasculargs cau§ados 0,54589635  1,292558005 2071783218
pelo sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmao causados pelo »g1650997 (281852997  0,509125049
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de esb6fago c?ausadps pelo 0 0 0,11977973
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelo.sobretratamento 0 0 0.122851277
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,07722571

com radioterapia

Obitos por suicidio associados ao
sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao

0,000396549

0,003172394

0,007798803

. A 0,003500749 0,014002996 0,014002996
sobrediagnéstico
Total de obitos provocados pelo rastreamento 1,495646646 2,791216015 4,264751633
Beneficio liquido do rastreamento*
(em nimero de Gbitos evitados) 33,31035188  19,5153494 5,874596283
Razao de vidas salvas para cada vida perdida 23,27153852 7,991701571 2,377476765

* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = niumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria
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No rastreamento anual na faixa etaria de 40 a 49 anos, os cinceres radioinduzidos
pelas mamografias sdo a principal causa de morte, em todos os trés cenarios (tabela 13). Em
seguida, aparecem as mortes decorrentes do sobretratamento com radioterapia (21,97%,
23,25% e 35,21% respectivamente no melhor cenario, caso base e pior cenério). Em terceiro
lugar, vem as mortes decorrentes do sobretratamento com mastectomia. Por fim, aparecem as
mortes decorrentes diretamente do sobrediagndstico (0,11%, 0,32% e 0,38% respectivamente

no melhor cendrio, caso base e pior cenério).

Tabela 13 - Percentual de causas de obito associadas ao rastreamento anual de 40 a 49 anos

- Melhor Caso : -
Causa do dbito Cenario Base Pior Cenario

Céncer de Mama Radioinduzido pelas Mamografias 77,92 70,46 58,83

Sobretratamento com Cirurgia 0,00 5,97 5,58

Sobretratamento com Radioterapia (doengas 10,40 16,49 20,86

cardiovasculares)

Sobretratamento com Rgdloterapla (cancer de 11,57 6.76 9.31
pulmao)

Sobretratamento comARadloterapla (cancer de 0,00 0,00 1,72
esbtfago)

Sobretratamento com Radioterapia (embolia 0,00 0,00 1,29
pulmonar)

Sobretratamento com Radioterapia (sarcomas) 0,00 0,00 2,03

Sobrediagnéstico (suicidio) 0,03 0,12 0,23

Sobrediagndstico (doencas cardiovasculares) 0,08 0,20 0,15

Fonte: elaboragéo prépria

No rastreamento bienal na faixa etaria de 50 a 59 anos, as mortes decorrentes do
sobretratamento com radioterapia sdo a principal causa de morte em todos os trés cenarios
(com 67,99%, 65,74% e 76,31% respectivamente no melhor cenério, caso base e pior
cenario). Os canceres radioinduzidos pelas mamografias aparecem em segundo lugar em
todos os cendrios (tabela 14). Em terceiro lugar, vem as mortes decorrentes do
sobretratamento com mastectomia. Por fim, aparecem as mortes decorrentes diretamente do
sobrediagndstico (0,36%, 0,83% e 0,66% respectivamente no melhor cenario, caso base e pior

cenario).



Tabela 14 - Percentual de causas de obito associadas ao rastreamento bienal de 50 a 59 anos

- Melhor . L.
Causa do dbito Cenario Caso Base Pior Cenario

Cancer de Mama Radioinduzido pelas Mamografias 31,65 25,43 17,03

Sobretratamento com Cirurgia 0,00 8,01 6,00

Sobretratamento com Radioterapia (doencgas 39.29 50,83 5158

cardiovasculares)

Sobretratamento com Rgdloterapla (cancer de 28.71 14,91 16,36
pulmao)

Sobretratamento comARadloterapla (cancer de 0,00 0,00 3.42
estfago)

Sobretratamento com Radioterapia (embolia 0,00 0,00 277
pulmonar)

Sobretratamento com Radioterapia (sarcomas) 0,00 0,00 2,18

Sobrediagnostico (suicidio) 0,04 0,17 0,26

Sobrediagndstico (doencas cardiovasculares) 0,31 0,65 0,40

Fonte: elaboragéo prépria
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No rastreamento bienal na faixa etaria de 60 a 69 anos, as mortes decorrentes do

sobretratamento com radioterapia sdo a principal causa de morte, em todos os trés cenarios

(95,06%, 92,32% e 94,90% respectivamente no melhor cenério, caso base e pior cenirio)

(tabela 15). Os canceres radioinduzidos pelas mamografias aparecem em seguida. Em terceiro

lugar, vem as mortes decorrentes do sobretratamento com mastectomia. Por fim, aparecem as

mortes decorrentes diretamente do sobrediagndstico (0,68%, 1,32% e 0,84% respectivamente

no melhor cendrio, caso base e pior cenario).
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Tabela 15 - Percentual de causas de Obito associadas ao rastreamento bienal de 60 a 69 anos

Causa do 6bito é/lelrjqr Caso Base Pior Cenario
enario
Céncer de Mama Radioinduzido pelas Mamografias 4,26 3,08 1,95
Sobretratamento com Cirurgia 0,00 3,27 2,32
Sobretratamento com Radioterapia (doencas 77.60 84.14 80,55
cardiovasculares)

Sobretratamento com Radioterapia (cancer de pulmao) 17,46 8,18 8,47
Sobretratamento com Radioterapia (cancer de es6fago) 0,00 0,00 2,27
Sobretratamento com Radioterapia (embolia pulmonar) 0,00 0,00 2,77
Sobretratamento com Radioterapia (sarcoma) 0,00 0,00 0,84
Sobrediagnéstico (suicidio) 0,02 0,09 0,13
Sobrediagnostico (doencgas cardiovasculares) 0,66 1,23 0,71

Fonte: elaboragéo prépria

No rastreamento de acordo com as recomendagdes ministeriais (bienal de 50 a 69

anos), as mortes decorrentes do sobretratamento com radioterapia sd@o a principal causa de

morte, em todos os trés cendrios (85,01%, 81,63% e 87,89% respectivamente no melhor

cendrio, caso base e pior cendrio) (tabela 16). Em seguida, aparecem os canceres

radioinduzidos pelas mamografias. Em terceiro lugar, vem as mortes decorrentes do

sobretratamento com mastectomia. Por fim, aparecem as mortes decorrentes diretamente do

sobrediagndstico (0,52%, 1,09% e 0,72% respectivamente no melhor cenario, caso base e pior

cendrio). Dividindo-se os 6bitos provocados pelo rastreamento em grupos de doengas, o

primeiro lugar € ocupado pelas doengas cardiovasculares em todos os cendrios avaliados

(59,85%, 69,79% e 70,22% respectivamente no melhor cendrio, caso base e pior cenario) e

em segundo lugar aparecem os canceres secundérios.
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Tabela 16 - Percentual de causas de obito associadas ao rastreamento bienal de 50 a 69 anos

Causa do 6bito é/lelrjqr Caso Base Pior Cenario
enario
Cancer de Mama Radioinduzido pelas Mamografias 14,47 11,19 7,08
Sobretratamento com Cirurgia 0,00 6,09 4,31
Sobretratamento com Radioterapia (doengas 59,36 68,81 65,96
cardiovasculares)
Sobretratamento com Radioterapia (cancer de pulmao) 25,65 12,82 13,29
Sobretratamento com Radioterapia (cancer de es6fago) 0,00 0,00 3,37
Sobretratamento com Radioterapia (embolia pulmonar) 0,00 0,00 3,70
Sobretratamento com Radioterapia (sarcomas) 0,00 0,00 1,57
Sobrediagndstico (suicidio) 0,03 0,11 0,16
Sobrediagndstico (doengas cardiovasculares) 0,49 0,98 0,57

Fonte: elaboracio prépria

No rastreamento anual de 40 a 49 anos seguido do rastreamento bienal de 50 a 69
anos, os danos decorrentes do sobretratamento com radioterapia sdo a principal causa de
morte em todos os trés cenérios (55,34%, 56,41% e 68,02% respectivamente no melhor
cendrio, caso base e pior cenario), em seguida aparecem as mortes decorrentes dos canceres
radioinduzidos pelas mamografias (tabela 17). Em terceiro lugar, vem as mortes decorrentes
do sobretratamento com mastectomia. Por fim, aparecem as mortes decorrentes diretamente
do sobrediagnéstico (0,26%, 0,62% e 0,51% respectivamente no melhor cenério, caso base e

pior cenario).
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Tabela 17 - Percentual de causas de 6bito associadas ao rastreamento anual de 40 a 49 anos, seguido
de rastreamento bienal de 50 a 69 anos

Causa do 6bito Cl;/lelr)o_r Caso Base Pior Cenario
enario

Céncer de Mama Radioinduzido pelas Mamografias 44,40 36,80 26,49
Sobretratamento com Cirurgia 0,00 6,18 4,98

Sobretratamento com Radioterapia (doengas 36,50 46,31 48,58

cardiovasculares)

Sobretratamento com Radioterapia (cancer de pulmao) 18,84 10,10 11,94
Sobretratamento com Radioterapia (cancer de eséfago) 0,00 0,00 2,81
Sobretratamento com Radioterapia (embolia pulmonar) 0,00 0,00 2,88
Sobretratamento com Radioterapia (sarcomas) 0,00 0,00 1,81
Sobrediagnéstico (suicidio) 0,03 0,11 0,18
Sobrediagndstico (doencas cardiovasculares) 0,23 0,50 0,33

Fonte: elaboragdo prépria

4.2 Resultados por Unidade da Federacao

Os seis estados com maiores beneficios absolutos do rastreamento na faixa etaria de
50 a 69 anos, incluem o Rio de Janeiro, o Distrito Federal, todos os trés estados da regido Sul
e Sao Paulo (Tabela 18). Dos doze estados com menores beneficios absolutos do rastreamento
na faixa etaria de 50 a 69 anos, todos sdo da regido Norte ou Nordeste (Tabela 18).
Assumindo o melhor cenario onde se considera a existéncia de eficidcia do rastreamento na
faixa etaria de 40 a 49 anos, os quatro estados com maior efetividade sdo os mesmos com

maiores efeitos nas mulheres de 50 a 69 anos (Tabela 18).
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Tabela 18 — Estimativas do nimero de 6bitos por cancer de mama evitados pelo rastreamento por 10
mil mulheres rastreadas no periodo, por Unidade da Federacio

40-49 anos, 50-69 anos, 50-69 anos, 50-69 anos,
UF il el bienal bienal
(me]hor (me!hlor (caso base) (pior cenario)
cenario) cenario)
RJ 4,544318425 52,4281765 37,207093 16,912315
DF 4,100985917 42,7524871 30,34047472  13,79112487
RS 3,744779673 40,55090354 28,77806058  13,08093663
SC 3,804653235 36,86766171 26,16414702 11,8927941
SP 3,558962836 36,48914748 25,89552402  11,77069273
PR 3,42861956 33,93061211 24,07978924  10,94535874
SE 3,71182339 33,87883703 24,04304563  10,92865711
MS 3,617654618 33,39935123 23,70276539  10,77398427
RR 2,607329416 33,18921606 23,55363721 10,70619873
GO 3,159538637 31,71522588 22,50757966  10,23071803
PE 3,636098294 31,17078377 22,12120138  10,05509154
ES 3,458238033 30,04546486 21,32258796  9,692085437
MT 3,016993285 29,37032653 20,84345754  9,474298881
CE 3,297286521 29,24184432 20,75227661 9,432853006
MG 2,951564494 28,63820681 20,3238887 9,238131228
AM 3,316408087 28,50069456 20,22629936  9,193772437
RN 3,278838595 26,60984521 18,88440628 8,583821036
AC 2,994255728 25,82301112 18,32600789  8,330003586
AL 2,738074878 24,46091626 17,35935993  7,890618149
Pl 3,2106242 23,9375554 16,98794254  7,721792066
PB 2,966192409 23,72624503 16,83798035 7,65362743
BA 2,923841335 23,35539965 16,57479975  7,533999888
PA 2,322156044 20,49142365 14,54230066 6,610136662
RO 2,444529091 20,38637581 14,46775058  6,576250262
TO 2,136345641 20,38187474 14,46455627  6,574798303
MA 2,084433581 20,18411096 14,32420778  6,511003537
AP 3,205007432 15,62708886 11,09019209  5,040996405

Ordem decrescente de acordo com o caso base
Fonte: elaboragéo prépria

Os estados onde os danos do rastreamento de 40 a 49 anos sdo maiores sao Rio de
Janeiro, Alagoas, Goids, Pernambuco, Mato Grosso do Sul e Rio Grande do Sul (Tabela 19).
No caso base e “pior cendrio” para o rastreamento anual de 40 a 49 anos, os maleficios do
rastreamento mamografico ndo sdo contrabalangados por beneficios € hd um dano ou

maleficio liquido (net harm em inglés) na mesma magnitude apresentada na tabela 19.
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Tabela 19 — Estimativas do niimero de 6bitos causados pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos por 10
mil mulheres rastreadas no periodo, por Unidade da Federacao.

UF

40-49 anos

(melhor cenario)

40-49 anos
(caso base)

40-49 anos
(pior cenario)

RJ
AL
GO
PE
MS
RS
SP
PB
PR
SE
MA
TO
AC
ES
MT
CE
SC
RN
Pl
MG
RO
DF
BA
RR
PA
AM
AP

0,76160946
0,70543028
0,730601998
0,72199504
0,72023385
0,768399486
0,720308214
0,70968711
0,722444157
0,687783906
0,690456053
0,688223077
0,724180265
0,700170276
0,69279802
0,722584211
0,718944868
0,705401847
0,676672267
0,684247262
0,677377672
0,689608022
0,670772214
0,640332494
0,654644915
0,673819915
0,616312279

1,298796031
1,249408522
1,241635214
1,235935453
1,235510742
1,232594393
1,211626775
1,210556017
1,208612685
1,202532495
1,196267459
1,195360885
1,194179143
1,193726501
1,192054545
1,192019849
1,189463291
1,187421627
1,170142921
1,167812911
1,159736019
1,154262048
1,153523687
1,124555476
1,117448928
1,11520365
1,07816207

1,748501472
1,636796094
1,651772344
1,649161287
1,642691022
1,668175474
1,61349053
1,591281483
1,606104496
1,573869677
1,564013834
1,554128634
1,554462985
1,588988792
1,564042971
1,569573787
1,570870786
1,544661449
1,514135101
1,539147038
1,49135515
1,490893988
1,498134347
1,422304305
1,409149308
1,415283455
1,338510975

Ordem decrescente de acordo com o caso base

Fonte: elaboragao prépria

No rastreamento na faixa etaria de 50 a 69 anos, considerando o caso base, os maiores

danos do rastreamento ocorrem nos estados do Rio de Janeiro, Maranhdo, Goias, Piaui e Mato

Grosso do Sul (Tabela 20). Nessa faixa etaria, o estado do Rio de Janeiro tem os maiores

danos nos trés cenarios avaliados (Tabela 20).
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Tabela 20 — Estimativas do nimero de 6bitos causados pelo rastreamento bienal de 50 a 69 anos por

10 mil mulheres rastreadas no periodo, por Unidade da Federacdo.

UF 50-69 anos 50-69 anos 5_0-69 anos
(melhor cenario)  (caso base) (pior cenario)
RJ 1,126128321 2,455713575 4,233094818
MA 0,895010692 2,154619236 3,668327326
GO 1,044381641 1,943157914 3,329354344
PI 0,84060362 1,833253346 3,108896173
MS 0,911807636 1,82937398 3,119901834
PR 0,979249558 1,827500857 3,187650455
RO 0,905062108 1,82244959 3,119789066
TO 0,795107971 1,782636366 3,019424749
PE 0,924413718 1,776613258 3,122623541
PB 0,886653262 1,768109487 3,03898913
MT 0,840225667 1,768038181 3,013984997
RR 0,941955089 1,768008982 3,003607105
RS 1,015700802 1,737732224 3,126800815
AL 0,799929806 1,735546006 2,94071295
SC 0,892589378 1,714968138 3,003335614
SP 0,893763939 1,711128233 3,029483618
ES 0,82353907 1,675666042 2,924492084
CE 0,882463621 1,669262817 2,927592876
SE 0,699087218 1,575334746 2,658275627
AC 0,805239308 1,571477423 2,640396768
DF 0,848238247 1,569434744 2,683534584
MG 0,75945414 1,5434884 2,742083321
AM 0,80737611 1,471796682 2,476846492
RN 0,753082841 1,455217234 2,470662765
PA 0,709888999 1,437533789 2,391542455
BA 0,645169148 1,382774016 2,355119698
AP 0,629008084 1,302373406 2,156929545

Ordem decrescente de acordo com o caso base

Fonte: elaboragao prépria

Nos trés cendrios avaliados para o rastreamento bienal de 50 a 69 anos, os seis

maiores beneficios liquidos ocorrem no estado do Rio de Janeiro, Distrito Federal, Rio

Grande do Sul, Santa Catarina, Sao Paulo e Sergipe. Ja os menores beneficios liquidos sdo

observados nos estados do Amapd, Maranhdo, Roraima, Tocantins e Para (Tabela 21). Os 12

menores beneficios liquidos sdo ocorrem exclusivamente em estados do Norte e Nordeste

(Tabela 21). Considerando a existéncia de eficicia do rastreamento anual de 40 a 49 anos

(melhor cenério), os piores beneficios liquidos foram estimados para os estados do Maranhdo,

Tocantins, Para, Rondonia e Roraima (Tabela 21).
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Tabela 21 — Beneficio liquido do rastreamento mamografico por Unidade da Federagdo (em nimero
de obitos por cancer de mama evitados menos niimero de 6bitos causados pelo rastreamento por 10

mil mulheres rastreadas no periodo).

40-49 anos, 50-69 anos, 50-69 anos, 50-69 anos,
UF anual bienal bienal bienal
(melhor cenario) (melhor cenario) (caso base) (pior cenario)
RJ 3,782708965 51,30204817 34,75137942 12,67922018
DF 3,411377894 41,90424885 28,77103997 11,10759029
RS 2,976380187 39,53520274 27,04032835 9,954135811
SC 3,085708367 35,97507233 24,44917888  8,889458486
SP 2,838654622 35,59538354 24,18439578 8,741209116
SE 3,024039484 33,17974981 22,46771089 8,270381479
PR 2,706175403 32,95136255 22,25228838 7,757708289
MS 2,897420768 32,48754359 21,87339141  7,654082433
RR 1,966996922 32,24726097 21,78562822  7,702591625
GO 2,428936639 30,67084424 20,56442174 6,901363682
PE 2,914103254 30,24637005 20,34458812  6,932467996
ES 2,758067757 29,22192579 19,64692192  6,767593353
CE 2,574702311 28,3593807 19,0830138 6,50526013
MT 2,324195265 28,53010086 19,07541936  6,460313884
MG 2,267317232 27,87875267 18,7804003  6,496047907
AM 2,642588172 27,69331844 18,75450268 6,716925945
RN 2,573436748 25,85676237 17,42918905 6,113158271
AC 2,270075464 25,01777181 16,75453047 5,689606818
AL 2,032644598 23,66098646 15,62381392 4,9499052
BA 2,253069122 22,7102305 15,19202574  5,17888019
Pl 2,533951933 23,09695178 15,1546892  4,612895893
PB 2,256505299 22,83959177 15,06987086 4,6146383
PA 1,667511129 19,78153465 13,10476687 4,218594207
TO 1,448122563 19,58676677 12,6819199  3,555373553
RO 1,76715142 19,4813137 12,64530099 3,456461196
MA 1,393977528 19,28910027 12,16958854 2,842676211
AP 2,588695154 14,99808077 9,787818685  2,88406686

Ordem decrescente de acordo com o caso base

Fonte: elaboragao prépria

Os resultados detalhados por UF com todos os tipos de danos do rastreamento, em

todos os protocolos e nos trés cenarios avaliados podem ser encontrados no apéndice F.

Foram produzidas versdes das tabelas de 8 a 12, para cada uma das 27 UF, resultando em 135

tabelas adicionais. Em func¢do do grande nimero de tabelas, foram selecionadas para

apresentacio na tese apenas as relativas a UF com resultados extremos na avaliagdo de riscos

e beneficios: Rio de Janeiro, Amapa e Maranhdo (este ultimo apenas para o rastreamento
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anual de 40 a 49 anos). No Maranhao, mesmo considerando o melhor cenario de eficacia do
rastreamento anual de 40 a 49 anos, quando os danos mais provaveis sdo incluidos nas
andlises o possivel beneficio liquido fica reduzido a apenas 0,1977 por 10 mil mulheres

convidadas por 10 anos (apéndice F).
4.3 Analises de sensibilidade adicionais

As tabelas 22 e 23 mostram andlises de sensibilidade para o nimero de dbitos por
cancer de mama radioinduzido pelas mamografias. A tabela 22 apresenta a variacdo desse
parametro de acordo com: a) nimero de mulheres rastreadas, sendo 8 mil relativos ao
desconto de 20% de nd@o adesdo ao rastreamento (Attendence rate de 80%); b) tipo de
mamografia, se digital CR ou analdgica; c) protocolo de rastreamento, ou seja, periodicidade

e populagdo-alvo.

Tabela 22 - Numero de 6bitos por cancer radioinduzido por nimero de mulheres rastreadas, tipo de
mamografia e protocolo de rastreamento.

NUmero de 6bitos por cancer radioinduzido por nimero de

Protocolo de mulheres rastreadas e tipo de mamografia
Rastreamento Mamografia CR Analégica
10000 8000 10000 8000
40-49, anual 1,05 0,84 0,68 0,54
50-59, bienal 0,16 0,13 0,10 0,08
60-69, bienal 0,07 0,06 0,05 0,04
50-69, bienal 0,23 0,19 0,15 0,12
40-49, anual +
50-69, bienal 1,28 1,03 0,83 0,66

Legenda: CR = Computed Radiography
Fonte: Elaboragao Propria

A tabela 23 mostra os mesmos resultados da tabela 22, mas acrescentando a radiacao
média adicional relativa a investigacdo diagnéstica de casos falso-positivos. Foi usado o
parametro de 10% de aumento médio distribuido por todas as mulheres rastreadas (Miglioretti

DL, 2016).
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Tabela 23 - Numero de 6bitos por cancer radioinduzido por nimero de mulheres rastreadas, tipo de
mamografia e protocolo de rastreamento, considerando a radiacdo adicional oriunda da investigacdo
diagnéstica de casos falso-positivos.

Numero de 6bitos por cancer radioinduzido por nimero de

Protocolo de mulheres rastreadas e tipo de mamografia
Rastreamento Mamografia CR Analdgica
10000 8000 10000 8000
40-49, anual 1,16 0,93 0,75 0,60
50-59, bienal 0,18 0,14 0,11 0,09
60-69, bienal 0,08 0,06 0,05 0,04
50-69, bienal 0,26 0,20 0,17 0,13
40-49, anual +
. 1,41 1,13 0,91 0,73
50-69, bienal

Legenda: CR = Computed Radiography
Fonte: Elaboragao Propria
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5 DISCUSSAO

5.1 Vantagens da abordagem adotada

Esse é o estudo mais amplo sobre estimativa de riscos do rastreamento do cancer de
mama na ji publicado na literatura mundial, até onde foi possivel saber, avaliando o impacto
absoluto do rastreamento mamografico ndo somente pelas mortes evitadas pelo mesmo, mas
também considerando um amplo espectro de mortes causadas pelo rastreamento. Uma
limitacdo da literatura sobre a efetividade do rastreamento é que a mesma ¢é calculada em
termos da reducdo na mortalidade por cancer de mama, sem considerar as mortes causadas
pelo rastreamento. Os danos do rastreamento, mesmo quando considerados, sdo geralmente
expressos apenas pelo nimero de diagndsticos falsos-positivo e de sobrediagnéstico, mas nao
consideram as mortes causadas pelo mesmo. Essas medidas de dano sdo desfechos
intermedidrios e ndo expressam diretamente os danos sofridos pelas mulheres seja em reducdo
da sobrevida seja em qualidade de vida, além de serem conceitos de dificil compreensdo para
a populacdo em geral e até mesmo para profissionais de saide. Os modelos que incorporam as
mortes causadas pelo rastreamento nas analises geralmente sdo muito limitados com relacdo
aos tipos de 6bitos considerados. E comum, por exemplo, que 6bitos por cincer de mama
induzido pela radiacdo das mamografias de rastreamento sejam considerados como a unica
causa de morte atribuida ao rastreamento, na maioria das vezes excluindo até mesmo a
radiacdo ionizante associada aos casos falso-positivos (Corréa RS, 2012; Yaffe MJ, Mainprize
JG, 2011; Hendrick RE, 2010; Miglioretti DL et al, 2016). Esses estudos geralmente
comparam apenas essas estimativas de Obito com as mortes evitadas pelo rastreamento
(geralmente com estimativas que superdimensionam seu efeito), concluindo de forma
enviesada que os beneficios superam os riscos. Mesmo outros modelos que consideram outros
tipos de riscos do rastreamento (Baum M, 2013; Marmot MG et al, 2012) sdo menos
abrangentes em termos de danos do rastreamento do que o presente modelo.

Essa limitagdo na avaliacdo dos danos do rastreamento também tem impacto direto nas
diretrizes clinicas. Por exemplo, a diretriz da CTFPHC considera como principais danos do
rastreamento os resultados falso-positivos e falso-negativos das mamografias, excesso de
exames adicionais, seguidos de ansiedade, exposicdo a radiacdo e s6 entdo sobrediagnostico,
considerado o menor importante da lista (Fitzpatrick-Lewis D et al, 2011). Dessa forma em
momento nenhum os Obitos associados ao rastreamento sdo considerados na elaboracado as

recomendacdes, a despeito de essa ser considerada uma das diretrizes mais criticas sobre o
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rastreamento mamografico. A revisdo sistematica da Cochrane sé estimou a proporcdo de
falso-positivos e de sobretratamento entre os danos do rastreamento (Gotszche PC et al,
2013), de forma semelhante a outra revisdo sistematica que pretendeu sintetizar todos os
riscos e beneficios do rastreamento mamografico (Myers ER et al, 2015).

Até onde foi possivel saber, o presente estudo também € o primeiro avaliar os
beneficios absolutos do rastreamento mamografico na mortalidade por cincer de mama em
um pais em desenvolvimento. Em paises em desenvolvimento geralmente as taxas de
incidéncia e de mortalidade por cancer de mama sdao mais baixas do que em paises
desenvolvidos onde foram feitos todos os ensaios clinicos mamograficos. Essa menor
incidéncia e mortalidade resultam em menor efetividade do rastreamento mamografico nos
paises em desenvolvimento, os quais atualmente sdo responsaveis por cerca de 60% das
mortes por cancer de mama no mundo (Da Costa Vieira RA et al, 2017). Isso implica em
menor efeito absoluto do rastreamento mamografico, mesmo assumindo que o efeito relativo
continua o0 mesmo dos ensaios clinicos, o que € por si s uma assun¢do questionavel. Apesar
disso, em geral as diretrizes clinicas de rastreamento elaboradas em paises desenvolvidos vém
sendo incorporadas de forma acritica pelo restante do mundo (Migowski A et al, 2016c¢).

Diversos modelos publicados sobre custo-efetividade do rastreamento mamogréfico,
ignoram os danos associados a essa intervenc¢do. Eles supdem que a mudanca da distribuicdo
de estadiamento se traduz em mudancgas de sobrevida, sem considerar que a maior parte dessa
mudanga se deve ao viés de tempo de antecipacdo e do sobrediagnostico. Esse problema é
muito frequente e afeta inclusive modelos propostos para o Brasil e o modelo adotado pela
Organiza¢do Mundial de Saude (Ribeiro RA et al, 2013; Ginsberg GM et al, 2012; Zelle SG
et al, 2012; Zelle SG et al, 2012; Zelle SG et al, 2013; Niéns LM et al, 2014).

Outro erro encontrado, por exemplo, no modelo utilizado pela ultima diretriz da
American Cancer Society (Oeffinger KC et al, 2015), € o uso de taxas de incidéncia de cancer
de mama para se determinar a faixa etiria alvo do rastreamento. Como o rastreamento
aumenta o nuimero de casos detectados (diagnosticados), diretrizes como a da American
Cancer Society indicam o rastreamento baseadas nesse critério, sem considerar que grande
parte destes casos detectados € sobrediagndstico. Como o rastreamento de mulheres jovens é
muito difundido nos EUA — e no Brasil — o sobrediagnéstico oriundo dessa pratica acaba se

convertendo em argumento para a sua recomendacdo, gerando um ciclo vicioso que perpetua
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praticas equivocadas e gera excesso de danos (Migowski A et al, 2016c). Ja o desfecho

mortalidade, utilizado no presente modelo, ndo € influenciado pelo sobrediagndstico.

5.2 Efetividade do rastreamento mamografico no Brasil

O célculo do beneficio absoluto do rastreamento no Brasil revelou um impacto
consideravelmente inferior ao relatado na literatura em modelos criados para paises
desenvolvidos, mesmo com o uso da mesma reducao de risco relativo. Construindo tabuas de
vida para a populagdo brasileira de 2012 e usando a mortalidade geral e especifica por cancer
de mama para mulheres brasileiras em 2012, o percentual de mulheres com 50 que morrerdo
de cancer de mama entre 55 e 79 anos no Brasil seria de 1,04%. Esse valor seria o equivalente
a chamada "taxa de evento no grupo controle" e seria reduzida pelo rastreamento de 50 a 69
anos. Ja para o Reino Unido, por exemplo, esse valor seria de 2.13%°. Como resultado,
mesmo usando o mesmo risco relativo (80%), espera-se 0,21% de redugdo absoluta na
mortalidade cumulativa por cancer de mama de 55-79 anos caso as recomendacdes de
rastreamento mamografico sejam seguidas e ndo 0,43% de redug@o absoluta como previsto
para o Reino Unido (Marmot MG et al, 2012). O NNS no Brasil seria de 481,12 e ndo de 235
como no Reino Unido. Portanto, nesse cenario, se 10 mil mulheres brasileiras forem
convidadas para o rastreamento mamografico bienal por 20 anos, teriamos 20,79 mortes por
cancer de mama evitadas e nao 43 como no Reino Unido, de acordo com o painel
independente (Marmot MG et al, 2012). Em um modelo feito para os EUA, a estimativa de
numero de mortes por cancer de mama evitadas com rastreamento bienal de 50 a 74 anos foi
de 62,7 por 10 mil mulheres (Miglioretti DL et al, 2016), comparado a 25,49 por 10 mil no
presente modelo para a mesma faixa etéria e periodicidade.

Embora a USPSTF inclua o rastreamento bienal de 70 a 74 anos em suas
recomendacdes, essa op¢do € assumidamente baseada em modelagem, ji que a revisdo
sistematica encomendada pela propria forca-tarefa ndo identificou eficicia estatisticamente

significativa na redu¢ao da mortalidade por cancer de mama (RR de 0,80 com IC 95% de 0,51

5 Originalmente seria 1,70% e 2,13% foi a estimativa feita pelo painel independente do Reino Unido

para a mortalida cumulativa atual caso ndo existisse rastreamento populacional desde o final da década de 1980
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to 1,28) (Miglioretti DL et al, 2016). Esse resultado inconclusivo deve-se principalmente ao

fato dessa faixa etéria ter sido pouco estudada nos ensaios clinicos de rastreamento.

A estimativa de efetividade do rastreamento no Brasil reduz ainda mais quando usados
riscos relativos menores na andlise de sensibilidade. Estimando uma reducgdo relativa de 15%
da mortalidade por cincer de mama sugerido pela Revisdo Cochrane (Gotszche PC et al,
2013), por exemplo, com o rastreamento de 50 a 69 anos teriamos 0,16% de reducdo absoluta
na mortalidade cumulativa de 55 a 79 anos no Brasil, NNS de 641,50 e teriamos 15,60 mortes
por cancer de mama evitadas. Mas deve-se considerar que essa proposta de risco relativo da
revisdo Cochrane se refere aos ensaios clinicos de rastreamento mamografico em geral, nos
quais as mulheres com idades entre 40 a 49 anos foram o grupo mais estudado, o que também
explica a reducdo absoluta de risco mais compativel com as estimadas para a faixa etaria de
40 a 49 anos no presente estudo (0,05%).

Na revisdo da CTFPHC, foi estimado que, com rastreamento de periodicidade bienal
ou trienal, para se evitar um 6bito por cincer de mama seria necessario rastrear 2.108 e 721
mulheres respectivamente nas faixas etdrias de 40 a 49 e 50 a 69 anos (Fitzpatrick-Lewis et al,
2011). Os autores ndo deixam claro se fizeram os célculos considerando o numero de
mulheres convidadas ou efetivamente rastreadas e nem quais foram os riscos relativos usados
nas andlises, o que dificulta a comparacido com os resultados aqui apresentados.

Apesar de ter sido o grupo etario mais estudado nos ensaios clinicos, o risco relativo
para reducdo de mortalidade por cancer de mama ndo foi estatisticamente significativo nas
metanalises mais recentes (Siu AL, USPSTF, 2016). Dessa forma, o mais correto seria
considerar o rastreamento de mulheres com menos de 50 anos como nido efetivo, ja que a
hipétese nula da auséncia de efeito ndo foi rejeitada. Mesmo, no melhor cenario, imaginando
que a estimativa pontual de risco relativo fosse significativa, a relacdo entre riscos e
beneficios do rastreamento é desfavoravel no geral e limitrofe (1,48 6bitos evitados por 10 mil
convidadas) no que se refere a diferenca entre obitos teoricamente evitados e obitos causados
pelo rastreamento, considerando a magnitude mais provavel dos danos (caso base). Nesse
caso para se evitar cerca de 3 mortes por cancer de mama, considerando um RR de 92%
(Nelson HD et al, 2016b) a RAR seria de 0,03% e seria necessario convidar cerca de 3 mil
mulheres para o rastreamento anual por dez anos, tendo como consequéncia 5.088 falso-
positivos, 871 bidpsias desnecessarias, 72 casos de sobrediagndstico, cerca de 20 casos de

sobretratamento com mastectomia e cerca de 50 casos de sobretratamento com radioterapia.
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Nesse mesmo cenario, considerando uma RR de 88%, a RAR seria de 0,05%, valor idéntico
estimado pela revisdo sistematica da Colaboracdao Cochrane (Gotszche PC et al, 2013), com
base nos ensaios clinicos de rastreamento.

Alguns fatores explicam esses resultados desfavoraveis em mulheres com menos de 50
anos, como menor incidéncia e mortalidade por cancer de mama nessa faixa etiria e maior
densidade mamaéria. No Brasil, segundo o modelo adotado, a o percentual de 6bitos na faixa
etaria de 45 e 59 anos foi de 0,42% e, portanto, o efeito absoluto do rastreamento de 40 a 49
anos € menor do que em mulheres mais velhas. O racional bioldgico dessa auséncia de
eficacia também encontra respaldo em outros achados, como a falta de redu¢do de estadio por
meio do rastreamento nessa faixa etaria, ao contrario do que ocorre em mulheres com 50 anos
ou mais (Nelson HD et al, 2016a). Mesmo que desconsiderdssemos todas essas evidéncias e
assumissemos que existe alguma eficidcia no rastreamento mamografico de 40 a 49 anos,
ainda assim o beneficio absoluto seria sete vezes menor do que na faixa etaria de 60 a 69 anos
(Nelson HD et al, 2016a). Além disso, este beneficio teria que ser contrabalancado com os
riscos relacionados ao rastreamento, que sdo maiores justamente para as mulheres mais
jovens.

Como nenhum dos ensaios clinicos de rastreamento mamografico foi realizado no
Brasil, as evidéncias diretas de efetividade na realidade nacional advém de estudos
observacionais. No Brasil, merece destaque a queda nas taxas de mortalidade pela doenca a
partir do final da década de 1990 nas capitais das regides Sudeste e Sul, que poderia ser
associada a melhora de acesso aos meios diagnoésticos e terapéuticos (Girianelli VR, et al.
2014). Seria dificil atribuir essa queda de mortalidade ao rastreamento mamografico, tendo
em vista sua pequena difusiao no pais ao longo daquela década. Ao mesmo tempo, se observa
grande aumento de Obitos entre mulheres de municipios do interior, principalmente, nas
regides Norte e Nordeste. Este fato sugere que as mudancas reprodutivas e sexuais podem ter
sido rapidamente adotadas por mulheres que vivem fora das capitais inclusive em areas de
baixa renda e com pior acesso a servigos de saude.

Comparando a segunda metade dos anos 1990 com a segunda metade da década
passada, a sobrevida em cinco anos ap6s o diagndstico de cancer de mama invasivo aumentou
no Brasil de 78% para 87% (Allemani C et al, 2015). Parte dessa melhora pode se dever a
melhoria do acesso diagnoéstico precoce e tratamento dos casos sintomaticos e parte a vieses

de tempo de tempo de antecipagdo, de duracdo e sobrediagndstico oriundos da difusdao do
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rastreamento mamografico (Welch HG et al, 2016). E pouco provavel que esse incremento de
sobrevida se deva a um beneficio real do rastreamento mamogréfico, tendo em vista que
houve aumento de cobertura parece ter sido mais expressivo justamente nesse segundo
periodo e nao haveria tempo habil para se verificar redu¢ao na mortalidade. Na nova edig¢ao
do estudo CONCORD, em trés dos cinco registros brasileiros participantes houve queda de
sobrevida no periodo de 2010-2014, quando comparado ao periodo de 2000-2004 e em apenas
no registro do municipio de Sao Paulo houve aumento significativo da sobrevida no periodo
(Allemani C et al, 2018).

Em uma andlise da mortalidade de cancer de mama em municipios brasileiros com
Registro de Cancer de Base Populacional de todas as regides do pais (predominantemente
capitais), o comportamento da série temporal de mortalidade por cancer de mama foi variavel.
Mesmo nos casos de queda, é improvavel que o rastreamento mamografico tenha tido um
papel significativo, ji que no periodo analisado (1990 a 2009) o rastreamento mamografico
ainda apresentava baixa cobertura no pais. (INCA, 2012).

Em contraste com a queda esperada da mortalidade em funcdo do rastreamento, um
estudo ecolégico recente indicou que a mamografia esteve associada ao aumento da
mortalidade por cancer de mama no estado de Sdo Paulo (Diniz CSG, 2017). Avaliou-se a
associacdo entre a razdo de mamografia - um indicador que funciona como um proxy da
cobertura do rastreamento mamografico - com a mortalidade por cancer de mama no mesmo
municipio (Diniz CSG, 2017). Embora o seu desenho ndo permita inferéncia causal, o mesmo
levanta a hipotese ainda ndo estudada de crescimento de mortalidade com o rastreamento
mamografico no Brasil, ainda que restrita a mortalidade especifica por cancer de mama.

Uma questdo que pode influenciar tanto na efetividade quanto dos danos do
rastreamento mamografico na realidade brasileira é o controle de qualidade da mamografia.
Para garantir a efetividade € necessirio que a qualidade das imagens seja adequada e que a
interpretacdo destas pelo médico, expressa pelo laudo do exame, esteja correta. Além disso, é
fundamente controlar as doses de radiacdo ionizante de forma a minimizar o risco de
radioinducido de cancer.

A existéncia de um programa de qualidade em funcionamento deveria ser um pré-
requisito para realizacdo de rastreamento mamografico, considerando que seu beneficio
liquido ja € limitrofe até mesmo na periodicidade bienal entre 50 e 69 anos (Migowski A,

Dias MBK, 2015). A qualidade dos exames de mamografia é um ponto critico, podendo gerar
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resultados equivocados e exposi¢do desnecessaria a radiagdo ionizante. Diante deste desafio,
em 2012, o Programa Nacional de Qualidade em Mamografia foi criado, com o objetivo de
assegurar a qualidade dos exames ofertados no SUS. A implantacdo deste programa nacional
também aparece como meta no Plano de Enfrentamento das Doengas Cronicas nao-
transmissiveis 2011-2022 (MS, 2011). Entretanto, até o inicio de 2018 ndo houve publicagcdo
dos resultados quanto aos servicos avaliados.

Nos estados brasileiros ha importante disparidade nas taxas de mortalidade por cancer
de mama. Em geral, as taxas sdo maiores no sul e sudeste e menores no norte do pais (INCA,
2017). Como a incidéncia e mortalidade por cancer de mama aumentam com o avangar da
idade, a primeira explicacdo para essa heterogeneidade seriam as diferencas demograficas
entre unidades da federacdo. Todavia, essa heterogeneidade persiste mesmo dentro das faixas
etarias de maior incidéncia e mortalidade por cancer de mama, o que se reflete nas diferentes
efetividades do rastreamento por UF encontradas no presente estudo. As causas dessas
diferencas ainda ndo foram suficientemente estudadas. Algumas hipéteses sdo as diferentes
prevaléncias de fatores de risco e protecdo para o cancer de mama nessas populacdes. Fatores
da vida reprodutiva das mulheres como menor paridade, maior idade no primeiro parto, menor
tempo de aleitamento materno estdo implicados em aumento de incidéncia. Outros fatores de
risco como obesidade na pds-menopausa, uso prolongado de terapia de reposi¢do hormonal,
consumo de bebidas alcoodlicas e tabagismo também estdo implicados no aumento das taxas
de incidéncia e consequentemente também na mortalidade.

Outro possivel fator explicativo seriam as diferentes composi¢des étnicas e a
ancestralidade gendmica nas diferentes unidades da federacdo. A relacdo entre etnia ou cor da
pele com o risco de cancer de mama € um tema controverso na literatura. Em mulheres
asiaticas ha menor incidéncia de cancer de mama em comparagdo a outras etnias (Leung GM
et al, 2002). No Brasil, mesmo considerando mulheres com 50 anos ou mais, existem
diferencas geograficas e relacionadas a cor da pele na mortalidade por cancer de mama.
Considerando os grupos de raga/cor, no pais as maiores taxas de mortalidade por 100 mil
habitantes foram observadas em ‘“brancas” (53,2) seguidas por “pretas” (40,4), “pardas”
(28.,5), “amarelas” (21,5) e “indigenas” (4,6) (Soares LR et al, 2015). Contudo, nesse mesmo
estudo foi constatada heterogeneidade entre as regides brasileiras mesmo dentro dessas
categorias de raga/cor. A mortalidade em brancas no Norte foi de 26,2, de 39,4 no Nordeste,

de 49,2 no Centro-Oeste e proxima de 60 por 100 mil habitantes no Sul e Sudeste. Em pretas
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a taxa no Norte foi de 18,6 e cerca de 60 por 100 mil habitantes no Sul e Sudeste (Soares LR
et al, 2015). Esses resultados evidenciam de forma consistente que mulheres de origem
asiatica e indigena apresentam mortalidades muito menores do que outros grupos, mas, ao
mesmo tempo, demonstram grandes variagdes regionais principalmente entre as classificadas
como brancas e pretas.

Como a mortalidade € funcdo tanto da incidéncia quanto da sobrevida, fatores
prognosticos também podem explicar a heterogeneidade existente entre estados brasileiros.
Nessa perspectiva a cor da pele poderia ser um marcador prognéstico, funcionando como um
determinante social distal do acesso a servico de saude de qualidade e em tempo oportuno.
Nos EUA ha maiores incidéncias em caucasianas e menor em afrodescendentes, mas a maior
mortalidade nessas dltimas tem sido interpretada como consequéncia de diferencas no acesso
aos servicos de saude (Siegel R etl al, 2011; Newman et al, 2006). Em um estudo feito em um
hospital de referéncia em Minas Gerais, a varidvel raca/cor ndo teve efeito estatisticamente
significante no tempo de sobrevida em mulheres com cincer de mama (Guerra MR et al,
2015).

A mortalidade por cancer de mama no Brasil e particularmente nas regides Norte e
Nordeste também € provavelmente influenciada por problemas de acesso a confirmagdo
diagnéstica e ao tratamento. Dessa forma, caso existissem melhores condicdes diagndsticas e
terapéuticas a mortalidade por cancer de mama nessas regides seria ainda menor e a potencial
contribuicdo do rastreamento mamografico na reducdo da mortalidade possivelmente seria

também ainda menor do que a estimada pelo presente modelo.
5.3 Morte canceres radioinduzidos pelas mamografias

Segundo a modelagem desenvolvida por Hendrick®, o risco de cancer radioinduzido é
maior quando as mamografias sdo realizadas em mulheres mais jovens € mamografias anuais
realizadas dos 40 aos 80 anos, seriam capazes de induzir de 20 a 25 casos fatais de cancer em
cada 100 mil mulheres rastreadas (Hendrick RE, 2010). Uma udnica mamografia de
rastreamento com as duas incidéncias-padrao induziria 17 casos de cancer fatal em 1 milh3o.
Esse nimero cairia para menos de um caso em 1 milhdo para mulheres irradiadas aos 80 anos.

Existem evidéncias empiricas de estudos observacionais de coorte que confirmam que o risco

6 Selecionados nas tltimas versdes das revisdes sistemdticas da CTFPHC e da USPSTF (Fitzpatrick-Lewis

et al., 2011; Nelson et al, 2016c¢).
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de inducao de cancer por dose de radiacdo € muito mais elevado em mulheres jovens (Preston
DL, et al, 2002).

O aumento do risco em mulheres rastreadas a partir dos 40 anos € ainda maior, em
virtude da dose cumulativa recebida em fun¢do do maior nimero de anos em rastreamento.
No caso de rastreamento anual em mulheres de 40 a 80 anos, a incidéncia de cincer de mama
seria de 72 a 92 por 100 mil mulheres e a mortalidade seria de 20 a 25 6bitos por 100 mil
mulheres. Esses nimeros seriam, respectivamente, de 31 a 40 casos novos e de 10 a 12 6bitos
por 100 mil mulheres caso o rastreamento anual comegasse dez anos mais tarde, aos 50 anos
de idade (Hendrick RE, 2010). Além da maior dose cumulativa pelo maior nimero de
mamografias, as mulheres com menos de 50 anos recebem também maior dose média de
radiagdo por exame para mesma espessura mamaria. As mamas dessas mulheres geralmente
sdao mais densas em virtude do predominio de tecido glandular mamario, que € substituido por
tecido adiposo com o avancar da idade. A maior densidade mamaria requer maior dose de
radiagdo para a penetracido (Migliioretti DL et al, 2016).

Considerando que 10% das mulheres sdo reconvocadas por alteragdes no rastreamento
e que uma avaliacdo diagnostica tipica envolve duas ou trés incidéncias complementares, a
dose de radiacdo envolvida nesses casos equivale de duas a quatro vezes a de um episodio de
rastreamento. Isso aumentaria o risco populacional em aproximadamente de 5% a 10% além
daqueles associados apenas as mamografias de rastreamento (Hendrick RE, 2010). E
importante considerar que a propor¢do de falso-positivos € maior nas mulheres como menos
de 50 anos. Portanto, existem trés motivos para que o risco de cancer de radioinduzido seja
maior em mulheres jovens: 1) maior dose cumulativa ao longo da vida pelo uso de
periodicidade anual e por maior duragdo total do tempo em rastreamento; 2) maior risco de
cancer radioinduzido por dose de radiacdo recebida; 3) maior quantidade de exames de
imagem adicionais e desnecessarios em virtude de resultados falso-positivos no rastreamento.

Outros estudos também indicam que, o rastreamento anual a partir dos 40 anos, muito
popular no Brasil, também est4 associado a um aumento da probabilidade de desenvolvimento
de cancer radioinduzido (Nelson HD et al., 2009a, 2009b; Hendrick RE, 2010; Armstrong K
et al., 2007; Migliioretti DL et al, 2016). Uma simulacdo baseada no cenério holandés com
rastreamento bienal para mulheres com idade de 50 a 69 anos, o ndmero estimado de mortes
por cancer radioinduzido seria de 51 por 100 mil rastreamentos realizados (Beemsterboer

PMM et al, 1998). Se o rastreamento fosse iniciado aos 40 anos, esse numero dobraria,
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subindo para 79 por 100 mil, mesmo que a periodicidade bienal fosse mantida (Beemsterboer
PMM et al, 1998).

Ao iniciar o rastreamento aos 50 anos em vez de aos 40 anos, o risco de cancer de
mama radioinduzido pelas mamografias é reduzido em 60% e a aumento do intervalo entre
mamografias de rotina de anual para bienal corta esse risco pela metade (Miglioretti DL et al,
2016). Quando o rastreamento bienal a partir dos 50 anos € substituido pelo rastreamento
anual a partir dos 40, o nimero de canceres radioinduzidos aumenta em quase 5 vezes,
correspondendo a mais de 100 casos adicionais de cancer radioinduzido em 100 mil mulheres
rastreadas (Miglioretti DL et al, 2016). Adicionalmente, esse nimero pode quase dobrar,
quando sdo consideradas mulheres com mamas muito volumosas, que necessitam de maior
dose de radiacdo por exame (Miglioretti DL et al, 2016).

Tudo isso presumindo que existem programas de qualidade onde a dose de radiacdo
ionizante dos exames é monitorada. Embora esse risco seja relativamente pequeno e as
evidéncias sejam indiretas - a partir de modelagem - deve ser considerado que a esses riscos
somam-se a outros como sobrediang6stico, sobretratamento, falso-positivos, falso-negativos e
a auséncia de evidéncia de beneficios do rastreamento anual a partir dos 40 anos, muito
comum no Brasil.

Deve-se considerar ainda que, em contextos nos quais haja limitado controle de
qualidade das a¢des de rastreamento, a dose de radiagao das mamografias tende a ser maior,
assim como a necessidade de repeticao de exames, o que também aumenta a dose cumulativa
de radiacdo. E provavel ainda que existam outras fontes de subestimagio da exposicdo a
radiacdo ionizante associada ao rastreamento nos estudos selecionados, uma vez que 0s
exames de imagem usados nas diversas etapas da avaliagdo diagnostica, estadiamento e
seguimento dos casos sobrediagnosticados nao foram considerados.

Nos tltimos anos hi, no Brasil, tendéncia da substituicio da mamografia analogica
convencional por digital, muito embora ndo haja vantagens em termos de acurdcia no
rastreamento de mulheres com idades entre 50 e 69 anos (Kerlikowske K et al, 2011). Essa
substituicdo ndo tem ocorrido predominantemente por meio de aquisicdo de mamografos
digitais. Nos sistemas de mamografia digital direta - chamados de mamoégrafo DR (Direct
Radiography) - o sistema receptor convencional (filme-écran) é substituido por um detector
eletronico. No Brasil, a maioria dos mamoégrafos chamados de digitais sdo na realidade

mamografos convencionais adaptados com a tecnologia de radiologia computadorizada ou CR
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(Computed Radiography). Nos sistemas CR, o filme-écran convencional é substituido por
uma placa de imagem, que € digitalizada. Isso gera desafios adicionais no controle da dose e
qualidade da imagem no pais.

Num estudo realizado em 68 estabelecimentos de saide do estado de Minas Gerais, o
nimero de mamografos digitais CR foi quase 10 vezes maior do que o de aparelhos DR (Silva
SD, 2014). Na avaliacdo da dose glandular média (de radia¢do) 66% dos mamdgrafos digitais
avaliados foram considerados como nao conformes (Silva SD, 2014). A média geral de dose
obtida em todas as espessuras simuladas ficou acima do desejavel nos mamoégrafos CR,
problema este ja evidenciado em avaliacdes feitas em outros paises (Slusarczyk-Kacprzyk W,
et al, 2016). A diferenca de dose em relacao aos mamégrafos DR - com melhor desempenho -
ficou maior conforme o aumento das espessuras simuladas, ficando inclusive fora dos limites
aceitdveis na maior delas. Com relacdo a avaliagdo da qualidade da imagem, 35% dos
servicos de mamografia digital foram ndo conformes, sendo que o ponto mais critico na
cadeia de geracdao da imagem foi a razdo contraste/ruido, com 90% de nao conformidade,
justamente uma defici€ncia associada ao uso de mamografos CR (Silva SD, 2014).

Em modelo desenvolvido no Brasil (Corréa RS, 2012) a dose de radiacdo média em
mamografias CR foi maior que a dose em todos os estudos internacionais com mamografias
analdgicas ou DR identificados (Berrington de Gonzilez A, Reeves G, 2005; Yaffe MJ,
Mainprize JG, 2011; Hendrick RE, 2010; Miglioretti DL et al, 2016). A comparagao dos
modelos publicados na literatura € dificil pelas diferencas de faixa etaria e periodicidade do
rastreamento e também das diferentes estimativas de sobrevida ou letalidade usadas para os
casos de cancer de mama radioinduzidos. Ainda assim € possivel identificar similaridades
entre as estimativas de todos os modelos publicados mais recentemente (Corréa RS, 2012;
Yaffe MJ, Mainprize JG, 2011; Hendrick RE, 2010; Miglioretti DL et al, 2016).

No modelo desenvolvido no Brasil, para fins de calculo dose de radiagdo considerou-se
apenas as projecdes craniocaudal e médio lateral obliqua padrdes no rastreamento, também
chamadas de incidéncias bésicas. Para se estimar o nimero de 6bitos por cancer radioinduzido
em Goids, utilizou-se o a equacdo de Preston (Preston DL, et al, 2002), com um periodo de
laténcia de 10 anos e dados de sobrevivéncia de Coldman e colaboradores e de Tabér e
colaboradores e tdbuas de vidas nacionais (Corréa RS, 2012). Um modelo feito para o Canada
utilizou também as estimativas de sobrevivéncia de Coldman (Yaffe MJ, Mainprize JG,

2011). O modelo feito para a USPSTF usou a equagdo de Preston para estimar a incidéncia de
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cancer de mama radioinduzido assim como o estudo brasileiro (Corréa RS, 2012), contudo a
mortalidade foi estimada multiplicando-se a incidéncia de cancer radioinduzido pela razio
mortalidade-incidéncia por idade dos canceres de mama ndo-radioinduzidos (assumindo que o
prognostico de ambos seria semelhante) (Miglioretti DL et al, 2016).

Um modelo feito para o Reino Unido também utilizou a equacdo de Preston para
estimacdo de incidéncia, mas utilizou sobrevidas menores para estimacao da mortalidade por
cancer radioinduzido quando comparado aos outros estudos (Berrington de Gonzalez, Reeves
A, Reeves G, 2005). Essa diferenca pode ser explicada por dois fatores principais. A dose de
radiagdo por incidéncia foi mais alta nele do que na maioria dos estudos (exceto o brasileiro),
refletindo o uso de mamografia analogica usada no rastreamento, uma vez que os mamografos
DR tendem a utilizar menos dose. Outro fator foi a sobrevida para cancer de mama
radioinduzido utilizada no modelo foi inferior a utilizada em outros modelos, com
mortalidade em 10 anos de 35% de mulheres de 45 a 59 anos, comparada a 15% usada em
outros modelos que usaram a referéncia de Coldman e colaboradores (Corréa RS, 2012 Yaffe
MJ; Mainprize JG, 2011).

O numero de Obitos, por cancer radioinduzido pelas mamografias de rastreamento,
utilizados no presente estudo foram compativeis com outros estudos da literatura. Por
exemplo, o numero de 6bitos faixa etaria de 50 a 59 anos para o Brasil foi idéntico ao nimero
de Obitos estimados para a faixa etaria de 50 a 59 anos no modelo canadense (Yaffe MJ,
Mainprize JG, 2011). Contudo, os nimeros utilizados para o Brasil apresentam pelo menos
uma fonte de subestimacgdo: a radiagdo de exames adicionais consequentes a resultados falso-
positivos ndo foi acrescentada no modelo. Um outro fator que pode ter contribuido para a
subestimacdo é que o estudo brasileiro estimou mortalidade e incidéncia até 85 anos,
enquanto outros estudos estimaram para toda vida ou até 100 anos (Miglioretti DL et al,
2016).

O Udnico modelo identificado na literatura que considerou a dose de radiacdo relativa a
exames adicionais relativos a falso-positivos foi o de Miglioretti e colaboradores (Miglioretti
DL et al, 2016). Dessa forma, todos os outros modelos subestimaram a dose total de radiagao
recebida pelas mulheres em virtude do rastreamento. Uma avaliacdo diagndstica tipica
envolve de duas a trés incidéncias adicionais. Como em algumas dessas incidéncias adicionais
geralmente sdo usadas manobras como compressdo localizada e ampliacdo, elas envolvem

uma dose de radiacdo adicional total equivalente a até quatro incidéncias de rastreamento
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(Hendrick RE, 2010). Dose glandular média de 4,3 mGy em um episédio padrio de
rastreamento mamografico com duas incidéncias e uma média de mais 4,5 mGy para
investigacdo diagndstica adicional em casos com falso-positivo no rastreamento. Como sO
parte das mulheres rastreadas sofrem falso-positivo, a distribuicdo dessa dose excedente em
todas as mulheres resulta em uma dose glandular média de 4,8 mGy (Miglioretti DL et al,
2016).

A dose de radiacao € altamente correlacionada a espessura da mama quando comprimida
no mamografo, e esta aumenta em mamas volumosas. Por isso, mulheres com mamas
volumosas recebem, em média, doses maiores de radiagdo por incidéncia (Miglioretti DL et
al, 2016). Além disso, estas mulheres precisam mais frequentemente de um nimero maior de
incidéncias, o que aumenta a dose de radiagao final (Miglioretti DL et al, 2016). Segundo esse
modelo, o excesso de mortes por cancer de mama radioinduzido 9 por 100 mil em mulheres
rastreadas, aumenta para em média um excesso de 21 mortes por 100 mil em mamas
volumosas (IC 95% de 14 a 30). Dessa forma, a simples considera¢do desse aumento de risco
associado ao volume mamario eliminaria qualquer possivel beneficio liquido do rastreamento
mamografico anual de 40 a 49 anos até mesmo no cendrio mais otimista utilizado no presente
estudo. Como o maior volume das mamas possui associagdo com a obesidade, o aumento da
prevaléncia desta no Brasil sugere que ha uma tendéncia de aumento do risco de cancer de
mama radioinduzido pelo rastreamento no pais.

Outro fator que pode aumentar ainda mais a dose de radiacdo em mamas volumosas e que
nao foram inseridos em nenhum dos modelos estudados é a associacdo entre volume mamario
e a probabilidade de falso-positivos. Mulheres obesas apresentam probabilidade 20% maior
de terem resultados falso-positivos, comparadas as mulheres eutréficas (Miglioretti DL et al,
2016). Por outro lado, a obesidade na pds-menopausa € um fator de risco para cancer de
mama e, portanto, o efeito benéfico do rastreamento na reducao da mortalidade tente a ser um
pouco maior nesse grupo.

Outra situacdo nao modelada na literatura sdo as mulheres que apresentam proteses
mamarias para aumento de volume. Essas mulheres apresentam em média o dobro de
incidéncias, em virtude das incidéncias adicionais com manobras de deslocamento de prétese

ou de Eklund (Miglioretti DL et al, 2016).
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5.4 Namero de falso-positivos

Os resultados falso-positivos ndo foram incluidos no modelo de avaliacdo de riscos e
beneficios do rastreamento mamografico, por auséncia de impacto no aumento de
mortalidade. Apesar disso, resultados falso-positivos sao os danos mais comuns do
rastreamento mamografico e os efeitos psicoldgicos negativos associados aos mesmos podem
durar até trés anos (Brodersen J et al, 2013). Os parametros adotados no presente estudo para
a estimacdo de numeros de falso-positivos (Kerlikowske K et al, 2013) estdo em
conformidade com outro estudo de base populacional feito nos EUA, tanto com relagao ao
percentual cumulativo de falso-positivos em geral, quanto aqueles com indicacdo de bidpsia
(Hubbard RA et al, 2011).

Os percentuais mais baixos de falso-positivos descritos na literatura foram encontrados no
programa de rastreamento noruegués em meados da década passada (Hofvind S et al, 2004;
Gotzsche PC et al, 2013). Nesse estudo, o risco cumulativo de falsos-positivos em 20 anos de
rastreamento mamografico foi de apenas 20,8% no rastreamento bienal de mulheres de 50 a
69 anos, sendo muito menor do que em outros estudos da literatura (Hofvind S et al, 2004).
Por isso, a revisdo sistematica Cochrane considera que essa seria a menor propor¢do possivel
(Ggtzsche PC et al, 2013). Algumas das explicacdes para esse resultado discrepante
observado no programa noruegués sdo: periodicidade bienal; a pratica do uso de dupla leitura
dos exames por avaliadores independentes e com arbitragem em casos de discordancia inter-
observador; alta concentragdo da interpretacdo das mamografias em poucos profissionais;
programa de rastreamento organizado; incidéncia muito baixa de problemas de qualidade;
perdas seletivas de seguimento de casos falso-positivos e possiveis diferencas em critérios de
reavaliacdo com relacdo a outros paises (Hofvind S et al, 2004).

Existem evidéncias de que o uso da dupla leitura seguida de arbitragem em casos
discrepantes reduz a reconvocagdo em virtude de BI-RADS 0, sem diminuir a taxa de
deteccao de cancer e a sensibilidade do rastreamento (Klompenhouwer EG et al, 2015). No
Brasil, as taxas de reconvocacdo por resultados alterados no rastreamento parecem ser
maiores do que em paises com programas de rastreamento organizado (Tomazelli JG et al,
2016). A inclusdao ou ndo de BI-RADS 3 nos célculos das taxas de reconvocagdo também é
uma causa de discrepancia nas probabilidades de falso-positivo na literatura. Embora,
provavelmente benignas, as lesdes BI-RADS 3 geram reconvocacdo e realizagdo de exames

adicionais, o que justifica sua inclusdo nas taxas de reconvocacdo por exames alterados no
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rastreamento. No presente estudo optou-se pelo uso de pardmetros de probabilidade de falso-
positivos, oriundos dos EUA, pais que apresenta rastreamento oportunistico e critérios de
encaminhamento semelhantes aos praticados no Brasil.

Na revisdao da CTFPHC, foi estimado que, para 10 mil mulheres rastreadas com
periodicidade bienal ou trienal, o nimero cumulativo de falso-positivos seria de 3.270 e
2.820, respectivamente faixas etarias de 40 a 49 anos e de 50 a 69 anos e (Fitzpatrick-Lewis et

al, 2011).
5.5 Excesso de biopsias

O excesso de biOpsias no rastreamento mamografico estd relacionado tanto a
investigacao de resultados falso-positivos no rastreamento, quanto a investigagdo diagndstica
de casos de sobrediagnéstico. E, portanto, um fendmeno de grande magnitude em populacdes
rastreadas. A rigor, todo caso de sobrediagndstico e sobretratamento € precedido por uma
bidopsia para confirmacdo histopatoldgica do diagndstico de cancer. No presente estudo, a
estimativa de excesso e bidpsias considerou tanto aquelas oriundas de resultados falso-
positivos, quanto aquelas advindas dos casos de sobrediagndstico.

Com relagdo aos casos falso-positivos no rastreamento, uma série com 668 casos
oriundos de rastreamento estimou que apenas 23% dessas mulheres biopsiadas apresentaram
subsequente diagnoéstico de cancer (Lacquement, 1999). No Brasil, os dados do Sistema
Unico de Sadde também indicam que a maioria das mulheres biopsiadas, tanto por core
biopsy, quanto por bidpsia cirdrgica, ndo apresentam diagndstico final de cancer de mama
(Tomazelli JG et al, 2017). Nos EUA existem evidéncias de taxas de reconvocacdo com
indicacdo de bidpsia mais altas dos que as utilizadas no presente estudo (Ggtzsche; Jgrgensen,
2014). No municipio de Monteiro, estado da Paraiba, a taxa de indica¢do de bidpsias foi de
1% entre as mulheres rastreadas por mamografia (Barreto ASB et al, 2012). Valor inferior ao
de 1,7% observado em um centro de referéncias em Campinas com base em 35.041
mamografias consecutivas (Camargo Junior HS et al, 2009). Na revisdao da CTFPHC, foi
estimado que, para 10 mil mulheres rastreadas com periodicidade bienal ou trienal, o nimero
cumulativo de bidpsias desnecessarias seria de cerca de 370 na faixa etaria de 50 a 69 anos e
(Fitzpatrick-Lewis et al, 2011).

Os principais tipos de bidpsia usados para confirmag¢ado histopatologica do diagndstico

de cancer de mama sdo: 1) bidpsia cirdrgica, também chamada de bidpsia aberta; 2) Core
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biopsy tradicional ou bidpsia de fragmento com agulha, também conhecida no Brasil como
bidpsia por agulha grossa; 3) Bidpsia vacuo-assistida, também conhecida no Brasil como o
nome comercial de mamotomia. Essas duas ultimas surgiram com o intuito de preservar a
acuricia da biopsia cirurgica e simultaneamente diminuir as complicagdes envolvidas. Em
geral, sdo os métodos de escolha para o diagndstico de lesdes ndo palpaveis detectados por
rastreamento com exames de imagem e por isso, sendo nesses casos guiadas por exames de
imagem, geralmente por estereotaxia ou por ultrassonografia e, mais raramente, por
ressonancia nuclear magnética.

Desses trés tipos de biopsia, a que apresenta maior risco de complicacdes graves € a
cirdrgica. Entre as possiveis complicacdes mais delicadas estdo sangramento ou hematoma
graves que necessitem de tratamento e infecc@o antibioticoterapia. Essas complicagdes graves
ocorrem apds menos de 1% dos procedimentos de Core biopsy tradicional (0,09% a 0,72%) e
de 2% a 10% das bidpsias cirtrgicas (Bruening W et al, 2010). Outra complicacdo
relativamente frequente da core biopsy é a reacdo vasovagal, ocorrendo em 1,27% dos casos
(0,37-3,88) (AHQR, 2014). A bidpsia vacuo-assistida parece estar associada a um pequeno
aumento de sangramentos graves quando comparada a Core biopsy tradicional (Bruening W
et al, 2010). Apesar da diferenca de invasividade, morbidade e complica¢des, em especial
com relagdo a bidpsia cirdrgica, nenhum estudo até o momento reportou 6bitos diretamente
relacionados a qualquer um desses trés tipos de bidpsia, incluindo uma série de 55.936
bidpsias avaliadas (Bruening W et al, 2010). Como no presente estudo as estimativas foram
feitas para 10 mil mulheres, ¢ improvdvel que o excesso de bidpsias associado ao
rastreamento pudesse ter algum impacto no aumento de mortalidade. Ainda assim, existe na
literatura descri¢do de complicacdo potencialmente fatal e essa possibilidade ndo pode ser

descartada (Landercasper J et al, 1987).
5.6 Estimativas de sobrediagnéstico

As estimativas de sobrediagnostico adotadas no presente estudo derivam dos trés ensaios
clinicos onde o grupo controle ndo foi convidado ativamente para o rastreamento: foram o
Malmo I, CNBCSS I e II, por possuirem as estimativas mais confidveis (Marmot MG et al,

2012).
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Sobrediagnostico no Ensaio Clinico Malmo 1

A populagdo-alvo do ensaio Malmoé 1 foi de 45-69 anos e a periodicidade variou entre
18 e 24 meses. Zackrisson e colaboradores estimaram que a propor¢ao de sobrediagndstico no
ensaio clinico Malmo I foi de 10%, quinze anos apds o término do estudo, no subgrupo de
mulheres com idades entre 55 e 69 anos que ndo foram convidadas ativamente para o
rastreamento apds a sua conclusao (Zackrisson S, 2006). Esse nimero estd muito subestimado
em virtude da contamina¢do do grupo controle pelo rastreamento mamografico.

O acréscimo de sobrediagnostico de canceres rastreados no grupo controle acaba
diminuindo o contraste entre a incidéncia nos dois grupos intervencdo. Essa contaminagdo foi
de 24% durante o ensaio clinico e provavelmente ainda maior apés o término do estudo,
mesmo sem convite ativo para que o grupo controle fosse rastreado (Ggtzsche PC, 2006). Se a
contaminacdo nos 15 anos apds o término do ensaio clinico, manteve-se em torno de 25% das
mulheres originalmente pertencentes ao grupo controle, a estimativa correta de
sobrediagndstico subiria de 10 para 20% mesmo usando a mesma forma de calculo (Ggtzsche
PC, 2006).

Além disso, a forma de calculo adotada por Zackrisson e colaboradores apresenta
grande potencial para a subestimacdo da proporcdo de sobrediagnostico no Malmo 1. Se em
vez de considerarem todos os 15 anos de seguimento, os autores tivessem considerado apenas
o numero de casos detectados no grupo experimental durante o periodo do estudo, a
propor¢do de sobrediagnostico subiria de 10% para 15%. Nesse calculo, o numerador usado
por Zackrisson foi mantido (diferenca entre casos de cancer entre os grupos de intervengdo
durante o estudo), mas o denominador mudou e passou a incluir menos casos de cancer.
Mesmo essa estimativa corrigida ainda subestima a magnitude do sobrediagndstico, pois
considera todos os canceres detectados no periodo, incluindo os canceres de intervalo que se
manifestam entre as rodadas de rastreamento e que possuem em geral um pior progndstico.
Consideram ainda casos de cancer em mulheres que nio aderiram ao rastreamento, embora
tivessem alocadas para o grupo experimental.

Para ndo subestimar a propor¢do de sobrediangdstico, a férmula correta de calculo
deveria se restringir a contabilizar no denominador os canceres detectados pelo rastreamento
mamografico. S6 assim € possivel responder a pergunta central que se coloca: “Se um cancer
for detectado numa mamografia de rastreamento, qual a probabilidade de representar

sobrediagndstico?”. Como no grupo de rastreamento do Malmo I, apenas 64% dos canceres
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de mama diagnosticados durante o estudo foram detectados originalmente pelas mamografias
de rastreamento, isso diminuiria o denominador (total de cinceres detectados) e aumentaria a
propor¢ao de sobrediagnéstico para 24% (Welch HG et al, 2006). Se considerarmos a
contaminacdo do grupo controle, essa estimativa de sobrediagnostico aumentaria ainda mais.
Se usarmos a mesma forma de cédlculo usada para obter a estimativa de 24% de
sobrediagndstico no ensaio de Malmo, no ensaio canadense de mulheres com 50-59 anos
(CNBCSS 1II) teriamos uma estimativa de 37% de sobrediagndstico. A menor periodicidade e
a faixa etaria mais jovem no CNBCSS (ambos fatores que aumentam o sobrediagndstico) sao
compativeis com essa maior estimativa de sobrediagndstico e explicam ao menos em parte

essa diferenca
Sobrediagnostico no Ensaio Clinico Canadense I e Il (CNBCSS I e 1])

O CNBCSS se qualifica como fonte confidvel de estimativa de sobrediagndstico
(Etzioni R et al., 2013; Baker SG et al., 2014). A populagdo-alvo do CNBCSS 1 foi de 40-49
anos e a periodicidade foi anual e a do CNBCSS foi de 50-59 anos. A férmula de célculo
utilizada pelos autores foi a razao entre:

Numerador: o nimero de canceres de mama no grupo experimental menos o nimero de
canceres de mama detectados no grupo controle no mesmo periodo de seguimento (Baines
Cl et al, 2016).

Denominador: nimero de casos de cancer de mama detectados pelo rastreamento
mamografico no grupo experimental durante o ensaio clinico (Baines CJ et al, 2016).

O sobrediagnodstico de cincer de mama invasivo apds 5 anos da interrup¢dao do
rastreamento de mulheres de 40 a 49 anos foi de 32% e nas mulheres de 50 a 59 anos foi 16%.
Vinte anos apds a interrup¢ao do rastreamento feito por ocasiao do CNBCSS, esses nimeros
subiram para 48% nas mulheres de 40 a 49 anos e cairam para 5% nas mulheres de 50 a 59
anos. Incluindo os casos de carcinoma ductal in situ essas estimativas aumentam para 41%,
25%, 55% e 16%, respectivamente (Baines CJ et al, 2016).

Por ter utilizado também o rastreamento paralelo com exame clinico das mamas, o
CNBCSS permitiu também identificar aqueles canceres que foram detectados exclusivamente
pelo rastreamento mamografico. A publica¢do de 2016 com resultados do CNBCSS revelou
que em mulheres com idade entre 40 e 49 anos, 100% dos canceres detectados

exclusivamente no rastreamento com mamografia - tumores impalpaveis - foram considerados
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sobrediagndstico (Baines CJ et al, 2016). Ou seja, nessa faixa etaria, a detec¢do precoce pelo
rastreamento mamografico s6 teria trazido danos a saude das mulheres e uma ilusdo de
beneficio. Essa propor¢ao cai para 44% nas mulheres com idades entre 50-59 anos (Baines CJ
et al, 2016). As estimativas de sobrediagndstico nesse ensaio clinico sdo consideradas de boa
qualidade (Nelson HD, 2016), podendo até estar subestimadas em virtude de contaminacao do
grupo controle, muito as mulheres desse grupo ndo tenham sido ativamente convidadas a
participar do rastreamento como ocorreu na maior parte dos outros ensaios clinicos de
rastreamento (Nelson HD et al, 2016; Moss SM et al, 2015).

Mesmo ndo tendo havido convite ativo para o rastreamento do grupo controle no final
do estudo, a contaminag¢do ocorreu em algumas provincias participantes do CNBCSS, em
virtude da implantagao de programas de rastreamento organizado. Por exemplo, na provincia
de Ontario onde o programa oficial de rastreamento mamografico se iniciou apenas dois anos
depois do término do CNBCSS, a propor¢do de sobrediagnéstico em 5 anos foi menor do que
as propor¢des obtidas em periodos de seguimento menores. Enquanto que em Quebec, onde o
programa de rastreamento levou 10 anos para comegar, a propor¢ao de sobrediagndstico em 5
anos foi maior do que as propor¢des obtidas em periodos de seguimento menores, além de ter
sido muito menor do que a de Ontéirio nas duas faixas etarias estudadas (Baines CJ et al,
2016). Os autores do CNBCSS acreditam que as estimativas de sobrediagndstico em trés anos
de seguimento podem ter sido mais acuradas do que em cinco anos (Baines CJ et al, 2016).
Isso seria uma fonte de subestimac¢ao dos danos do rastreamento no presente estudo, tendo em
vista que as estimativas em trés anos foram maiores do que as usadas nas simulagdes
realizadas.

Conforme discutido anteriormente, estimativas de sobrediagndstico, feitas logo apds o
término do estudo, tendem a superestimar o sobrediagndstico por ndo considerarem o lead
time. Por outro lado, longos tempos de seguimento podem subestimar o sobrediangdstico em
virtude da contamina¢@o do grupo controle. Considerando o lead time de aproximadamente
um ano e a contaminacdo ocorrida em periodos de seguimento maiores, os autores do
CNBCSS consideraram as estimativas de sobrediagnéstico em trés anos ap6és o término do
ensaio como as mais confidveis. Essas estimativas foram de respectivamente 43% e 30% para
as faixas etarias de 40-49 anos e de 50-59 anos (Baines CJ et al, 2016).

Uma revisdo sistematica recente classificou o nivel de evidéncia a respeito das

estimativas de sobrediagnéstico em mulheres de 40 a 49 anos no CNBCSS I, com 3 pontos
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em um total de 4 possiveis (nivel “moderado” de acordo com o GRADE) (Van den Ende C et
al, 2017). Isso reforca a confiabilidade e consisténcia das melhores evidéncias disponiveis a

respeito da magnitude do sobrediagnostico.
Outros fatores influentes nas estimativas de sobrediagndstico

A inclusdo de resultados mais recentes de seguimento de ensaios clinicos, apds o término
do estudo (muitas vezes décadas depois), aumenta o problema da contaminacdo do grupo
controle pelo rastreamento e tem a tendéncia de diluir o efeito do rastreamento, muito embora
essa diminuicao seja pequena (Nelson HD et al, 2016). O mesmo ocorre com as estimativas de
sobrediagndstico, ou seja, a contamina¢do do grupo controle tende a diluir sua magnitude
(Nelson HD et al, 2016a). Atualmente ja existem evidéncias que o tempo de antecipagdo com
o rastreamento € de cerca de menos de quatro anos (geralmente de um ano) e que em 5 anos
ap6s o término dos ensaios clinicos ja € possivel ter estimativas confidveis da propor¢ao de
sobrediangdstico (Baines CJ et al, 2016). Por isso, no presente estudo, o periodo de 5 anos foi
escolhido para as estimativas de sobrediagndstico. O que de fato cria discrepancias
importantes no célculo do sobrediagndstico geralmente ¢ o denominador utilizado para
calculo (Zahl PH et al, 2013). No presente estudo, a opcao foi pelo uso do total de canceres
detectados pelas mamografias de rastreamento como denominador, uma vez que
denominadores maiores, como o total de canceres detectados no grupo experimental em
longos periodos de seguimento apds o término dos estudos, diluem muito as estimativas de
sobrediagndstico (Zahl PH et al, 2013).

As melhores evidéncias disponiveis indicam que mesmo na faixa etéria de 50 a 69 anos,
de 25 a 30% dos canceres detectados no rastreamento sao sobrediagnoéstico (Baines CJ et al,
2016; Welch HG et al, 2006). Essa propor¢ao € consistente com dados de programas de
rastreamento (Sarkeala T et al 2014). A estimativa de 33% de sobrediagnostico da revisao
Cochrane, inclui a faixa etdria de 40 a 49 anos, que possui propor¢do maior de
sobrediagndstico (Ggtzsche PC, Jgrgensen KJ, 2013). Dos cerca de 70 a 75% restantes, a
maior parte representa apenas antecipacido do diagndstico, sem diminui¢cdo na mortalidade e
provavelmente menos de 10% dos casos representa real beneficio para as mulheres rastreadas
(Welch HG; Frankel BA, 2011). Essa situacdo é ainda mais desfavoravel no rastreamento de
mulheres com menos de 50 anos (Welch HG; Frankel BA, 2011; Baines CJ et al, 2016). Esses

nimeros contrastam com a percepcao das mulheres e profissionais de saide que geralmente
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associam a deteccdo de cincer pelo rastreamento como significando necessariamente uma
vida salva. Por exemplo, em um inquérito feito nos EUA, 94% das entrevistadas acreditavam
que mulheres com cancer de mama detectado pelas mamografias de rastreamento foram
beneficiadas (Keen JD et al, 2008).

No presente estudo, foram estimados 102 casos de sobrediagnostico no Brasil para a
coorte de rastreada de 50 a 69 anos, enquanto que a estimativa do painel independente do
Reino Unido foi de 129 casos (Marmot MG et al, 2012). Um dos fatores que determinaram
essa diferenca foi a maior taxa de detec¢ao de cancer (TDC) usada nos cédlculos para o Reino
Unido, estimada a partir de dados do programa de rastreamento do National Health Service
(NHS). Isso ocorreu mesmo com o painel independente utilizando uma propor¢do de
sobrediagndstico menor do que a utilizada no presente estudo: 19%, no Reino Unido variando
de variou de 15 a 25% comparadas a 25 e 28%, respectivamente para as faixas de 50-59 anos
e 60-69 anos. Outro fator que explica essa diferenca nas estimativas de sobrediagndstico € que
o célculo feito para o Reino Unido incluiu no denominador todos os canceres diagnosticados
no periodo do rastreamento, incluindo os canceres de intervalo (Marmot MG et al, 2012).
Como a proporcao de sobrediagndstico adotada no presente estudo utilizou no denominador
apenas os canceres detectados pelo rastreamento mamografico, é natural que seja maior do
que a utilizada no painel independente.

A TDC aumenta com a idade e diminui em etapas subsequentes de rastreamento, pois
exames de primeira vez captam casos prevalentes. E esperado que a TDC varie entre 0,2 e
1,0%, sendo 0,6 a 1,0% em pacientes que realizam a sua primeira mamografia e 0,2 a 0,4%
em pacientes ja rastreadas anteriormente (ACR, 2003). Para o Reino Unido, tradicionalmente
a TDC de cancer esperada era de 3,6% na primeira rodada de rastreamento em mulheres com
idades entre 50 e 52 anos e de 4,0% em rodadas subsequentes em mulheres com idades entre
53 e 64 anos (Moss S et al, 1998). Mas TDC mais elevadas t€ém sido reportadas no programa
de rastreamento do NHS, com a de 6,3% no inicio da ultima década (Smith-Bindman R et al,
2003). Com os dados do NHS citados pelo painel independente, é possivel inferir que TDC
média utilizada foi de 0,80%, sem considerar os canceres de intervalo (Marmot MG et al,
2012). Nos EUA a TDC no rastreamento ¢ de 0,51%, segundo dados do Breast Cancer
Screening Consortium (Lehman CD et al, 2017). Semelhante ao de 0,52% em outro estudo no

mesmo pais, mesmo com inclusdo de mulheres com menos de 50 anos (Grabler P et al, 2017).



125

Todos os estudos publicados com dados brasileiros indicam que a TDC com o
rastreamento mamografico no pais seja menor do que a geralmente observada na América do
Norte e na Europa. A taxa de detec¢do de cancer de mama foi de 0,34% no Municipio de
Monteiro na Paraiba (Barreto ASB et al, 2012). Em um centro de referéncia em Campinas,
estado de Sao Paulo, a taxa de deteccdao de cancer de mama entre pacientes assintomaticas
também foi de 0,34% (Camargo Junior HS et al, 2009). Em outro centro de referéncia em Sao
Paulo, a TDC foi de 0,32% (Caetano S et al, 2013). Algumas variaveis, disponiveis no estudo
feito na Paraiba, permitem inferir que se trata uma populacdo de baixo risco de
desenvolvimento de cancer de mama, como o tempo médio de aleitamento de 30 meses, idade
média da primeira gestacdo de 19 anos e média de 6 gestacdes por mulher (Barreto ASB et al,
2012). Mesmo assim a similaridade da TDC no rastreamento entre esses estudos sugere que
possivelmente ndo h4 uma expressiva variacdo regional nesse indicador. Tanto o estudo da
Paraiba, quanto os de Sao Paulo, incluiram mulheres jovens onde a prevaléncia de cincer de
mama é menor (menor incidéncia e menor lead time) e ha mais falso-negativos pela maior
densidade mamaria, diminuindo a TDC (em Campinas 42,2% das mulheres tinha menos de 50
anos). Outra caracteristica que tende a diminuir a TDC foi a predominancia de exames de
seguimento, especialmente no estudo de Campinas, onde 93% das mulheres rastreadas ja
haviam realizado mamografia anterior (Camargo Junior HS et al, 2009). Na Paraiba 61% ja
havia realizado rastreamento anterior por mamografia, ECM ou ambos (Barreto ASB et al,
2012). Em um programa de rastreamento com convocag¢ao ativa desenvolvido em Barretos,
estado de Sdo Paulo, a TDC foi maior do que em outros estudos nacionais (5,0%),
possivelmente em virtude do predominio de exames de primeira vez (55%), ja que a diferenca
persiste mesmo quando as TDC por faixa etaria sdo comparadas com as de Campinas
(Camargo Junior HS et al, 2009; Mattos JCS et al, 2013).

A TDC depende da incidéncia de cancer na populacdo rastreada, da experiéncia dos
radiologistas e do controle de qualidade das mamografias de rastreamento (Keen JD et al,
2008). Pode ter relacdo também com a taxa de reconvocacdo por exames alterados (Lehman
CD et al, 2017). A baixa concentragao da avaliacdo dos exames de mamografia (pequena
escala com grande dispers@o) e problemas de qualidade tendem a diminuir a sensibilidade do
rastreamento, aumentando o nimero de falso-negativos e diminuindo a TDC. Esses fatores
reforcam a plausibilidade de uma menor TDC no Brasil, quando compradas a paises com

maior incidéncia e programa organizado de rastreamento. A pratica muito comum no Brasil
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de se rastrear mulheres com menos de 50 anos diminui a TDC do rastreamento, pela menor
incidéncia de cancer nesse grupo etirio (Keen JD et al, 2008). Mesmo na faixa etaria de 50 a
69 anos, a incidéncia de cancer de mama € menor no Brasil do que a geralmente observada na
Europa e América do Norte. Outro fator que explica uma TDC baixa no Brasil € a difusdo do
uso dos mamégrafos CR, que estio associados a TDC mais baixa do que os mamdgrafos DR e
analogicos (Séradour B et al, 2014). A duracdo média da fase pré-clinica (assintomatica)
detectavel pelo rastreamento é outro fator que teoricamente influencia a TDC (Duffy SW et
al, 2005), mas que provavelmente ndo apresenta variagao expressiva entre paises.

No presente estudo a ades@o ao rastreamento (attendence rate) foi utilizada para reduzir
as estimativas de casos de sobrediagndstico, procurando assim usar a mesma logica de
intencdo de tratamento utilizada para o célculo dos riscos relativos de reducdo de mortalidade
nos ensaios clinicos. Dessa forma, buscou-se equilibrar as estimativas de beneficios e danos
do modelo. A adesdo utilizada foi a mesma utilizada pelo painel independente do Reino
Unido, que por sua vez foi baseada na adesdo observada na maior parte dos ensaios clinicos
de rastreamento mamografico (Marmot MG et al, 2012; Gotszche PC et al, 2013). Em um
programa com convocacdo ativa das mulheres no Rio Grande do Sul, a adesdo ao
rastreamento bienal foi de 80%, exatamente a estimativa usada no presente modelo (Mattos

JCS, 2013).
5.7 Danos associados diretamente ao sobrediagndstico

Embora seja geralmente considerado como o principal dano associado ao rastreamento
mamografico, ele em sim € um desfecho intermediério e suas repercussoes para a saide das
mulheres t€ém sido pouco estudadas. Para fazer essa avaliagdo € preciso entender como o
sobrediagndstico atinge desfechos importantes para as mulheres, tais como qualidade de vida
e mortalidade.

Certamente a pior consequéncia do sobrediagndstico é o sobretratamento. Existem
outros riscos associados diretamente ao sobrediagndstico em si, que sdo ainda muito pouco
explorados na literatura. Um diagndstico de cancer é uma experi€ncia trauméatica que pode
desencadear imediatas consequéncias adversas para a saude das mulheres, sem relacdo com os
efeitos da propria doenca e antes mesmo da institui¢do do tratamento oncoldgico. Como o

diagnostico de cancer de mama — mesmo em fases iniciais — estd associado ao aumento de
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suicidio e de morte cardiovascular logo ap6s o diagnoéstico, o sobrediagndstico por si s6 esta
associado a um aumento do risco de morte (Schairer et al, 2006; Fang F et al, 2012).

Em um estudo observacional de base populacional na Suécia, o risco relativo de morte
por suicidio foi de 3,4 (IC 95%: 1,3 — 6,9) de uma a 12 semanas apds o diagndstico de cancer
de mama, quando comparado com mulheres sem cincer, em um modelo multivariado com
risco ajustado para possiveis fatores de confusdo como idade, estado civil, nivel
socioecondmico e escolaridade. Pela proximidade da data do diagndstico esse aumento na
taxa de mortalidade por suicidio estd muito provavelmente ligado ao diagndstico de cancer de
mama em si (Fang F et al, 2012). No logo prazo (53 semanas ou mais apds o diagndstico)
houve também aumento da mortalidade por suicidio em pacientes com cancer de mama, o que
deve estar mais relacionado a evolucao da doenga ou a complicagdes do tratamento (Fang F et
al, 2012). O risco relativo de suicido apds diagndstico de cancer foi maior naqueles que ndo
possuiam doencas psiquidtricas preexistentes (Fang F et al, 2012).

O risco de suicidio ap6s o diagndstico de cancer de mama nos EUA e em quatro paises
escandinavos teve aumento significativo’ em todos os paises estudados por Schairer e
colaboradores (Schairer C et al, 2006). Chama também a atencdo que o aumento da
mortalidade por suicidio se manteve em todas as faixas etarias estudadas, bem como em todas
as modalidades de tratamento (Schairer C et al, 2006). Com relagdo ao tempo apds o
diagnéstico em anos, foram observados efeitos estatisticamente significativos do primeiro até
o nono ano de seguimento (Schairer C et al, 2006).

Em um estudo de base populacional com dados do estado da Califérnia nos EUA,
também foi encontrada relacdo entre diagndstico de cancer com risco de suicidio (Nasseri K
et al, 2012). Entre todas as 18 diferentes topografias de cancer analisadas entre as mulheres, a
que apresentou maior aumento do risco de suicidio foi o cancer de mama, com risco relativo
de 2,8 em caucasianas e 1,4 em mulheres de outras etnias (Nasseri K et al, 2012).
Considerando em conjunto todos os canceres em mulheres, a elevacao de risco de suicidio foi
maior nas mulheres com cancer localizado do que naqueles estadiados com doenga regional, o
que pode ter sido influenciado pelos canceres de mama detectados precocemente. Outro
achado relevante é que o tempo médio entre o diagndstico de cancer e o suicidio foi menor
nos casos de cancer de mama do que em outras topografias, sendo que a metade dos suicidios

ocorreram nos primeiros meses apds o diagnoéstico de cancer de mama (Nasseri K et al, 2012).

7 Os resultados desse estudo demonstraram um aumento de risco de morte por suicidio no diagnéstico de

cancer de mama localizado de 1,38 (IC 95%: 1,24 - 1,53) (Schairer C et al, 2006)
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Na Dinamarca, comparadas com casos de cancer de outras topografias e bom
prognostico, as pacientes com cancer de mama apresentaram maior risco de suicidio, mesmo
ap6s a andlise ajustada por estadio (Yousaf U, 2005). Isto poderia indicar uma percepgao
equivocada da gravidade da doenga ou temores relativos a imagem corporal e percepcao
psicossexual (Yousaf U, 2005). Segundo o UK Independent Pannel, embora o aumento de
risco de suicidio associado ao sobrediagnoéstico seja relativamente baixo, ele ndo deve ser
negligenciado quando se avalia o balangco entre riscos e beneficios do rastreamento
mamografico (Marmot MG et al, 2012).

Embora nido tenham sido identificados estudos brasileiros abordando a associacdo
entre o diagnéstico de cancer de mama e morte por suicidio, alguns estudos apontam
prevaléncia de depressdo semelhante a encontrada na literatura internacional, bem como
elevada prevaléncia de ansiedade e estresse pOs-traumatico entre as pacientes com cancer de
mama (Bottino SMB et al, 2009).

Além do aumento do risco de morte por suicidio, existem evidéncias de aumento do
risco de morte cardiovascular logo apdés o diagnostico de cancer de mama. Fang e
colaboradores estimaram o aumento de mortalidade cardiovascular de acordo com o tempo
apds o diagnoéstico de cancer, medido em semanas, com o objetivo de separar o efeito do
diagnéstico, com possiveis consequéncias do tratamento (Fang F et al, 2012). Na primeira
semana apOs o diagnoéstico de cancer de mama, o risco de morte cardiovascular (c6digos da
CID 10: 100-199) foi maior do que nas semanas subsequentes (Fang F et al, 2012). O risco
relativo de mortalidade por todas as causas cardiovasculares na primeira semana foi de 1,8
(IC95%: 1,2 — 2,4) no modelo multivariado com risco ajustado para possiveis fatores de
confusdo como idade, estado civil, nivel socioecondmico e escolaridade (Fang F et al, 2012),
permanecendo significativamente elevado por um més.

Assim como ocorreu para o risco de suicidio, confirmou-se ainda que o risco relativo
de morte cardiovascular apds diagndstico de cancer foi maior naqueles que nao possuiam
doencas psiquiatricas preexistentes (Fang F et al, 2012). A anélise estratificada por grupo de
causas cardiovasculares mostrou o aumento estatisticamente significativo de risco de morte
cardiovascular em todos os subgrupos de diagndsticos cardiovasculares estudados em até
quatro semanas apds o diagndstico de cancer. Esses subgrupos foram infarto agudo do
miocardio, ‘“embolismo ou trombose”, acidente vascular encefilico (isquémico e

hemorragico) e “outras doencas do coracao” (Fang F et al, 2012).
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O diagnoéstico de cancer, por seu estigma de doenga letal e causadora de sofrimento,
funcionaria como um “evento vital estressante”, o que estd associado a diversos desfechos
cardiovasculares desfavoraveis na literatura. Resultados em modelo animal t€ém comprovado
que o estresse psicoldgico agudo estd associado ao desencadeamento de isquemia miocérdica,
arritmogénese, agregacao plaquetaria, disfuncdo endotelial, aumento da viscosidade sanguinea
por hemoconcentragdo, aumento da pressao arterial sist€émica e vasoconstri¢ao (Rozanski A et
al, 1999).

Diversas pesquisas tém associado estresse psicolégico agudo grave associado com o
desencadeamento de infarto agudo do miocardio e morte subita cardiaca. Dentre os
desencadeantes descritos para esse tipo de estresse estdo eventos estressores vitais tais como o
diagnostico de cancer, ocorréncia de desastres naturais, ataques militares e falecimento de
familiares, além de outros relacionados a vida financeira e ocupacional (Rosengren A et al,
2004; Vujcic 1 et al, 2016; Li J et al, 2002; Leor J et al, 1996; Rozanski A et al, 1999). Por
exemplo, a Women’s Health Initiative, uma coorte de mulheres na pds-menopausa, identificou
associacdo estatisticamente significativa entre eventos vitais estressantes com aumento de
incidéncia de doenca arterial coronariana e acidente vascular encefélico, independente de
fatores sociodemograficos e de sintomas depressivos (Kershaw KN et al, 2014).

Outro quadro cardiovascular de alta letalidade, a dissec¢do adrtica aguda, também
pode ser desencadeado por estresse psicologico. Em uma série de 175 casos consecutivos em
um hospital de referéncia nos EUA, a associada o inicio do quadro de dissec¢do adrtica aguda
esteve relacionado a estresse psicologico em 40% dos casos, incluindo o diagndstico de
cancer (Hatzaras IS et, 2007). A provavel explicacdo fisiopatologica para esta associacao seria
o aumento agudo de pressdo arterial sist€émica com o estresse, que excederia o limite de tragdo
do tecido aértico (Hatzaras IS et al, 2007).

A miocardiopatia de Takotsubo, também chamada de miocardiopatia induzida por
estresse, ¢ uma causa de insuficiéncia cardiaca aguda, relativamente pouco conhecida. Ela
mimetiza o diagnéstico de infarto agudo do miocérdio, sendo o diagndstico final de 2% dos
casos inicialmente atendidos com sindrome coronariana aguda (Giannakopoulos K et al,
2017). A miocardiopatia de Takotsubo apresenta episddios de estresse psicolégico como fator
precipitante em cerca de 30% dos casos, sendo mais comum em mulheres e, assim como o

cancer de mama, afeta predominantemente mulheres na pés-menopausa. (Giannakopoulos K

etal, 2017).
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Conclui-se que de acordo com a literatura, ha plausibilidade biolégica para a
associacdo de diversos diagndsticos cardiovasculares com o aumento de mortalidade
cardiovascular observado logo apds o diagnéstico do cancer de mama, tais como infarto
agudo do miocérdio, acidente vascular encefélico, morte stbita cardiaca, tromboembolismo,
disseccdo adrtica aguda e miocardiopatia de Takotsubo. Outra hipdtese explicativa alternativa
para a mortalidade cardiovascular logo em seguida ao diagndstico de cancer seria a
possibilidade de complicagdes decorrentes de bidpsias, tendo, contudo, pouco suporte na

literatura (Dahabreh 1J et al, 2014; Marmot MG et al, 2012).
5.8 Sobretratamento com cirurgia

O excesso de cirurgias estd certamente associado a danos desnecessarios a saide das
mulheres, especialmente o excesso de mastectomias. As complicacdes das mastectomias
incluem: infec¢ao da ferida cirdrgica (3,8%); necrose do retalho cutaneo (10% a 18%); dor
cronica (>10%), sindrome da mama fantasma; seroma; pneumotoérax; lesdo de plexo braquial
e linfedema de membros superiores (Nelson HD et al, 2016). Em uma série de 1.160 mulheres
submetidas a mastectomia em 14 hospitais universitarios e quatro centros comunitarios nos
EUA, a mortalidade em até 30 dias de pds-operatério foi de 0,24% (El-Tamer MB et al.,
2007). A mastectomia também esta associada a outras complicac¢des raras de longo prazo, mas
de alta letalidade, como o linfoangiossarcoma de membro superior em pacientes com
linfedema cronico poés-mastectomia, conhecido como Sindrome de Stewart-Treves
(Wierzbicka-Hainaut E, Guillet G, 2010).

Ainda que a cirurgia conservadora seguida de radioterapia e hormonioterapia tenha se
consagrado no tratamento do CDIS, houve um importante aumento recente de mastectomias
ipsilaterais e contralaterais nos EUA. Esse aumento esta associado a disseminacao do uso de
ressonancia nuclear magnética na avaliagdo das pacientes com CDIS detectado no
rastreamento mamografico e consequente descoberta de novos focos de CDIS fora do
quadrante e até mesmo na mama contralateral (Baum M, 2015). Embora, a terapia adjuvante
ndo seja isenta de riscos, é contraditério que o diagnéstico de CDIS esteja associado ao
aumento de mastectomias bilaterais, quando um dos argumentos tradicionalmente usados em
defesa do rastreamento mamografico € justamente a possibilidade de realizacdo de cirurgias

mais conservadoras. Em contrapartida, dois estudos clinicos recentes, COMET e LORIS,
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estdo avaliando a conduta expectante como op¢ao a cirurgia em mulheres com CDIS de baixo
risco (Pilewskie M et al, 2016).

Uma das evidéncias do sobretratamento € o excesso de cirurgias nos grupos rastreados
nos ensaios clinicos. Durante cerca de quarenta anos, a expectativa de médicos, gestores de
saide e pesquisadores era de que houvesse redu¢do de mastectomias com o rastreamento
mamografico, em funcdo da detec¢do de tumores impalpaveis. Contudo, ao contririo do que
se esperava inicialmente, o excesso de cirurgias nas mulheres rastreadas nos ensaios clinicos
ndo representou apenas a antecipagdo do diagnostico, uma vez que persistiu apOs muitos anos
de seguimento apds a interrupcao do rastreamento (Ggtzsche PC; Jgrgensen KJ, 2014; Miller
AB et al., 2014). Mais surpreendente ainda foi a comprovacdo de que ndo havia apenas
aumento de cirurgias conservadoras, mas também de mastectomias. Segundo a metandlise de
ensaios clinicos da Cochrane Collaboration, o excesso de mastectomias com rastreamento
mamografico é de aproximadamente 20% (Ggtzsche PC, Jgrgensen KJ, 2013). A explicagdo
para esse fendmeno € o sobretratamento de casos de cincer de mama que nunca iriam se

manifestar clinicamente, ou seja, casos de sobrediagnéstico.
5.9 Sobretratamento com radioterapia

Da mesma forma, que ocorre com o sobretratamento com mastectomia, o excesso de
radioterapia adjuvante associado ao sobrediagndstico também pode resultar em mortes
adicionais que nao ocorreriam sem o rastreamento. Em uma metanalise sobre os efeitos da
radioterapia, foi detectado um excesso estatisticamente significativo de mortalidade de 27%
por doengas cardiacas em geral, de 78% por cancer de pulmao, de 94% por tromboembolismo
pulmonar, de 140% por cancer de es6fago (Clarke M et al, 2005). No caso do cancer de
pulmao, a hipétese de metastase de cancer priméario de mama, foi descartada, com base em
dados clinicos, como a auséncia de associacdo com invasdo de linfonodos (Taylor C et al,
2017). Metanalises mais recentes obtiveram riscos relativos ainda maiores do que estes
(Cheng YIJ et al, 2017, Taylor C et al, 2017). Em uma dessas metanalises, foi detectado
aumento da mortalidade por todas as causas, exceto cancer de mama, no grupo tratado com
radioterapia adjuvante e que ndo apresentou recorréncia do cancer de mama (RR, 1,15; IC
95%: 1,09 — 1,22) (Taylor C et al, 2017). Esse efeito surge em torno do quinto ano e
permanece por mais de 20 anos apds o tratamento (Taylor C et al, 2017). Em casos de

relevancia clinica a radioterapia sabidamente diminui a recorréncia, mas em casos de
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sobrediagndstico no rastreamento a auséncia de recorréncia do cancer de mama deve-se a
caracteristicas do proprio tumor. Da mesma forma, casos de sobrediagndstico no
rastreamento, por defini¢cdo, ndo se beneficiariam de reducdo da mortalidade por cancer de
mama pela terapia oncologica.

As metandlises de radioterapia adjuvante demonstram também um aumento
estatisticamente significativo de incidéncia de cincer de mama contralateral, leucemia e
sarcoma (Clarke M et al, 2005; Taylor C et al, 2017). Outro estudo estimou que 5% dos
canceres de mama contralaterais nessas pacientes sdo causados pela radioterapia e que esse
percentual seria maior em mulheres mais jovens, especialmente na pré-menopausa
(Berrington de Gonzalez A et al, 2010).

A incidéncia de cancer de mama contralateral parece aumentar a partir do quinto ano
apos o tratamento com radioterapia e permanecer elevada até o décimo quarto ano (RR de 5-9
anos de 1,72 e de 10-14 de 1,18) (Taylor C et al, 2017). J4 a mortalidade provavelmente
estaria aumentada, sobretudo acima do décimo ano apds o tratamento, persistindo até mais de
vinte anos apdés o tratamento, como ocorre com o cancer de pulmado radioinduzido.
Provavelmente o mesmo fendomeno se repete com cancer de mama ipsilateral, mas o aumento
da incidéncia de cancer de mama ipsilateral é de dificil determinag¢do, em funcdo da
dificuldade de discernir se se trata de uma recidiva do cancer tratado. No presente estudo, o
aumento da mortalidade por cancer de mama associado a radioterapia (seja por tumor
ipsilateral ou contralateral) nao foi contabilizada entre os danos do rastreamento
mamografico. Essa decisdo foi tomada considerando a auséncia de dados confidveis na
literatura e que parte desse aumento de mortalidade j4 estaria naturalmente contrabalancado
no desfecho mortalidade por cancer de mama nos ensaios clinicos de rastreamento
mamografico no longo prazo, diminuindo o beneficio liquido do rastreamento.

O sarcoma de mama induzido pela radiacio é uma doenga rara, mas de mau
prognéstico (Gervais MK et al, 2017). Ele surge em média 10 anos apds o tratamento com
radioterapia para adenocarcinoma de mama. Como no presente estudo foi utilizada a
sobrevida em 5 anos, para se evitar que essa estimativa do impacto do sarcoma na mortalidade
fosse muito subestimada, optou-se pelo tempo de sobrevida mais baixo dentre os descritos na
literatura (Sheth GR et al, 2012; Gervais MK et al, 2017; Torres KE et al, 2013). O impacto
das técnicas mais modernas de radioterapia na incidéncia de sarcomas de mama ainda ndo €

bem conhecido, especialmente pelo longo periodo entre a exposi¢do a radiacdo e o
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desenvolvimento da doenca. A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) aumenta o
volume de tecido exposto a baixas doses de radiacao, mas, por outro lado, diminui o volume
de tecido exposto a doses altas de radiacdo (Sheth GR et al, 2012). Também ¢é incerto o
impacto dos regimes de tratamento com hipofracionamento, nos quais sdo administradas
doses mais altas de radiacdo por fracdo, mas menores doses totais (Sheth GR et al, 2012).

A radioterapia para o cancer de mama também aumenta o risco de diversas doencas
cardiovasculares, como a doenga cardiaca isquémica, cardiomiopatia, pericardite e doenca
orovalvar actinica (McGale P et al, 2011; Taylor C et al, 2017). O risco de doencas
cardiovasculares aumenta mais acentuadamente quando a mama esquerda € irradiada (Boekel
NB et al, 2016). Por isso, muitas vezes mulheres com irradiacdo para cancer na mama direita
sdo utilizadas como grupo controle de estudos que avaliam os riscos cardiacos da radioterapia.
Uma recente revisdo sistematica de estudos observacionais evidenciou um aumento
estatisticamente significativo de 23% na mortalidade cardiovascular nesses casos, quando
comparados a casos em que a mama direita foi irradiada (Sardar P et al, 2017). Em outra
meta-andlise recente, que reuniu dados de ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais, pacientes tratadas com radioterapia tiveram risco 38% maior de mortalidade
cardiaca (IC 95%: 1,18 — 1,62), correspondendo a um aumento absoluto de 125,5 mortes
cardiacas por 100 mil pessoas-ano (Cheng YJ et al, 2017).

Em outra metandlise de ensaios clinicos, os riscos relativos de morte por doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca nao isquémica, arritmia, TEP e doenga orovalvar
no grupo tratado com radioterapia adjuvante foram respectivamente 1,31, 1,94, 2,14, 2,10 e
1,97, todos eles com significancia estatistica (Taylor C et al, 2017). O risco de eventos
coronarianos graves (definidos como infarto agudo do miocardio, revascularizagao
coronariana ou Obito por doenga isquémica do coracdo) aumenta linearmente coma dose de
radiac@o e ndo parece haver um limite inferior de seguranca para o qual ndo existiria aumento
de risco (Darby SC et al, 2013; Taylor C et al, 2017). H4 indicios que o aumento de risco de
complicagdes cardiovasculares seja maior nas mulheres tratadas antes dos 50 anos, tanto para
doenca cardiaca isquémica, quanto para orovalvar e insuficiéncia cardiaca (Boekel NB et al,
2016). Caso seja verdade, isso seria uma fonte de subestimagdo das mortes cardiovasculares
associadas ao rastreamento de 40 a 49 anos e consequente sobretratamento com radioterapia

adjuvante no presente modelo, uma vez que os riscos relativos utilizados ndo variaram por
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faixa etdria. Contudo, os dados de metanélise de ensaios clinicos de radioterapia adjuvante
nao sdo conclusivos sobre essa questdo (Taylor C et al, 2017).

No presente estudo, o aumento da mortalidade por tromboembolismo pulmonar (TEP)
foi incluido apenas no modelo com o pior cendrio para o rastreamento, pois as evidéncias na
literatura da relacdo causal entre a radioterapia e o aumento de mortes por TEP ainda foi
pouco estudada. O TEP € uma causa conhecida de mortalidade em pacientes com cincer em
geral, sendo sua incidéncia 4 a 6 vezes maior nesses pacientes do que na populacdo em geral
(Guy et al, 2017). Além do aumento de risco pelo préprio cancer, a terapia oncoldgica
aumenta ainda mais o risco de TEP. Isso estd bem estabelecido para cirurgia, quimioterapia e
hormoénioterapia, sendo ainda pouco conhecido no caso da radioterapia (Guy et al, 2017). Um
metandlise de ensaios clinicos de radioterapia adjuvante para cancer de mama mostrou
aumento de mortalidade por TEP nessas pacientes (RR de 1,94) (Clarke M et al, 2005). O
possivel mecanismo fisiopatoldgico seria destruicdo celular e promocdo de processos
inflamatdrios pré-tromboéticos pela radiag@o ionizante (Guy et al, 2017).

Com a evolugao das técnicas de radioterapia nas ultimas décadas, houve uma queda da
dose total no coragao (6,3 para 4,4 Gy) e no pulmao (9,6 para 5,7 Gy) quando as doses médias
na década atual sdo comparadas as doses nos ensaios clinicos cldssicos de radioterapia
adjuvante para cancer de mama (Taylor C et al, 2017). Os efeitos dessa reducao de dose na
diminui¢ao de riscos de longo prazo ainda ndo sao bem conhecidos (Taylor C et al, 2017). A
irradiacdo da artéria descendente anterior esquerda — em fun¢@o de sua localiza¢do anatomica
vulneravel e de sua importancia na irrigacao das paredes anterior, septal e lateral do ventriculo
esquerdo. - € um dos principais problemas, que ainda precisa ser superado (Brown LC et al,
2015).

A nova técnica de inspiracdo profunda com suspensdo da respiracdo pode diminuir a
dose de radiacdo no coragdo, tanto na IMRT, quanto na arcoterapia volumétrica modulada
(VMAT) (Sakka M et al, 2017). Outras técnicas alternativas de radioterapia como a irradiacao
parcial da mama, poderao diminuir ainda mais esses riscos no futuro, mas ainda permanecem
experimentais (Hickey BE et al, 2016).

Outra questdo critica é a irradiagdo da cadeia maméria interna, por sua localizacdo
anatomica, que aumenta a dose de radiacdo cardiaca e no esdfago, aumentando também o
risco de cancer de esdfago radioinduzido. Como a probabilidade de um caso de

sobrediagndstico ter acometimento de cadeia mamaria interna € baixa, o aumento de
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mortalidade por cancer de esdfago foi considerado pouco provavel no presente estudo, s
sendo incluido no pior cendrio.

O intervalo de tempo apds o tratamento em que os danos da radioterapia adjuvante
comecam a surgir e sua duracio ainda ndo sdo consenso na literatura. O modelo proposto por
Michael Baum considerou que o aumento de risco de infarto agudo do miocérdio e cincer de
pulmdo comeg¢am logo apds a radioterapia e dura por 30 anos (Baum M, 2013). Em uma
metandlise de ensaios clinicos de radioterapia adjuvante para cancer de mama, o a
mortalidade por outras causas que ndo cancer de mama (incluindo cardiovasculares, cancer de
pulmdo e cancer de esdfago) foi estatisticamente maior no grupo tratado com radioterapia nos
periodos de 5 a 14 anos apds o tratamento e no periodo de 15 anos ou mais (Clarke M et al,
2005).

Em um estudo de caso-controle de base populacional, o incremento de risco comegou
5 anos ap6s a radioterapia e continuou até pelo menos 20 anos (Darby SC et al, 2013). Ele
sugeriu ainda que mulheres com tumores impalpaveis, descobertos pelo rastreamento, teriam
incremento de risco de evento coronariano maior do que aquelas com tumores maiores (RR
respectivamente de 20,4 e 6,9), embora a diferenca entre os dois grupos nao tenha
significancia estatistica (Darby SC et al, 2013).

Em uma metandlise com 45 ensaios clinicos, a mortalidade por doengas
cardiovasculares (excluindo doenga cerebrovascular e TEP) apds a radioterapia adjuvante
para cancer de mama parece aumentar logo no primeiro quinquénio apds o tratamento (RR de
1,40), persistindo até mais de 15 anos apos a terapia (RR de 1,42) (Taylor C et al, 2017).
Embora o risco relativo seja semelhante nesses dois casos, o risco absoluto € maior nas
mulheres mais velhas, em fun¢do do aumento do risco de base de morte por doenca
cardiovascular (Taylor C et al, 2017).

Segundo dados do SEER, a mortalidade por doengas cardiovasculares aumenta ja nos
primeiros 5 anos apds o tratamento (RR de 1,19) e continua até mais de 20 anos (RR de 1,90),
aumentando com o tempo, a0 menos para as coortes tratadas na década de 1970 e inicio de
1980 (Henson KE et al, 2013).

Assim como ocorre com as doengas cardiovasculares, a mortalidade por cancer de
pulmdo ap6s a radioterapia adjuvante para cancer de mama parece aumentar principalmente a
partir do décimo ano tratamento (RR de 2,13) e continuar aumentando até mais de 15 anos

ap6s a terapia (RR de 2,66) na metandlise de 39 ensaios clinicos (Taylor C et al, 2017).
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Segundo dados do SEER, a mortalidade por cancer de pulmao aumenta a partir do décimo ano
apos o tratamento (RR de 2,04) e continua até mais de 20 anos (RR de 3,87) (Henson KE et
al, 2013) corroborando com os resultados da metanélise de Taylor e colaboradores (Taylor C
et al, 2017). Portanto, as estimativas usadas no presente estudos foram conservadoras tanto na
magnitude do aumento de risco, quanto na duragdo desse efeito.

Com relagdo aos danos de longo prazo da radioterapia - especialmente em mais de 15
anos apds o tratamento - é provavel que haja um efeito de coorte também ja que mulheres
com mais tempo de seguimento também sdo aquelas que foram tratadas com técnicas mais
antigas e maior dose de radiacdo. O aumento de risco de morte por todas as causas exceto
cancer de mama € observado ainda nas coortes tratadas mais recentemente, embora com
intensidade menor do que nas coortes tratadas na década de 1970 (Taylor C et al, 2017). Na
mortalidade cardiovascular os efeitos nos primeiros 5 anos (RR de 1,40) sdo da mesma
magnitude do que os efeitos do que em 15 anos ou mais (Taylor C et al, 2017). Isso que fala a
favor do maior impacto da mortalidade nos primeiros anos apds o tratamento, mesmo com 0
efeito de coorte tendendo a aumentar o risco em grupos com maior tempo de seguimento,
embora esse ainda seja um tema controverso com estudos favoriveis e contrarios a esse
aumento precoce de risco (Darby SC et al, 2013; Boekel NB et al, 2016). No caso do risco
relativo de mortalidade cardiovascular, optou-se no presente estudo em usar os riscos relativos
para todo o periodo.

Deve-se ter em mente que a discussdao em tela se refere aos danos associados a
radioterapia adjuvante no contexto do rastreamento mamogriafico. Como a terapia
conservadora é mais comum nesse contexto do que a mastectomia, € natural que a
radioterapia adjuvante se destaque. Também € necessario entender que os cendrios aqui
analisados dizem respeito ao sobretratamento, onde os riscos da radioterapia nao sao
contrabalancados com seus beneficios na redu¢do da mortalidade por cancer de mama.
Considerando casos de cancer de mama detectados por imagem, mas com significancia clinica
em mulheres com 50 anos ou mais, o beneficio absoluto da radioterapia adjuvante apds
cirurgia conservadora na redu¢do da mortalidade por cancer de mama ficaria em torno de 2 a
5% (Taylor C et al, 2017), além de garantir resultados oncoldgicos semelhantes ao da
mastectomia, mas com melhor resultado estético e reducdo de complicacdes cirdrgicas.

Como o aumento da mortalidade por doenca arterial coronariana e cancer de pulmao

s30 0s maiores riscos associados ao sobretratamento com radioterapia, a existéncia de um
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risco de base elevado para essas duas doengas pode resultar em um nimero ainda maior de
obitos. O caso mais importante ¢ o do tabagismo, por aumentar tanto o risco de cancer de
pulmao quanto o de doenca arterial coronariana, a ponto de os riscos da radioterapia adjuvante
superarem seus beneficios em mulheres com alta carga tabagica, mesmo considerando
também os casos em que ndo houve tratamento desnecessario (sobretratamento) (Taylor C et
al, 2017). E também fator de risco para tromboembolismo pulmonar e cincer de esdfago. Para
tabagistas com alta carga tabagica o tratamento com radioterapia adjuvante aumentaria o risco
absoluto de incidéncia de cancer de pulmao em 4,4% e por morte por doencas cardiacas em
1,2% (Taylor C et al, 2017). A cessacdo do tabagismo diminuiria esse aumento de risco
absoluto, até mesmo caso a mesma ocorresse no momento da radioterapia seria capaz de
diminuir esses riscos, ja que seus efeitos comecam a surgir principalmente 10 anos apds a
cessacdo, quando também sdao mais altos os riscos da radioterapia adjuvante (Taylor C et al,
2017).

Outra perspectiva de redu¢do do sobretratamento com radioterapia é a avaliada no
ensaio clinico PRIME II, que compara a cirurgia conservadora com e sem radioterapia
adjuvante em mulheres com cancer de mama de bom progndstico. Contudo, nesse estudo
houve um pequeno beneficio na diminuicdo da recorréncia local com a radioterapia,
perpetuando a controvérsia sobre qual seria a melhor conduta, tendo em vista os fatores

prognosticos disponiveis (Kunkler IH et al, 2015).
5.10 Sobretratamento com hormoénioterapia

A hormonioterapia tem tido papel de destaque na evolucdo da terapia adjuvante, de
inicio com tamoxifeno e posteriormente também com os inibidores de aromatase (Burstein HJ
et al, 2016). Nas dltimas décadas, a hormdnioterapia se consagrou na pratica clinica como
parte da terapia adjuvante do cancer de mama, a partir de resultados de ensaios clinicos que
demonstraram reducao de mortalidade com o uso de tamoxifeno adjuvante por 5 anos (Clarke

M et al, 2005).

Para o tratamento CDIS também existem algumas evidéncias de efetividade da
hormoénioterapia com tamoxifeno, porém com menor consisténcia. Dois estudos
randomizados mostraram redu¢do da recidiva com tamoxifeno adjuvante no subgrupo com
receptor de estrogénio positivo, sem aumento de sobrevida (Wapnir IL et al, 2011; Cuzick J et

al, 2011). Outros trés ensaios avaliaram a inclusdo do tamoxifeno a terapia adjuvante, com
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resultados indicando redugdo da incidéncia de CDIS ipsilateral e contralateral, mas sem
impacto na incidéncia de tumores invasivos (Cuzick J et al, 2011). J4 o uso de anastrozol, em
comparacao ao tamoxifeno, nesse contexto nao mostrou resultados superiores (Margolese RG
et al, 2016).

Por seu uso de rotina no tratamento de tumores localizados e, particularmente,
naqueles de bom prognéstico por possuirem receptores hormonais, € muito provavel que
exista sobretratamento com hormdnioterapia na prética clinica. Contudo, uma metandlise de
ensaios clinicos randomizados (Ggtzsche PC, Jgrgensen KJ, 2013) ndo comprovou esse
aumento, o que talvez esteja associado a data em que esses ensaios foram feitos. Para a
maioria dos ensaios clinicos randomizados nao héd informagdo sobre tratamento com
hormonioterapia. Os dois ensaios com informacdo a respeito, mostram percentual de
utilizac@o de apenas 17% e 2% (Ggtzsche PC, Jgrgensen KJ, 2013).

Assumindo a existéncia de sobretratamento com hormonioterapia, a mesma implica na
presenca de riscos associados ao uso de tamoxifeno, tais como o aumento de incidéncia de
doencga tromboembdlica e de cancer uterino. Contudo, esses riscos seriam contrabalancados
pelo pequeno efeito protetor do tamoxifeno na incidéncia de doenca arterial coronariana
(Marmot MG, 2012). Estima-se que a relacdo entre riscos e beneficios dos inibidores da
aromatase também estejam em equilibrio, ndo alterando a mortalidade geral (Marmot MG,

2012; Haque R et al, 2016).

5.11 Sobretratamento com quimioterapia

No protocolo brasileiro de tratamento do cancer de mama, nos casos de cancer
invasivo localizado de baixo risco, ou seja, casos com bom progndstico e mais compativeis
com possivel sobrediagndstico, o classico esquema quimioterdpico CMF (ciclofosfamida,
metotrexato e S-fluorouracil) ainda € recomendado, ainda que antraciclinas
(adriamicina/doxorrubicina) também sejam consideradas como uma op¢do em casos
individualizados (Brasil, 2014; Brasil, 2018). J4 para casos de risco intermediario ou alto,
geralmente o regime contém antraciclina (Brasil, 2014; Brasil, 2018).

Considerando a intengdo curativa dessas terapias, o tempo de sobrevida relativamente
longo e a possibilidade da existéncia de sobretratamento, € essencial conhecer a toxidade dos
regimes de quimioterapia utilizados nesse contexto e seus efeitos no médio e no longo prazo.

O numero de obitos por toxicidade aguda durante o tratamento com CMF em carcinoma
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ductal invasivo de mama € de 0,3% (Marmot MG, 2012). Os esquemas incluindo antraciclinas
apresentam maior cardiotoxicidade que o CMF e aumentam o risco de insuficiéncia cardiaca
no longo prazo (Zambetti M, et al, 2001; Boekel NB et al, 2016). Em menos de 1% dos casos
esses esquemas podem gerar complicacoes cardiacas graves como cardiomiopatia e
insuficiéncia cardiaca congestiva (Colozza M et al, 2006; Azim Jr. HA et al, 2011). A
cardiotoxicidade relacionada as antraciclinas cresce exponencialmente com a dose e pode ser
irreversivel (Azim Jr. HA et al, 2011). A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva
chega a 5% dos casos, quando a dose cumulativa de doxorrubicina atinge 400 mg/m?. O risco
de cardiotoxicidade aumenta em mulheres idosas, hipertensas, com doenca arterial
coronariana preexistente e histéria previa de radioterapia mediastinal (Azim Jr. HA et al,
2011).

A existéncia de sobretratamento com quimioterapia ligado ao rastreamento
mamografico ainda ndo estd bem estabelecida na literatura (Ggtzsche PC, Jgrgensen KJ,
2013; Marmot MG, 2012). Em contrapartida, a redu¢do do tratamento com quimioterapia —
um possivel beneficio do rastreamento — também ndo apresenta comprovacdo cientifica
adequada (Ggtzsche PC, Jgrgensen KJ, 2013; Marmot MG, 2012). Em virtude do limitado
efeito do rastreamento mamografico na reducao da incidéncia de casos avangados de cancer
de mama, a redugdo de casos tratados com quimioterapia deve ser, no miximo, modesta e
restrita a mulheres com mais de 50 anos, tendo em vista que o rastreamento de mulheres mais
jovens ndo reduz a apresentacdo avangada da doenca (Nelson HD et al, 2016a; Bleyer A,
Welch HG, 2012).

Nos EUA parece haver uma tendéncia recente de diminuicdo do uso de quimioterapia
em pacientes com cancer de mama invasivo com receptor de estrogénio positivo, HER2
negativo e sem invasdo de linfonodos ou com micrometastases, indo de 26,6% (IC 95%:
23,0% - 30,7%) para 14,1% (IC 95%: 12% - 16,3%) (Kurian AW et al, 2017). Essa queda, se

mantida, certamente diminui a possibilidade de sobretratamento com quimioterapia.
5.12 Sobretratamento com trastuzumabe

O uso da terapia-alvo com o anticorpo monoclonal trastuzumabe, no subgrupo de
mulheres com cincer de mama HER?2 positivo, se difundiu na prética clinica a partir do final
da década passada, passando a representar uma alternativa terapéutica tanto para casos de

cancer de mama inicial, quanto para metastaticos.
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O principal risco associado a essa terapia € a cardiotoxicidade. Embora ela seja
geralmente reversivel com a descontinuidade do tratamento com trastuzumabe, alguns casos
podem evoluir para insuficiéncia cardiaca grave e morte. Numa série prospectiva e
multicéntrica de 81 casos de cancer de mama inicial tratados com trastuzumabe no Brasil,
46% apresentaram fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor do que 50% ou queda de
mais de 10% da fracdo de ejecdo pré-tratamento e um caso evoluiu para 6bito em virtude da
cardiotoxicidade (Grazziotin LR, Picon PD, 2017).

Como a terapia-alvo com trastuzumabe ndo era usada na época em que foram
realizados os ensaios clinicos de rastreamento mamogrifico, ndo ha evidéncias conclusivas da
existéncia de sobretratamento com trastuzumabe ou de sua reducdo com a pritica do
rastreamento. Portanto, ndo € possivel afirmar que os riscos associados ao uso do
trastuzumabe estejam aumentados ou reduzidos nas mulheres que se submetem ao

rastreamento mamogréafico.
5.13 Beneficio liquido do rastreamento por Unidade da Federacao

Em geral os estados das regides Norte e Nordeste apresentam os menores beneficios
absolutos do rastreamento, mas também geralmente os menores danos, equilibrando um
pouco o balango entre riscos e beneficios. Ainda assim, os menores beneficios liquidos foram
encontrados nas regides Norte e Nordeste.

O maior determinante do beneficio liquido foi o beneficio absoluto do rastreamento, de
forma que os estados com maiores beneficios absolutos foram também os estados com
maiores beneficios liquidos, mesmo que em geral também sejam os estados com maiores
danos do rastreamento. Essa é a situacdo dos estados do RJ, RS, SC, SP e PR no rastreamento
bienal de 50 a 69 anos. O principal exemplo € o estado do RJ, que possui a melhor colocacdo
em termos de beneficio absoluto e de beneficio liquido do rastreamento em todos os
protocolos de rastreamento e cendrios avaliados, mesmo sendo também o estado com os
maiores danos absolutos do rastreamento. Portanto, o principal determinante do beneficio
liquido do rastreamento mamografico no Brasil é a mortalidade de base por cancer de mama.
Isso se deve principalmente a diferenga absoluta da magnitude entre beneficios e danos nessa
faixa etaria. Portanto, em locais com maior mortalidade por cancer de mama na populagdo-

alvo do rastreamento, provavelmente o beneficio liquido dessa intervengdo serd maior.
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No rastreamento bienal de 50 a 69 anos, duas excecOes a essa regra foram Sergipe e
Distrito Federal. Embora estas duas UF estejam entre as 10 com maiores beneficios absolutos,
as mesmas figuram entre as 10 com menores danos do rastreamento. Mesmo assim, essa
diferenca ndo trouxe grande impacto na classificacdo geral de beneficio liquido diante de
todas as UF. Por exemplo, Sergipe, que apresentava a sétima posi¢do em termos de beneficio
absoluto do rastreamento, sobe apenas para a sexta posi¢cdo em termos de beneficio liquido. O
DF aparece como um dos primeiros no beneficio e entre os ultimos nos danos (em todas as
faixas etérias), gerando uma relacdo mais favoravel entre beneficios e danos. Porém, possui a
segunda colocacdo em termos de beneficio absoluto e de beneficio liquido do rastreamento
em todos os protocolos de rastreamento e cenarios avaliados.

As UF com menores beneficios absolutos no rastreamento bienal de 50 a 69 anos,
também geralmente sdo as com menores beneficios liquidos. Nessa faixa etaria, o Amapa e o
Maranhao t€m os piores beneficios absolutos e também os dois piores beneficios liquidos.
Portanto, aqui novamente é a baixa mortalidade por cancer de mama na populacdo-alvo o
maior determinante do beneficio liquido do rastreamento. O Amapa, mesmo sendo a UF onde
os danos do rastreamento seriam menores, continua sendo a com menor beneficio liquido.
Sendo assim, a baixa mortalidade por cancer de mama na populacdo-alvo foi a principal
explicacdo para esse baixo desempenho nessa UF. J4 o estado do Maranhdo, aparece como a
segunda pior UF em termos de danos do rastreamento, além de ser o segundo com menor
beneficio absoluto nessa faixa etaria. Ainda assim, esse maior desequilibrio entre beneficios e
danos no Maranhdo ndo foi suficiente para fazer com que o estado retirasse do Amapa a
ultima posicdo em termos de beneficio liquido do rastreamento. A alta mortalidade de base,
nessa faixa etaria por causas de morte associadas aos danos do rastreamento explica esse pior
perfil do Maranhdo. Por exemplo, em 2015 o Maranhao foi a UF brasileira com maior taxa
ajustada de mortalidade por doengas cardiovasculares em mulheres (Brant LCC et al, 2017).

No presente estudo, o rastreamento anual de 40 a 49 anos s6 teve beneficio liquido no
melhor cenario. Mesmo assim, a relagdo entre danos e beneficios foi limitrofe, permitindo
maior impacto do perfil de danos na classificag¢ao final de beneficio liquido do rastreamento
por UF, quando comparada a faixa de 50 a 69 anos. Considerando o melhor cenério para o
rastreamento anual de 40 a 49 anos, a classificacdo das UF com relacdo ao suposto beneficio
liquido €, em geral, semelhante a observada para o rastreamento bienal de 50 a 69 anos. O

Maranhao tem o menor beneficio absoluto do rastreamento anual de 40 49 anos e também o
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pior beneficio liquido. Nesse cendrio o Amapa ficou em uma situagdo intermediaria em
termos de beneficio liquido, mesmo possuindo o menor beneficio absoluto. Isso ocorreu, pois
esse estado também possui 0 menor nimero de Obitos causados pelo rastreamento anual de 40
a 49 anos. Comparando os protocolos de rastreamento, a mudanca mais drastica de posi¢ado
ocorreu em Roraima. Essa UF possui uma posi¢do intermedidria de beneficio liquido no
rastreamento bienal de 50 a 69 anos, mas ficou em uma das piores posi¢des no rastreamento

anual de 40 a 49 anos, diminuindo 14 posi¢des no ranking.
5.14 Limitacoes e perspectivas futuras

Em todos os modelos elaborados considerou-se que a reducdo dos riscos relativos no
Brasil atual seria semelhante as observadas nos ensaios clinicos de rastreamento feitos entre
as décadas de 1960 e 1990. Esse pressuposto foi adotado também nos principais modelos
publicados (Nelson HD et al, 2016b; Marmot MG et al, 2012; Fitzpatrick-Lewis D et al,
2011). Uma critica que poderia ser feita a essa abordagem € que, em tese, a evolucdo da
terapia adjuvante nas ultimas décadas pode ter diminuido a reduc@o do risco relativo do
rastreamento, por ter melhorado o prognostico de tumores localmente avancados. Dessa
forma, caso um ensaio clinico de rastreamento mamografico fosse feito hoje, a mortalidade do
grupo controle seria menor e diminuiria o contraste com o grupo rastreado, quando
comparado aos ensaios clinicos originais. O risco relativo do uso de tamoxifeno por 5 anos na
mortalidade geral € de 0,72 (Berry DA et al, 2005). O risco relativo com a quimioterapia
adjuvante seria de 0,73 em mulheres com menos de 50 anos, 0,86 para mulheres de 50 a 59
anos e 0,92 para mulheres com 60 anos ou mais (Berry DA et al, 2005).

Apesar deste racional, a estimagdo do real impacto da terapia adjuvante na
modificacdo dos riscos relativos com o rastreamento é uma tarefa extremamente dificil, a
ponto de alguns autores considerarem que a unica solucao seria iniciar um novo ensaio clinico
de rastreamento mamografico (Birnbaum J et al, 2016). Contudo, seriam necessarios cerca de
20 anos para a conclusido desse novo estudo e as terapias usadas durante o mesmo estariam
provavelmente defasadas. Diante deste impasse, alguns autores tém tentado estimar esse
efeito da terapia adjuvante no efeito do rastreamento. Um dos lideres dos ensaios clinicos de
terapia adjuvante propds que utilizando a sobrevida em 5 anos em um ensaio clinico de
hormonioterapia adjuvante (90%) e com base na incidéncia de cancer de mama e mantendo o

risco relativo de 80% com o rastreamento, o nimero de 6bitos evitados no Reino Unido
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deveria ser de 4 6bitos e ndo de 43 como proposto pelo painel independente (Baum M, 2013).
O autor argumenta que a sobrevida em 10 anos um ensaio clinico de radioterapia adjuvante na
década de 1980 era de 55%, enquanto que em estudos mais recentes seria de 90%. Contudo, o
uso de sobrevida como desfecho superestima o efeito da evolugao da terapia adjuvante, pois o
rastreamento mamografico se disseminou nesse periodo e o tempo de antecipacdo e os casos
de sobrediagndstico aumentam de forma espuria o tempo de sobrevivéncia.

Esse tema também foi alvo de um estudo de modelagem que criou um ensaio clinico
de rastreamento hipotético iniciado em 2015, que foi comparado com um ensaio clinico de
1975. A conclusdo desse modelo é que ndo houve diminuicdo dos riscos relativos com o
rastreamento ao longo do tempo e que o advento da terapia adjuvante diminuiu apenas o
efeito absoluto do rastreamento (Birnbaum J et al, 2016). Se esse modelo estiver correto, o
efeito da terapia adjuvante ja estaria contemplado no presente estudo. Considerando essa
hipétese, os beneficios do rastreamento poderiam ser ainda menores se houvesse maior
difusdo da terapia adjuvante e melhor acesso aos servicos de satde no pais, pois a mortalidade
do grupo com doenga localmente avangada seria provavelmente menor do que a que temos
hoje no Brasil.

Uma possivel perspectiva futura para o presente estudo seria estratificar os modelos
por mais variaveis que influenciariam na efetividade do rastreamento. Embora seja crescente
na comunidade cientifica internacional a no¢do de que a individualizacdo da decisdo pelo
rastreamento seria um caminho interessante, atualmente ainda ndo existem, na literatura,
diretrizes validadas que recomendem variagdes de acordo com o risco pessoal de morte por
cancer de mama. Geralmente, apenas sexo e idade sdo usadas para definir as recomendacdes
de rastreamento. A Unica exce¢do a essa regra sdao os casos de muito alto risco. A avaliagdo
dos riscos e beneficios para um pais e para UF por si s6 ja sdo aspectos inovadores do
presente estudo. O uso de estimativas por UF no presente estudo faz sentido dentro do
planejamento de acdes de rastreamento no sistema de saide e pela heterogeneidade entre as
mesmas.

Um dos desdobramentos possiveis para esse trabalho € a criagao de decision aids para
decisdo compartilhada no rastreamento adaptados para a realidade nacional e nos estados.
Naturalmente um pais continental como o Brasil e até mesmo as UF abrangem conjuntos
heterogéneos de mulheres. Pelos contingentes menores de mulheres inviabilizaria o estudo, ou

seria necessario utilizar as médias de mortalidades de muitos anos, gerando medidas de
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tendéncia central artificiais que ndo refletiriam a dindmica da evolu¢do da mortalidade por
cancer de mama ao longo do tempo. Uma alternativa futura seria considerar fatores ou
marcadores de risco para cancer de mama, que poderiam refletir na magnitude do beneficio,
bem como para estratificar a populagdo, tais como cor da pele, paridade, idade na primeira
gestacdo, tempo de aleitamento materno, uso de terapia de reposicdo hormonal, obesidade e
consumo de bebidas alcoodlicas. Seria também interessante a inclusio de fatores que
aumentam os danos do rastreamento, tais como ter mamas volumosas que aumentam o risco
de cancer induzido pelas mamografias, ou o habito do tabagismo que aumenta o risco das
principais complicacdes de longo prazo do sobretratamento com radioterapia tais como
doenca arterial coronariana e cancer de pulmao.

Uma das principais bases para estimativa dos riscos e beneficios do rastreamento
mamografico no presente estudo foram os dados brasileiros de mortalidade oriundos do SIM,
implantado no pais entre 1975 e 1976, ele abrange todo o territorio nacional e possui uma
cobertura de praticamente 100% dos 6bitos que ocorrem pais. Em uma avaliacdo realizada no
inicio da presente década, os dados de mortalidade brasileiros foram classificados na mesma
categoria de qualidade do que os de paises europeus como Alemanha, Franga, Itilia, Espanha,
Suica, Suécia, Noruega, Dinamarca, Bélgica e Holanda (Ferlay J, 2014). Em funcdo da
melhoria da qualidade do registro de 6bito no Brasil nas ultimas duas décadas, houve nio
somente aumento expressivo da cobertura dos registros de mortalidade (Franca E et al, 2014),
como também diminui¢do progressiva do percentual de causas mal definidas (Couto MSA,
2018). Para as neoplasias o impacto da mortalidade por causas mal definidas tende a ser ainda
menor. Com o uso de coeficiente de reclassificacdo de causas de morte mal definidas, baseado
em investigacdo de Obitos no Brasil, as neoplasias estdo entre o grupo de doencas como
menor aumento dos casos de 6bitos apds a reclassificacdo (Franga E et al, 2014). Os maiores
aumentos percentuais de mortalidade apds a reclassificagdo ocorrem em transtornos mentais,
causas maternas, doengas enddcrinas, do sistema nervoso e do aparelho circulatério (Franca E
et al, 2014).

Ainda assim, pode ter havido uma subestimacdo de mortalidade nas regides Norte e
Nordeste, onde a propor¢ido de dbitos por causa mal definida é maior (Couto MSA, 2018).
Contudo, a mortalidade por cancer de mama € relativamente pouco afetada por causas mal
definidas, mesmo quando comparado a outros canceres, como o cancer de colo do ttero

(Couto MSA, 2018). Provavelmente em funcdo de sua topografia, que facilita a deteccdo
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clinica da doenca por meio de sinais — tais como como ndédulo mamario, descarga papilar,
ulceracdo, retracao e mudanga no formato dos mamilos - e da raridade do carcinoma oculto de
mama, isto €, casos em que nido € possivel detectar o tumor primirio na mama e que
correspondem a menos de 1% de todos os casos de cancer de mama (Garcia-Verastegui LS,
2017). Dessa forma, depreende-se que os dados de mortalidade usados ndo subestimaram o
beneficio absoluto do rastreamento mamografico no presente estudo, ou o fizeram de forma
muito pouco expressiva. Todos esses fatores falam também contra a subestimacdo da
mortalidade por cancer de mama como explicagdo relevante para a heterogeneidade existente
entre as unidades da federagdo. O maior impacto na subestima¢do da mortalidade nas regides
Norte e Nordeste provavelmente ocorreu nas estimativas dos danos do rastreamento como,
por exemplo, naqueles riscos relacionados ao aumento de mortalidade por causas
cardiovasculares, ja que o registro de causa mortis por esse grupo de doencas € sabidamente
mais afetado pela qualidade do preenchimento das declaracdes de 6bito.

A ndo inclusdo do excesso de mortalidade por cancer de mama ipsilateral e contralateral
induzido pelo sobretratamento com radioterapia foi adotada em virtude de auséncia de dados
na literatura. Essa abordagem provavelmente subestima em certa medida os danos do
sobretratamento, pois o excesso de incidéncia e mortalidade tardia por cancer de mama nao
seria contabilizada nos ensaios clinicos nos célculos de eficacia do tratamento.

Como a TDC estimada foi baixa e a mesma foi utilizada apenas para a estimativa de casos
de sobrediagndstico, a mesma pode ter subestimado os danos do rastreamento. Contudo, a
TDC por faixa etaria foi semelhante as dos estudos brasileiros publicados e também nao foi
muito inferior a observada nos EUA.

Um dos principais limites do presente estudo € a ndo inclusdo nas andlises da
temporalidade em que os 6bitos ocorreram. Obitos mais préximos da data do diagnéstico
apresentam maior impacto na sobrevida real, como € o caso de alguns dos Obitos causados
pelo rastreamento, como € o caso dos obitos cirtrgicos pelo excesso de mastectomias e os
obitos cardiovasculares e por suicidio que ocorrem pouco tempo apds o sobrediagnostico de
cancer de mama. Contudo, esses casos representam a minoria de todos os ébitos provocados
pelo rastreamento. Tanto os 6bitos potencialmente evitados pelo rastreamento, quanto a
maioria dos 6bitos causados por ele tendem a ocorrer entre 5 e 15 anos apds o rastreamento.

Dessa forma, parece haver um certo equilibrio quanto a temporalidade dos ébitos causados e
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evitados pelo rastreamento. Uma forma de introduzir a dimensdo do tempo de vida nas
andlises seria o célculo dos anos potenciais de vida perdidos.

Considerando a auséncia de eficicia do rastreamento de mulheres na faixa de 40 a 49
anos, a inclusdao de anos de vida perdidos nas andlises aumentaria ainda mais o impacto
negativo dessa pratica. Um exemplo € a inducdo de cancer pela radiacdo ionizante. A
mortalidade por canceres induzidos pelas mamografias de rastreamento parece aumentar em
torno de 10 anos apds a exposi¢do inicial permanece elevada por mais de 50 anos (Berrington
de Gonzilez A, Reeves G, 2005). Isso torna ainda mais desfavoravel o rastreamento de
mulheres com menos de 50 anos, especialmente no caso base e no pior cenério, pois 0s anos
potenciais de vida perdidos pelos danos no rastreamento seriam ainda maiores do que em
mulheres mais velhas. Em outro modelo, o nimero de anos de vida potencialmente perdidos
por Obitos por cancer radioinduzido pelas mamografias de rastreamento foi mais de seis vezes
maior no rastreamento anual de 40 a 49 anos do que o rastreamento bienal de 50 a 59 anos
(Yaffe MJ, Mainprize JG, 2011).

Outra limitacdo do presente modelo € a ndo inclusdo de desfechos relativos a qualidade de
vida, tendo em vista os reconhecidos efeitos psicoldgicos dos desfechos frequentes com o
rastreamento, como resultados falso-positivos (Brodersen J et al, 2013) e excesso de
diagnostico de cancer de mama (Fang F et al, 2012). Embora os 6bitos por suicidio associados
ao sobrediagnoéstico tenham sido considerados na modelagem, casos menos extremos como
depressdo, ansiedade e estresse pOs-traumatico sdo certamente mais prevalentes e podem ser
persistentes (Bottino SMB et al, 2009, Yousaf U, 2005). E preciso considerar ainda que o
aumento de risco de doencas cardiovasculares apds o sobretratamento com radioterapia, por
exemplo, s6 foi avaliado no aspecto mortalidade, mas certamente sua incidéncia aumentada

também tem repercussdes em termos de qualidade de vida
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CONCLUSAO

O presente estudo aponta que os beneficios do rastreamento mamografico em termos
de 6bitos evitados pelo rastreamento superam seus riscos em termos de Obitos causados pelo
rastreamento no rastreamento bienal de 50 a 59 anos, 60 a 69 anos e 50 a 69 anos. Nenhuma
das anélises de sensibilidade alterou essa conclusdo para esses protocolos de rastreamento.
Contudo, mesmo nessa faixa etaria, o efeito estimado para o Brasil na redu¢do da mortalidade
por cancer de mama foi metade do estimado para o Reino Unido, mesmo assumindo o mesmo
RR. As andlises por UF revelam um beneficio absoluto do rastreamento ¢ um beneficio
liquido ainda menor em 18 das 27 UF, especialmente nas regides Norte e Nordeste. O
beneficio absoluto do rastreamento e o beneficio liquido do rastreamento na UF com pior
resultado (Amapd), chegam a ser trés vezes e meia menores do que na UF com melhor
resultado (Rio de Janeiro).

Comparando todos os protocolos de rastreamento analisados, o mais eficiente é o
bienal de 60 a 69 anos, com quase 3 vezes mais 6bitos evitados do que o rastreamento bienal
na faixa de 50 a 59 anos e com nimero semelhante de Obitos evitados pelo rastreamento
bienal de 50 a 69 anos. O rastreamento de 60 a 69 anos também possui o maior beneficio
liquido. A extensdo do rastreamento até 74, ndo possui respaldo em dados de eficicia de
ensaios clinicos randomizados e controlados. Mesmo assumindo o mesmo RR - sem
significancia estatistica - utilizado pela USPSTF, o efeito no Brasil da extensdao do
rastreamento até 74 anos na reducdo da mortalidade por cancer de mama seria duas vezes e
meia menor do que o estimado para os EUA por essa mesma forga-tarefa.

O rastreamento em mulheres na faixa etaria de 40 a 49 anos, apesar de ter sido o mais
estudado em ensaios clinicos ainda ndo apresenta eficicia comprovada na reducdo da
mortalidade por cancer de mama. Mesmo em um cendrio otimista, onde se considera a
existéncia de eficicia, o balango entre mortes evitadas e causadas seria limitrofe (1,48 por 10
mil convidadas) e a eficiéncia muito menor, com um NNS com cerca do triplo do valor
daquele estimado para o rastreamento bienal de 60 a 69 anos e um nimero de dbitos evitados
sete vezes menor do que nessa faixa etaria. Se houvesse modificacao da atual recomendacdo
de rastreamento bienal de 50 a 69 anos com antecipacdo do inicio do rastreamento para os 40
anos com periodicidade anual até os 49, mesmo considerando a existéncia de eficacia, o
beneficio liquido do rastreamento diminuiria quando comparado ao protocolo preconizado

atualmente pelo INCA, se considerado o cenario mais provavel de danos do rastreamento.
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Com relacdo aos danos, essa situacdo se inverte. O rastreamento anual na faixa etaria
de 40 a 49 anos aproximadamente dobra os danos, como resultados falso-positivos e excesso
de bidpsias, quando comparado ao rastreamento bienal na faixa etaria de 50 a 59 anos ou de
60 a 69 anos, além de também gerar mais casos de sobrediagndstico e sobretratamento. Essa
situacdo € agravada pela provavel auséncia de beneficios do rastreamento em mulheres com
menos de 50 anos, gerando provavel dano liquido para as mulheres assintométicas que se
submetem as mamografias de rotina. Todos esses resultados corroboram as novas diretrizes
ministeriais para a detec¢do precoce do cancer de mama no Brasil, com sua recomendacdo
favoravel fraca ao rastreamento bienal de 50 a 69 anos e recomendacdo contraria ao
rastreamento anual de 40 a 49 anos. Essas recomendagdes se aplicam também a satde
suplementar brasileira, onde o overscreening também é muito comum. Da mesma forma, os
presentes resultados devem incentivar a busca de solu¢cdes mais eficientes para a realidade
brasileira, como as estratégias de downstaging apontadas nas referidas diretrizes.

No Brasil, no rastreamento anual de 40 a 49 anos, os danos mais importantes do
rastreamento, em termo de nimero de Obitos causados, sdo as mortes por cancer de mama
radioinduzido pelas mamografias, correspondendo a cerca de 70% do total no cenario mais
provével. Dois fatores de alta prevaléncia e geralmente mutuamente excludentes, a existéncia
de mamas volumosas e o uso de proteses de silicone, poderiam dobrar as mortes por esses
canceres radioinduzidos, eliminando qualquer possivel beneficio liquido do rastreamento
mamografico anual de 40 a 49 anos até mesmo no cendrio mais otimista de eficicia desse
rastreamento. A segunda causa principal de Obito nesse grupo foram as doencas
cardiovasculares associadas ao sobretratamento com radioterapia adjuvante, com 16,5% do
total.

No rastreamento bienal de 50 a 69 anos, o maior nimero de mortes causadas pelo
rastreamento ocorre devido aos Obitos cardiovasculares associados ao sobretratamento com
radioterapia adjuvante, sendo responsavel por a cerca de 70% do total de dbitos provocados
pelo rastreamento no cendrio mais provavel, mesmo considerando as doses de radiacdo
modernas. A nova técnica de inspiracdo profunda com suspensdo da respiracdo pode diminuir
a dose de radiagcdo no coragdo, tanto na IMRT, quanto na VMAT. A segunda principal causa
de 6bito provavel nesse grupo foi o cancer de pulmao também associado ao sobretratamento
com radioterapia adjuvante, correspondendo a 13% do total de dbitos provocados pelo

rastreamento. Um fator que isoladamente pode aumentar simultaneamente o risco absoluto
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dessas duas complicacdes é o tabagismo corrente em mulheres com elevada carga tabégica.
Mas esse aumento de risco pode ser amenizado pela cessacdo do tabagismo até mesmo
quando ocorre no momento da radioterapia.

E importante considerar, que o cendrio real no Brasil pode ser ainda mais desfavoréavel
do que os apresentados no presente estudo. As doses modernas de radiacdo utilizadas nas
simulacdes sobre os danos do sobretratamento com radioterapia adjuvante ndo sdo doses de
estudos brasileiros, pois ndo existem dados disponiveis. A mortalidade cirurgica também nao
€ brasileira pelo mesmo motivo. O mesmo cocorre com o risco relativo de diminuicao da
mortalidade, usado para estimar o beneficio absoluto do rastreamento é oriundo de ensaios
clinicos. Ele pode estar superdimensionando, pois pressupde garantia da qualidade das
mamografias e acesso a toda a linha de cuidado incluindo confirmagdo diagnoéstica e
tratamento.

Para reduzir os danos do rastreamento mamografico no Brasil, e assegurar que o
balanco entre riscos e beneficios seja provavelmente favoravel, as principais medidas que
devem ser adotadas sdo incentivos para adesdo as diretrizes oficiais de faixa etaria e
populacdo-alvo; a institui¢do de decisdo informada e compartilhada antes da solicitagao de
rastreamento, especialmente quando for demandada fora das recomendacdes; implementagao
de programas nacionais de qualidade em mamografia e de qualidade em radioterapia, além da

cessagdo do tabagismo em pacientes que se submetem a radioterapia adjuvante.
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APENDICE A - APRESENTACAO

Ha cerca de 13 anos, em meu primeiro trabalho com rastreamento do cancer de mama
no Instituto Nacional de Cancer, elaborei uma proposta inicial de indicadores para o
rastreamento deste cancer no Brasil. Na época, o rastreamento mamografico no pais era
incipiente e acabava de ser recomendado oficialmente pela primeira vez pelo INCA como

estratégia de rastreamento de cincer no pais um ano antes, no consenso de 2004.

Mais tarde, em 2011, iniciei um processo de divulgacdo dos riscos e beneficios do
rastreamento mamografico, para profissionais de saide, tomadores de decisao e populagdo em
geral, aprofundando questdes pouco conhecidas no pais, em especial o sobrediagndstico e o
sobretratamento. Esse movimento também estava ocorrendo quase simultaneamente em
outros programas governamentais de rastreamento de cancer, como no Reino Unido, cujo
coordenador estava sendo questionado a época sobre o desbalan¢o das informagdes fornecidas
a populacdo sobre riscos e beneficios do rastreamento mamografico pelo National Health
Service. Essas criticas culminaram na criacdo de um painel independente para tentar
determinar os riscos e beneficios do rastreamento mamografico naquele pais. Embora essa
tenha sido considerada por muitos a mais completa avaliacdo ja feita, seu modelo além de ndo
ser aplicado a realidade brasileira ainda era relativamente limitado quanto aos danos do

rastreamento.

Em 2013, em uma reunido com pesquisadores da Organiza¢do Mundial de Satde e da
Universidade Erasmus Rotterdam, identifiquei diversos vieses no modelo de custo-efetividade
do rastreamento do cincer de mama - denominado WHO-CHOICE - que estavam propondo
para o Brasil e para diversos outros paises em desenvolvimento. Vendo as limitagdes desses
trabalhos e de outros modelos, diretrizes e revisdes sistematicas existentes, surgiu a ideia de
realizar um estudo de modelagem sobre riscos e beneficios do rastreamento mamografico no

Brasil.

Simultaneamente, surgia a demanda para elaboracdo das novas diretrizes para a
deteccdo precoce do cancer de mama no Brasil. Coordenando essas diretrizes pude esgotar
todas as possibilidades de se conseguir a informagao sobre o balanco entre riscos e beneficios
do rastreamento com as melhores evidéncias disponiveis na literatura mundial. Esse
aprofundamento, ocorrido de forma concomitante ao desenvolvimento da tese, resultou em

um livro e oito artigos aprovados sobre o tema durante o doutorado. Contudo, ndo s6 ndo era
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possivel estimar a efetividade no Brasil, como também ndo havia nada na literatura com a

amplitude desejada por mim sobre os danos do rastreamento.

Dessa forma, com a tese foi entdo necessario criar uma abordagem metodoldgica para
o problema, tentando evitar assuncdes nao comprovadas pelas melhores evidéncias
disponiveis, evitando erros dos modelos existentes e procurando utilizar dados nacionais
sempre que possivel. Embora seja um dos temas mais estudados na literatura médica e de
saude publica nos ultimos cinquenta anos, muitos dos provaveis danos do rastreamento
mamografico ainda ndo foram sequer relacionados na literatura ao rastreamento. O principal
exemplo é o aumento da mortalidade cardiovascular, tema cujo estudo foi potencializado pela

minha experiéncia como pesquisador no Instituto Nacional de Cardiologia.

Espero, com a tese, fornecer resultados que possam subsidiar gestores, profissionais de
saude e mulheres sobre a decisdo de realizar o rastreamento do cancer de mama e de como

fazé-lo para reduzir os inevitaveis riscos e maximizar a possibilidade de beneficios.

Arn Migowski Rocha dos Santos
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APENDICE B - Estratégia de busca inicial

((systematic review[ti] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic
literature review[ti] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR consensus
development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR cochrane database syst rev[ta] OR
acp journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR
drug class reviews[ti]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
based[ti] OR evidence-based medicinefmh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt]
OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR (systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab]
OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri*[tw]) OR
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards
of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[tiab] OR critique[tiab] OR
appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence)))
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication[tiab] OR
bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR unpublished[tw] OR
citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR
references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-
analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment
outcome[tw] OR pmcbook)) AND ((clinical[tiab] AND trial[tiab]) OR clinical trial*[mh] OR
clinical trial[pt] OR random*[tiab] OR random*[tw] OR random allocation[mh] OR
"randomized  controlled trial"[pt] OR  "controlled clinical trial"[pt]) AND
(Mammography[mh] OR Mammograph*[tiab]) AND (Mass Screening[mh] OR
screening[tiab] OR "Opportunistic screening"[tiab] OR "organized screening"[tiab] OR Early
Detection of Cancer[mh] OR detection[tiab]) AND ((((breast[tiab] OR mamar*[tiab]) AND
(tumour*[tiab] OR tumor*[tiab] OR cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab])) OR ("Breast
Neoplasms"[Majr])) OR ("Breast Neoplasms"[Mh])))

Ultima data de atualizacdo da busca: 30/11/2017
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APENDICE C - codigos da classificac@o internacional de doengas (CID 10) utilizados para

obitos cardiovasculares em até 4 semans apds o sobrediagnoéstico de cancer de mama.

CID10 4C Cap 09: 110 Hipertensao essencial; 111.0 Doenc cardiaca hipertensiva
c/insuf cardiaca; I11.9 Doenc cardiaca hipertensiva s/insuf cardiaca; 112.0 Doenc renal
hipertensiva c/insuf renal; 112.9 Doenc renal hipertensiva s/insuf renal; 113.0 Doenc cardiaca
e renal hipert c/insufic card; 113.1 Doenc cardiaca e renal hipert c/insuf renal; 113.2 Doenc
card renal hipert c/insuf card e renal; 113.9 Doenc cardiaca e renal hipertensiva NE; 115.0
Hipertensao renovascular; I15.1 Hipertensao secund a outr afeccoes renais; 115.2 Hipertensao
secund a afeccoes enddcrinas; I15.8 Outr form de hipertensao secund|I15.9 Hipertensao
secund NE; 120.0 Angina instavel[I20.1 Angina pectoris c/espasmo documentado; 120.8 Outr
form de angina pectoris; 120.9 Angina pectoris NE; 121.0 Infarto agudo transmural parede ant
miocard; 121.1 Infarto agudo transmural parede inf miocard; 121.2 Infarto agudo transmural
miocardio outr loc; 121.3 Infarto agudo transmural miocardio loc NE; 121.4 Infarto agudo
subendocardico do miocardio; 121.9 Infarto agudo do miocardio NE; 122.0 Infarto do
miocardio recorrente parede ant; 122.1 Infarto do miocardio recorrente parede infer; 122.8
Infarto do miocardio recorrente outr localiz; 122.9 Infarto do miocardio recorrente localiz NE;
123.0 Hemoperic c/compl subs infart agud miocard; 123.1 Com interatr c/comp atual subs inf
agud mioc; 123.2 Com interven c/comp atual subs inf agud mioc; 123.3 Rupt par cor s’/hemop
c/comp subs inf ag mioc; 123.4 Rupt cord tend c/comp atual subs inf ag mioc; 123.5 Rupt
musc pap c¢/comp atual subs inf ag mioc; 123.6 Tromb atr aur/vent c/comp at sub inf ag mioc;
123.8 Outr complic atuais subs infart agud miocard; 124.0 Tromb coronaria q n result infarto
miocardio|I24.1 Sindr de Dressler; 124.8 Outr form doenc isquemica aguda do coragdo; 124.9
Doenc isquemica aguda do coracao NE; 125.0 Doenc cardiovasc ateroscler descr deste modo;
125.1 Doenc aterosclerotica do coragdo; 125.2 Infarto antigo do miocéardio; 125.3 Aneurisma
cardiaco; 125.4 Aneurisma de arteria corondria; 125.5 Miocardiopatia isquemicall25.6
Isquemia miocardica silenciosa; 142.8 Outr cardiomiopatias; 142.9 Cardiomiopatia NE; 144.0
Bloqueio atrioventricular de 1.grau; 144.1 Bloqueio atrioventricular de 2.grau; 144.2 Bloqueio
atrioventricular total; 144.3 Outr form de bloqueio atrioventricular ¢ NE; 144.4 Bloqueio do
fasciculo anterior esquerdo; 144.5 Bloqueio do fasciculo posterior esquerdo; 144.6 Outr form
de bloqueio fascicular e as NE; I44.7 Bloqueio de ramo esquerdo NE; 145.0 Bloqueio
fascicular direito; 145.1 Outr form de bloqueio de ramo direito e NE; 145.2 Bloqueio

bifascicular; 145.3 Bloqueio trifascicular; 145.4 Bloqueio intraventricular nao especifico; 145.5
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Outr form espec de bloqueio cardiaco; 145.6 Sindr de pre-excitacao; 145.8 Outr transt espec da
conducio; 145.9 Transt de conducao NE; 146.0 Parada cardiaca c/ressuscitacao bem sucedida;
146.1 Morte subita cardiaca descrita desta form; 146.9 Parada cardiaca NE; 147.0 Arritmia
ventricular p/reentrada; I47.1 Taquicardia supraventricular; 147.2 Taquicardia ventricular;
147.9 Taquicardia paroxistica NE; 148 Flutter e fibrilacao atrial; 149.0 Flutter e fibrilacao
ventricular; 149.1 Despolarizacao atrial prematura; 149.2 Despolarizacao juncional prematura;
149.3 Despolarizacao ventricular prematura; 149.4 Outr form de despolarizacao prematura e
NE; 149.5 Sindr do no sinusal; 149.8 Outr arritmias cardiacas espec; 149.9 Arritmia cardiaca
NE; I50.0 Insuf cardiaca congestiva; 150.1 Insuf ventricular esquerda; 150.9 Insuf cardiaca
NE; I51.0 Defeito adquir de septo cardiaco; I51.1 Ruptura de cordoalha tendinea NCOP;
I51.2 Ruptura de musculo papilar NCOP; I51.3 Trombose intracardiaca NCOP; 151.4
Miocardite NE; I51.5 Degeneracao miocardica; 151.6 Doenc cardiovascular NE; 151.7
Cardiomegalia; I51.8 Outr doenc mal definidas do coragdo; 151.9 Doenc NE do coragédo; 160.0
Hemorragia subarac prov sifao bifurc carotid; 160.1 Hemorragia subarac prov arteria cerebr
media; 160.2 Hemorragia subarac prov arteria comunic ant; 160.3 Hemorragia subarac prov
arteria comunic post; 160.4 Hemorragia subarac prov arteria basilar; 160.5 Hemorragia
subarac prov arteria vertebral; 160.6 Hemorragia subarac prov outr arter intracran; 160.7
Hemorragia subarac prov arteria intracran NE; 160.8 Outr hemorragias subaracnoides|160.9
Hemorragia subaracnoide NE; 161.0 Hemorragia intracerebr hemisf subcortical; 161.1
Hemorragia intracerebr hemisferica cortical; 161.2 Hemorragia intracerebral hemisferica NE;
161.3 Hemorragia intracerebral do tronco cerebral; 161.4 Hemorragia intracerebral cerebelar;
161.5 Hemorragia intracerebral intraventricular; 161.6 Hemorragia intracerebral de mult
localiz; 161.8 Outr hemorragias intracerebrais; 161.9 Hemorragia intracerebral NE; 162.0
Hemorragia subdural; 162.1 Hemorragia extradural nao-traum; 162.9 Hemorragia
intracraniana NE; 163.0 Infarto cerebr dev tromb arterias pre-cerebr; 163.1 Infarto cerebr dev
embol arterias pre-cerebr; 163.2 Inf cer dev oclusao esten NE art pre-cerebr; 163.3 Infarto
cerebr dev trombose arterias cerebr; 163.4 Infarto cerebral dev embolia arterias cerebr; 163.5
Inf cer dev oclusao estenose NE art cerebr; 163.6 Inf cerebr dev tromb ven cerebr nao-
piogenic; 163.8 Outr infartos cerebrais; 163.9 Infarto cerebral NE; 164 Acid vasc cerebr NE
como hemorrag isquémico; 167.4 Encefalopatia hipertensiva; 171.0 Aneurisma dissecante da
aorta; I71.1 Aneurisma da aorta toracica roto; I71.2 Aneurisma da aorta toracica s/mencao

ruptura; I71.3 Aneurisma da aorta abdominal roto; I71.4 Aneurisma aorta abdominal
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s/mencao ruptura; 171.5 Aneurisma da aorta toraco-abdominal roto; I71.6 Aneurisma aorta
toraco-abdom s/menc ruptura; [71.8 Aneurisma da aorta de localiz NE roto; 171.9 Aneurisma

aortico local NE s/mencao ruptura.
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APENDICE D - codigos da classificac@o internacional de doengas (CID 10) utilizados para

obitos cardiovasculares apds sobretratamento com radioterapia adjuvante no melhor cendrio.

120.1 Angina pectoris c/espasmo documentado; 120.8 Outr form de angina pectoris|[20.9
Angina pectoris NE; 121.0 Infarto agudo transmural parede ant miocard; 121.1 Infarto agudo
transmural parede inf miocard; 121.2 Infarto agudo transmural miocardio outr loc; 121.3
Infarto agudo transmural miocardio loc NE; 121.4 Infarto agudo subendocardico do
miocardio; 121.9 Infarto agudo do miocardio NE; 122.0 Infarto do miocardio recorrente
parede ant; 122.1 Infarto do miocardio recorrente parede infer; 122.8 Infarto do miocardio
recorrente outr localiz; 122.9 Infarto do miocardio recorrente localiz NE; 123.0 Hemoperic
c/compl subs infart agud miocard; 123.1 Com interatr c/comp atual subs inf agud mioc; 123.2
Com interven c¢/comp atual subs inf agud mioc; 123.3 Rupt par cor s/hemop c/comp subs inf
ag mioc; 123.4 Rupt cord tend c/comp atual subs inf ag mioc; 123.5 Rupt musc pap c/comp
atual subs inf ag mioc; 123.6 Tromb atr aur/vent c/comp at sub inf ag mioc; 123.8 Outr
complic atuais subs infart agud miocard; 124.0 Tromb coronaria q n result infarto miocardio;
124.1 Sindr de Dressler; 124.8 Outr form doenc isquemica aguda do coracdo; 124.9 Doenc
isquemica aguda do coracao NE; 125.0 Doenc cardiovasc ateroscler descr deste modo; 125.1
Doenc aterosclerotica do coragdo; 125.2 Infarto antigo do miocérdio; 125.3 Aneurisma
cardiaco; 125.4 Aneurisma de arteria corondria; [25.5 Miocardiopatia isquémica; 125.6
Isquemia miocardica silenciosa; 125.8 Outr form de doenc isquemica cronica coragdo; 125.9
Doenc isquemica cronica do coracao NE; 130.0 Pericardite aguda idiopatica nao especifica;
130.8 Outr form de pericardite agudall30.9 Pericardite aguda NE; I31.0 Pericardite adesiva
cronica; 131.1 Pericardite constritiva cronica; 131.3 Derrame pericardico; 131.8 Outr doenc
espec do pericardio; 131.9 Doenc NE do pericardio; 134.0 Insuf mitral; 134.1 Prolapso mitral;
134.2 Estenose mitral nao-reumatica; 134.8 Outr transt nao-reumaticos da valva mitral; 134.9
Transt nao-reumaticos da valva mitral NE; 135.0 Estenose aortica; 135.1 Insuf adrtica; 135.2
Estenose aortica c/insuf; I135.8 Outr transt da valva adrtica; 135.9 Transt NE da valva adrtica;
136.0 Estenose tricuspide nao-reumatica; 136.1 Insuf tricuspide nao-reumatica; 136.2 Estenose
tricuspide c/insuf nao-reumatica; 136.8 Outr transt nao-reumaticos valva tricispide; 136.9
Transt nao-reumaticos da valva tricuspide NE; 137.0 Estenose da valva pulmonar|I37.1 Insuf
da valva pulmonar; 137.2 Estenose da valva pulmonar c/insuf; 137.8 Outr transt da valva
pulmonar; 137.9 Transt NE da valva pulmonar; 138 Endocardite de valva NE; 139.0 Transt da

valva mitral em doenc COP; 139.1 Transt da valva aortica em doenc COP; 139.2 Transt da
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valva tricuspide em doenc COP; 139.3 Transt da valva pulmonar em doenc COP; 139.4 Transt
de mult valvas em doenc COP; 139.8 Endocardite de valva NE em doenc COP|I40.8 Outr
miocardites agudas; 140.9 Miocardite aguda NE; 141.8 Miocardite em outr doenc COP; 142.0
Cardiomiopatia dilatada; 142.1 Cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica; 142.2  Outr
cardiomiopatias hipertroficas; 142.5 Outr cardiomiopatias restritivas; 142.7 Cardiomiopatia
dev drogas e outr agentes ext; 142.8 Outr cardiomiopatias; 142.9 Cardiomiopatia NE; 143.8
Cardiomiopatia em outr doenc COP; 144.0 Bloqueio atrioventricular de 1.grau; 144.1
Bloqueio atrioventricular de 2.grau; 144.2 Bloqueio atrioventricular total; 144.3 Outr form de
bloqueio atrioventricular e NE; 144.4 Bloqueio do fasciculo anterior esquerdo; 144.5 Bloqueio
do fasciculo posterior esquerdo; 144.6 Outr form de bloqueio fascicular e as NE; 144.7
Bloqueio de ramo esquerdo NE; 145.0 Bloqueio fascicular direito; 145.1 Outr form de
bloqueio de ramo direito NE|[I45.2 Bloqueio bifascicular; 145.3 Bloqueio trifascicular; 145.4
Bloqueio intraventricular nao especifico; 145.5 Outr form espec de bloqueio cardiaco; 145.8
Outr transt espec da conducdo; 145.9 Transt de conducao NE; 146.0 Parada cardiaca
c/ressuscitacao bem sucedida; 146.1 Morte subita cardiaca descrita desta form; 146.9 Parada
cardiaca NE; 149.8 Outr arritmias cardiacas espec; 149.9 Arritmia cardiaca NE; 150.0 Insuf
cardiaca congestiva; [50.1 Insuf ventricular esquerda; 150.9 Insuf cardiaca NE|I51.0 Defeito
adquir de septo cardiaco; I51.1 Ruptura de cordoalha tendinea NCOP; 151.2 Ruptura de
musculo papilar NCOP; 151.3 Trombose intracardiaca NCOP; 151.4 Miocardite NE; 151.5
Degeneracao miocardica; I51.6 Doenc cardiovascular NE; I51.7 Cardiomegalia; 151.8 Outr
doenc mal definidas do coracdo; I51.9 Doenc NE do coragdo; 197.8 Outr transt ap circulat
subseq proced NCOP; 197.9 Transt aparelho circulat subseq proced NE; 198.8 Outr transt

espec ap circulat doenc COP; 199 Outr transt do aparelho circulatorio e os NE.
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APENDICE E - Exemplo de tibua de vida criada para fins de cdlculo da efetividade do

rastreamento bienal de 50 a 69 anos, Brasil, 2012

Numero de Numero de ,
vivas na coorte | Tx. Mortalidade mortes por Tarﬁa()gguﬂrde %ggzg)sdfsrgsgseass
Idade .h[p_otética no anual ca de cancer mama todas 23 %a coorte hipotética
inicio de cada mama (B) na qoorte causas ( C ) (AXC)
ano (A) hipotética (AxB)
50 10000 0,000266541 0,003623788 36,23787823
51 9963,762122 0,000247873 0,003899465 38,8533464
52 9924,908775 0,000301903 0,004339181 43,06597988
53 9881,842795 0,000300691 0,00453812 44,8449905
54 9836,997805 0,00035401 0,005308228 52,2170309
55 9784,780774 0,000319658 3,127781076 0,005447128 53,29894855
56 9731,481826 0,000336487 3,274520447 0,006014323 58,52827469
57 9672,953551 0,000357989 3,462813946 0,006415772 62,0594668
58 9610,894084 0,000380104 3,653140583 0,007058916 67,84249538
59 9543,051589 0,000447571 4,271196091 0,007501812 71,59017909
60 9471,46141 0,00041733 3,952724054 0,008170556 77,3871078
61 9394,074302 0,00038573 3,623576833 0,008883441 83,45170405
62 9310,622598 0,000424757 3,954755513 0,009776226 91,0227543
63 9219,599843 0,000488174 4,500765254 0,010409121 95,96793009
64 9123,631913 0,0004559 4,159463605 0,01162243 106,0387758
65 9017,593138 0,000431065 3,887167654 0,012510496 112,8145646
66 8904,778573 0,000455058 4,052189839 0,013668844 121,7180331
67 8783,06054 0,00052416 4,603726785 0,015131232 132,8985241
68 8650,162016 0,000546824 4,730113904 0,016939818 146,5321714
69 8503,629844 0,000473018 4,022372113 0,018107471 153,9792272
70 8349,650617 0,0005597 4,673298289 0,019270291 160,9001997
71 8188,750417 0,000557676 4,566668315 0,021395934 175,2059617
72 8013,544456 0,000572425 4,587153101 0,025056822 200,7939538
73 7812,750502 0,000572072 4,469458399 0,026659072 208,280682
74 7604,46982 0,000526783 4,005905142 0,028327754 215,417549
75 7389,052271 0,000555473 4,104415576 0,031504034 232,7849504
76 7156,26732 0,000718453 5,141438603 0,037221369 266,3660692
77 6889,901251 0,000706445 4,867338452 0,03940432 271,4918735
78 6618,409378 0,000614537 4,067257806 0,042366908 280,4015382
79 6338,00784 0,000656989 4,164002147 0,047400982 300,4277978

Total (acumulado 55-79 anos)

103,9232435

Fonte: Elaboracio propria
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APENDICE F - Estimativas sobre danos do sobretratamento com mastectomia por 10 mil

mulheres convidadas parta o rastreamento mamografico no periodo de 10 anos, Brasil 2012.

Tipo de danos associados ao

Protocolo de rastreamento

sobretratamento com cirurgia 40-49 anos, | 50-59 anos, 60-69 anos,
anual bienal bienal
Numero de casos sobretratados 19,48210482 | 11,05716748 | 16,56233675
inicialmente com mastectomia

Numero de casos com cirurgia conservadora 4,0558856 230193846 3448033144
que reoperam com mastectomia
Numero de ébitos nos casos com

reconstrugéo (considerando 70% das 0,054372758 | 0,030859535 | 0,046223954

mastectomizadas)
Numero de obitos nos casos sem 0,016947353 | 0,009618556 | 0,014407466
reconstrugao
Numero total de ébitos cirurgicos 0,071320111 | 0,040478091 0,060631421

Numero de 6bitos por sindrome de
Stewart-Treves (pior cenario apenas)

0,016476593

0,009351374

0,014007259

Fonte: Elaboracgdo propria
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APENDICE G - Obitos causados e evitados pelo rastreamento mamogréfico por UF, 2012 a
2015.

Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de
40 a 49 anos, estimativas para o Rio de Janeiro, 2012-2015

o : Numero de ébitos causados
Beneficios e danos associados ao rastremamento

mamografico anual
de 40 a 49 anos

e evitados pelo rastreamento

Melhor Cenario Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo 4544318425 0 0
rastreamento
NNS (para evitar um ébito por cancer de mama) 2201 NA NA
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,5440 0,8416 0,9257600000
mamografias
Obitos causados pglo sgbretratamento com 0 0,071320111  0,087796704
cirurgia
Obitos por doengas cardiovasculares causados
pelo 0,097824616 0,263104527 0,438507545
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmao c_ausadc_Js pelo 0,1189363 0,1189363  0.214484457
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de esb6fago c?ausadps pelo 0 0 0,026343043
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelo. sobretratamento 0 0 0,018546629
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,031941995

com radioterapia

Obitos por suicidio associados ao
sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao

0,000110229

0,000881832

0,002167836

. " 0,000738316  0,002953262 0,002953262

sobrediagnéstico
Total de 6bitos provocados pelo rastreamento 0,76160946  1,298796031 1,748501472
LTS (e oo [l eelenls 13,782708965 1,208796031 1,748501472

(em numero de Obitos causados)

* Numero de 6bitos causados menos nimero de 6bitos evitados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUmero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;
TEP = Tromboembolismo pulmonar; NA = ndo se aplica

Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 50 a 69 anos em 10
mil mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento

mamografico, estimativas para o Rio de Janeiro, 2012-2015.

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico bienal
de 50 a 69 anos

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 52,4281765 37,207093 16,912315
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 191 269 591
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,1200 0,1856 0,2041600000
mamografias
Obitos causados pglo S(_)bretratamento com 0 0,10754815  0,132394258
cirurgia
Obitos por doencgas cardiovasculares causados 0,630989498 1771409248 2,952348747

pelo sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de pulmao causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de esdfago causados pelo

0,370010591

0,370010591

0,666845244

X ) 0 0 0,092375585
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelo.sobretratamento 0 0 0.113812766
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,048167375
com radioterapia
Obitos por suicidio associados ao 0,000158165 0,001265319 0,003110577
sobrediagndstico
Obitos cardiovasculares associados ao 0,004970067 0,019880266 0,019880266
sobrediagnéstico
Total de obitos provocados pelo rastreamento 1,126128321 2,455713575 4,233094818
Eeluisilslg e ol e 51,30204817 34,75137942 12,67922018

(em numero de ébitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

46,55612999

15,15123481

* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = niumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria

3,995260141
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos, seguido pelo
rastreamento bienal de 50 a 69 anos em 10 mil mulheres convidadas para o rastreamento, comparado
com auséncia de rastreamento mamografico, estimativas para o Rio de Janeiro, 2012-2015.

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico anual de 40 a 49 anos, seguido de
rastreamento bienal de 50 a 69 anos

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 57,00919679 37,11664281 16,87120128
Obitos por cancer de mama.rad|0|ndu2|do pelas 0,6640 1,0272 1,1299200000
mamografias
Obitos causados pglo sgbretratamento com 0 0,178868261 0,220190962
cirurgia
Obitos por doencgas cardiovasculares causados 0718394333  2,005865493  3,19070263

pelo sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de pulmao causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de esbfago causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por TEP causados pelo sobretratamento
com radioterapia

Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento
com radioterapia

Obitos por suicidio associados ao
sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao
sobrediagnéstico

Total de 6bitos provocados pelo rastreamento

Beneficio liquido do rastreamento®
(em numero de 6bitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

0,478886553

0,000257999

0,004144247

1,865683132

55,14351365

30,55674128

0,478886553

0,002063991

0,016576989

3,709461288

33,40718152

10,00593885

* Numero de 6bitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria

0,863209846

0,116404802

0,130557131

0,08010937

0,005073978

0,016576989

5,752745709

11,11845557

2,932721544
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento bienal de 50 a 59 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de

50 a 59 anos, estimativas para o Rio de Janeiro, 2012-2015

Beneficios e danos associados ao rastremamento
mamografico bienal

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

de 50 a 59 anos Melhor , w
Cenario Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama
evitados pelo rastreamento 27,21949332 11,90852833 2,551827498
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 367 840 3919
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,0831 0,1285 0,1413415385
mamografias
Obitos causados pelo sobretratamento com cirurgia 0 0,041138578 0,05064254
Obitos por doencas cardiovasculares causados 0,1248372  0,343043648 0571739413

pelo sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de pulmao causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de esdfago causados pelo

0,108753683

0,108753683

0,195999461

X ) 0 0 0,022847684
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelo.sobretratamento 0 0 0,01962552
com radioterapia
Obitos por sarcoma causqdos pello sobretratamento 0 0 0,018424653
com radioterapia
Obitos por suicidio associados ao sobrediagnéstico  6,41908E-05 0,000513527  0,00126242
Obitos cardiovasculares associados ao 0,000999654 0,003998618 0,003998618

sobrediagnéstico
Total de obitos provocados pelo rastreamento

Beneficio liquido do rastreamento*
(em numero de 6bitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

0,317731651

26,90176167

85,66818326

0,625940361

11,28258797

19,02502072

1,025881846

1,525945653

2,48744776

* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um 6bito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento bienal de 60 a 69 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de

60 a 69 anos, estimativas para o Rio de Janeiro, 2012-2015

Beneficios e danos associados ao rastremamento
mamografico bienal

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

de 60 a 69 anos Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 53,61164144  38,46052538 19,81299792
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 187 260 505
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,0369 0,0571 0,0628184615
mamografias
Obitos causados pe_lo S(_)bretratamento com 0 0,066409573 0,081751718
cirurgia
Obitos por doencgas cardlovasculargs cau§ados 0,921501921 037498481  3,958308017
pelo sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmao causados pelo 0,261926188 0,261926188 0,472051982
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de esb6fago c?ausadps pelo 0 0 0,069658477
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelo.sobretratamento 0 0 0,094372373
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,029742722

com radioterapia

Obitos por suicidio associados ao
sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao
sobrediagnéstico

Total de obitos provocados pelo rastreamento

Beneficio liquido do rastreamento*
(em ndmero de 6bitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

0,000157432

0,006627375

1,227135993

52,38450545

43,68842716

0,001259455

0,026509499

2,788197218

35,67232817

13,79404769

0,003096161

0,026509499

4,798309411

15,01468851

4,129162217

* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUmero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um 6bito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de
40 a 49 anos, estimativas para o0 Amapa, 2012-2015

. . Numero de ébitos causados
Beneficios e danos associados ao rastremamento

mamografico anual
de 40 a 49 anos

e evitados pelo rastreamento

Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento SANUAEE ¢ v
NNS (para evitar um ébito por cancer de mama) 3120 NA NA
Obitos por cancer de mama.rad|0|ndu2|do pelas 0,5440 08416 0,9257600000
mamografias
Obitos causados pglo sc_)bretratamento com 0 0,071320111  0,087796704
cirurgia
Obitos por doengas cardiovasculares causados
pelo 0,032942245 0,123734468 0,206224114
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmdo causados pelo 0,03881143  0,03881143  0,070384595
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de eséfago <_:ausad_os pelo 0 0 0,000964433
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadgs pelol sobretratamento 0 0 0,011396613
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,031941995
com radioterapia
Obitos por suicidio associados a0 0,000115411  0,000923286 0,002269746

sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao
sobrediagnéstico

Total de obitos provocados pelo rastreamento

Maleficio liquido do rastreamento*
(em numero de 6bitos causados)

0,000443194

0,616312279

-2,588695154

0,001772774

1,07816207

1,07816207

0,001772774

1,338510975

1,338510975

* Nimero de 6bitos causados menos numero de ébitos evitados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUmero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;
TEP = Tromboembolismo pulmonar; NA = nio se aplica

Fonte: Elaboracao prépria
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 50 a 69 anos em 10
mil mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento

mamografico, estimativas para o Amap4i, 2012-2015.

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico bienal
de 50 a 69 anos

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 15,62708886 11,09019209 5,040996405
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 640 902 1984
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,1200 0,1856 0,2041600000
mamografias
Obitos causados pglo S(_)bretratamento com 0 0,101250786  0,124642057
cirurgia
Obitos por doencas cardiovasculares causados 0361859687 0858221626 1,430369376

pelo sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmao causados pelo

. . 0,143764199 0,143764199 0,259096562
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de esb6fago c_:ausad_os pelo 0 0 0,022825023
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelolsobretratamento 0 0 0,056952744
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,045346987
com radioterapia
Obitos por suicidio associados ao
. e 0 0 0
sobrediagndstico
Obitos cardiovasculares associados ao 0,003384199  0,013536795 0,013536795

sobrediagnéstico
Total de 6bitos provocados pelo rastreamento

Beneficio liquido do rastreamento*
(em numero de ébitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

0,629008084

14,99808077

24,84401909

1,302373406

9,787818685

8,51537051

* Nimero de 6bitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = numero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um 6bito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboracao prépria

2,156929545

2,88406686

2,33711686
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos, seguido pelo
rastreamento bienal de 50 a 69 anos em 10 mil mulheres convidadas para o rastreamento, comparado
com auséncia de rastreamento mamografico, estimativas para o Amap4, 2012-2015.

Beneficios e danos associados ao rastreamento
mamografico anual de 40 a 49 anos, seguido de
rastreamento bienal de 50 a 69 anos

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 18,49969306 10,84750745 4,930685203
Obitos por cancer de mama.rad|0|ndu2|do pelas 0,6640 1,0272 1,1299200000
mamografias
Obitos causados pelo sobretratamento com 0 0,172570897 0,212438761

cirurgia

Obitos por doencas cardiovasculares causados
pelo sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de pulmao causados pelo

0,382689031

0,949339445

1,521037337

. . 0,175971209 0,175971209 0,317704012
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de eséfago <_:ausad_os pelo 0 0 0,02328998
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelolsobretratamento 0 0 0,066334191
com radioterapia
Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento 0 0 0,077288982
com radioterapia
Obitos por suicidio associados ao 0,000115411 0,000923286 0,002269746
sobrediagnéstico
Obitos cardlovascplare,s a_lssomados ao 0,0028577 0,011430799  0,011430799
sobrediagndstico
Total de 6bitos provocados pelo rastreamento 1,22563335 2,337435637 3,361713807
Beneticio liquido do rastreamento™ 17,27405971 8,510071811 1,568971396
(em ndmero de 6bitos evitados)
Razao de vidas salvas para cada vida perdida 15,09398635 4,640772681 1,466717718

* Numero de 6bitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um ébito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento bienal de 50 a 59 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de

50 a 59 anos, estimativas para o Amapa, 2012-2015

Beneficios e danos associados ao rastremamento
mamografico bienal

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

de 50 a 59 anos Melhor , w
Cenario Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados 10,71813806 4,689185401 1,004825443
pelo rastreamento ’ ’ ’
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 933 2133 9952
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,0831 0,1285 0,1413415385
mamografias
Obitos causados pelo sobretratamento com cirurgia 0 0,040513228 0,049872719
Obitos por doencgas cardlovasculargs cau§ados 0,079423697 0,192674689 0.321124482
pelo sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmao causados pelo 0,05765373  0,05765373 0,103905446
sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de esbfago c?ausadps pelo 0 0 0,013413064
sobretratamento com radioterapia
Obitos por TEP causadqs pelo.sobretratamento 0 0 0,006236442
com radioterapia
Obitos por sarcoma causqdos pello sobretratamento 0 0 0,018144578
com radioterapia
Obitos por suicidio associados ao sobrediagndstico 0 0 0
Obitos cardiovasculares associados ao 0,000535422 0,002141686 0,002141686
sobrediagnéstico
Total de obitos provocados pelo rastreamento 0,220689771 0,421475641 0,656179957
EtED eIOED EECE T 10,40744829  4,26770976 0,348645486

(em numero de 6bitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

48,56653754

11,12563799

1,631326023

* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUmero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um 6bito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento bienal de 60 a 69 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de
60 a 69 anos, estimativas para o Amapa, 2012-2015

Beneficios e danos associados ao rastremamento

mamografico bienal

Numero de 6bitos causados
e evitados pelo rastreamento

COLEDEIEEICE Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 10,75735422  7,717232375 3,975543951
NNS (para evitar uma morte por cancer de mama) 930 1296 2515
Obitos por cancer de mamalrad|0|ndu2|do pelas 0,0369 0,0571 0,0628184615
mamografias
Obitos causados pe_lo S(_)bretratamento com 0 0,060737558 0,074769338
cirurgia
Obitos por doencgas cardiovasculares causados 0,508187752 1172244835 1,953741391

pelo sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de pulmao causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de esdfago causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por TEP causados pelo sobretratamento
com radioterapia

Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento
com radioterapia

Obitos por suicidio associados ao
sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao
sobrediagnéstico

Total de obitos provocados pelo rastreamento

Beneficio liquido do rastreamento*
(em ndmero de 6bitos evitados)

Razao de vidas salvas para cada vida perdida

0,094965639

0,004948104

0,645024572

10,11232965

16,67743321

0,094965639

0,019792416

1,404848141

6,312384234

5,493285823

0,171150195

0,009411959

0,053134229

0,027202409

0,019792416

2,372020399

1,603523552

1,67601592

* Namero de ébitos evitados menos nimero de 6bitos causados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUmero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um 6bito;

TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela — Mortes evitadas e mortes causadas pelo rastreamento anual de 40 a 49 anos em 10 mil
mulheres convidadas para o rastreamento, comparado com auséncia de rastreamento mamografico de
40 a 49 anos, estimativas para Maranhao, 2012-2015

. . Numero de ébitos causados
Beneficios e danos associados ao rastremamento

mamografico anual

e evitados pelo rastreamento

de 40 a 49 anos . . :
Melhor Cendrio Caso Base  Pior Cenario
Obitos por cancer de mama evitados pelo
rastreamento 2,084433581 0 0
NNS (para evitar um ébito por cancer de mama) 4797 NA NA
Obitos por cancer de mama.rad|0|ndu2|do pelas 0,5440 08416 0,9257600000
mamografias
Obitos causados pglo sc_)bretratamento com 0 0,071320111  0,087796704
cirurgia
Obitos por doengas cardiovasculares causados
pelo 0,079205107 0,213529087 0,355881812

sobretratamento com radioterapia
Obitos por cancer de pulmao causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por cancer de esdfago causados pelo
sobretratamento com radioterapia

Obitos por TEP causados pelo sobretratamento
com radioterapia

Obitos por sarcoma causados pelo
sobretratamento
com radioterapia

Obitos por suicidio associados ao
sobrediagnéstico

Obitos cardiovasculares associados ao
sobrediagnéstico

Total de obitos provocados pelo rastreamento

Maleficio liquido do rastreamento*
(em numero de 6bitos causados)

0,066523746

9,64282E-05

0,000630772

0,690456053

-1,393977528

0,066523746

0,000771425

0,00252309

1,196267459

1,196267459

0,119921728

0,011626757

0,026665329

0,031941995

0,001896421

0,00252309

1,564013834

1,564013834

* Namero de ébitos causados menos nimero de 6bitos evitados pelo rastreamento
Legendas: NNS = NUumero necessario a convidar para o rastreamento para evitar um 6bito;
TEP = Tromboembolismo pulmonar; NA = nio se aplica

Fonte: Elaboracao prépria



