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RESUMO

INTRODUCAOQ: O rastreio do cancro da mama € realizado através da mamografia nas mulheres. O objetivo desta
revisao foi avaliar se a mamografia de rastreio diminui a mortalidade por cancro da mama.

METODOS: Foi realizada uma pesquisa de artigos, publicados nos ultimos 10 anos, através dos termos MeSH “mam-
mography”, “mortality” “mass screaning”, “breast neoplasms”. Para avaliacdo dos niveis de evidéncia e atribuicdo de
forcas de recomendacao foi utilizada a escala Strenght of Recommendation Taxonomy.

RESULTADOS: Foram incluidos 15 artigos: trés revisoes sistematicas, duas meta-anélises, trés estudos de coorte
retrospetivos, quatro artigos de opinido, um estudo caso-controlo, uma revisdo cldssica e um ensaio clinico.
DISCUSSAO: Os estudos analisados nesta revisdo foram, na sua maioria, metodologicamente robustos e de boa qua-
lidade, apontando para uma reducdo da mortalidade por cancro da mama mas nao da mortalidade global. Assim,
colocam em causa a continuidade dos programas de rastreio organizados de cancro da mama, constituindo estauma
forca de recomendacéo A.

CONCLUSAO: Parece consensual na literatura a evidéncia de sobrediagnéstico provocado pelos programas de ras-

treio cujas implicacdes ndo podem ser menosprezadas.

PALAVRAS-CHAVE: Mamografia; Mortalidade; Neoplasias da Mama; Programas de Rastreio
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast cancer screening is performed through mammography in women. The purpose of this review is to
determine if screening mammography decreases breast cancer mortality.

METHODS: A review of articles published in the last 10 years was done using the terms MeSH mammography, mortality, mass
screening, breast neoplasms. The Strenght of Recommendation Taxonomy Scale was used to assess the levels of evidence and
assignment recommendation forces.

RESULTS: Fifteen articles were included: three systematic reviews, two meta-analyzes, three retrospective cohort studies, fou
opinion articles, a case-control study, a classic review and a clinical trial.

DISCUSSION: The studies analyzed were mostly methodologically robust and with good quality, pointing to a reduction in
breast cancer mortality but not from global mortality. Therefore, the continuity of organized breast cancer screening programs
is jeopardized, constituting a recommendation force A.

CONCLUSION: The evidence of overdiagnosis caused by screening programs seems to be consensual in the literature, the impli-

cations of which can’t be underestimated.

KEYWORDS: Breast Neoplasms; Mammography; Mass Screening; Mortality

INTRODUCAO

O rastreio do cancro da mama esté implementado des-
de 2009 na regido norte de Portugal, sendo a mamogra-
fia o teste de rastreio utilizado. Atualmente, o programa
organizado é realizado em instalacoes proéprias e conta
com a colaboracéao da Liga Portuguesa Contra o Cancro
(LPCC) e do Instituto Portugués de Oncologia (IPO).
Trata-se de um rastreio de base populacional e tem
como alvo mulheres com idades compreendidas entre
0s 45 e 0s 69 anos de idade. Caso nao haja alteracoes
que exijam uma vigilancia mais apertada, a periodicidade
do rastreio é bienal.

Um rastreio pressupde que seja eficaz na reducdo da
mortalidade e que seja custo-efetivo, em contraste com
0s possiveis falsos-positivos que dele possam advir. A
mamografia é um exame que estuda o tecido mamario
através de radiacao ionizante, podendo detetar nédulos
mamarios indetetaveis a palpacdo. No entanto, pelo fac-
to das alteracoes detetadas na mamografia ndo serem
especificas de malignidade, o beneficio da mamografia
de rastreio comeca a ser discutivel devido a sua possivel
jatrogenia.

A mamografia de rastreio pode levar a um maior nu-
mero de bidpsias, ao sobrediagndéstico e ao sobretrata-
mento (maior taxa de mastectomias e de radioterapia)
com consequéncias fisicas, psicolégicas e financeiras
desnecessérias. O tratamento por radioterapia pode
aumentar a prevaléncia de enfarte agudo do miocérdio,
por provocar lesdes nas artérias coronarias, e aumen-
tar a incidéncia de cancro do pulmao. Uma meta-ana-
lise sobre a radioterapia, como tratamento do cancro
de mama, mostrou que ha 27% maior mortalidade por
doenca cardiaca e 78% mais mortalidade por cancro de

102 - GAZETAMEDICA N°2 - VOL. 5 - ABRIL/JUNHO 2018

pulmao. Esta mortalidade torna-se importante quando
mulheres saudaveis sdo sobrediagnosticadas.!

O impacto na diminuicdo da mortalidade por cancro da
mama pela aplicacao deste método de rastreio nao é
consensual em alguns paises da Europa. Desta forma,
€ importante avaliar o custo-beneficio da mamogra-
fia como método de rastreio populacional. A titulo de
exemplo, um estudo realizado em Copenhaga (Dinamar-
ca) concluiu que a aplicacdo da mamografia de rastreio
requer uma ponderacdo dos seus riscos e beneficios.?
O Swiss Medical Board concluiu que a mamografia de
rastreio ndo reduz a taxa de mortalidade por cancro da
mama e recomendou a ndo introducao de novos progra-
mas de rastreio organizados e a suspensao gradual dos
ja implementados. O rastreio organizado deveria ser
substituido por uma escolha individual baseada numa
informacéao precisa e percetivel dos seus riscos e bene-
ficios.® Nos EUA foi realizado um estudo que concluiu
que para prevenir uma morte por cancro de mama em
mulheres acima dos 50 anos de idade seria necessario
rastrear 1000; que 0,3 a 3,2 mulheres vao evitar morte
por cancro de mama; 490 a 670 mulheres vao ter pelo
menos 1 falsoalarme e que 3a 14 vao ser sobrediagnos-
ticadas e tratadas desnecessariamente.”

O objetivo desta revisao é responder a questao sobre o
beneficio do rastreio do cancro da mama por mamogra-
fia na reducao da sua mortalidade.

METODOS

Realizdmos, durante o més de junho de 2017, uma pes-
quisa de normas de orientacdo clinica (NOC), revisdes
sisteméticas (RS), meta-analises e ensaios clinicos alea-



torizados e controlados, publicados entre junho de 2007
e junho de 2017. As bases de dados utilizadas foram a
PubMed, Cochrane, Dare, Bandolier, NHS e a National Gui-
deline Clearinghouse. Os termos MeSH (medical subject
headings) utilizados foram: “Mammography”, “Mortality”,
“Mass Screening” e “Breast Neoplasms”.

Os critérios utilizados para a inclusao dos artigos nesta
revisao foram os seguintes:

o Populacao: mulheres entre os 45 e 69 anos de ida-
de, assintomaticas, sem historia pessoal de cancro da
mama;

« Intervencao: realizacdo de mamografia de rastreio;

o Comparacao: mamografia versus sem mamografia;

Resultados: diminuicdo da mortalidade por cancro da
mama;

Foram apenas incluidos artigos em lingua portuguesa
e inglesa.

Para avaliacdo dos niveis de evidéncia e atribuicdo de
forcas de recomendacao foi utilizada a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT): nivel A (ensaios
clinicos aleatorizados controlados/meta-analises); nivel
B (outra evidéncia) e nivel C (consensos/opinido de pe-
ritos).”

RESULTADOS

Da pesquisa que efetudmos foram encontrados 123
artigos. Destes, foram excluidos os artigos repetidos,
aqueles em que se verificou discordancia com o objeti-
vo da revisdo e aqueles que ndo cumpriam os critérios
de inclusdo previamente descritos. Foram também ex-
cluidos estudos histoéricos, isto €, estudos em que eram
comparados resultados de populacoes de diferentes
épocas. Nesta sequéncia obtivemos 15 artigos: trés RS,
duas meta-andlises (MA), trés estudos de coorte retros-
petivos (CR), quatro artigos de opinido (AO), um estudo
caso-controlo (CC), uma revisao classica (RC) e um en-
saio clinico (EC).

Apos a leitura dos artigos incluidos agrupamos os re-
sultados em dois topicos para melhor compreensao. As
conclusdes de todos os artigos analisados encontram-se
detalhadas nas Tabelas 1 a 6.

1) Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo
da mortalidade por cancro da mama contra a nao
realizacdo da mamografia de rastreio.

Com excecdo do ensaio clinico Canada 1980 incluido
na RS Ggtzsche PC et al,® no qual ndo houve diferencas
estatisticamente significativas na mortalidade entre o
grupo submetido a mamografia de rastreio e o grupo

controlo, as revisdes sistematicas constataram menor
mortalidade por cancro da mama no grupo de mulheres
rastreadas. Este resultado também foi constatado em
todos os estudos de coorte incluidos. No entanto, nao
houve impacto significativo na mortalidade global.

No estudo caso-controlo Miller AB et al” nao se verificou
diferencas na mortalidade provocada pela doenca entre
0S 2 grupos.

Ann Johnson,® na sua revisao classica, concluiu que a
mamografia favorece o diagndstico de tumores de cres-
cimento lento, pelo que o potencial ganho em mortalida-
de é reduzido.

O artigo de opinido de Susan Mayor? incluiu uma anali-
se de dados de uma amostra de mulheres suecas, a qual
demonstrou pouco ou nenhum efeito da mamografia de
rastreio na mortalidade por cancro da mama. Os restan-
tes artigos de opinido incluidos**°contrariam esta ideia,
tendo demonstrado reducéo entre 15% a 65% na mor-
talidade nas mulheres rastreadas.

Os estudos Hakama e Peer, incluidos na meta-analise de
Irvin VL et al,** ndo demonstraram impacto na mamogra-
fiade rastreio, enquanto que nos restantes quatro estu-
dos incluidos nesta meta-anélise verificaram reducdo da
mortalidade.

Por ultimo, o ensaio clinico de Tabar L2 corrobora o im-
pacto positivo da mamografia, demonstrando uma redu-
cdo de 30% na mortalidade no grupo rastreado.

2) Sobrediagnostico e sobretratamento das mulheres
submetidas a mamografia de rastreio.

Em todas as RS incluidas, o grupo de mulheres subme-
tidas a mamografia de rastreio esteve associado a uma
maior taxa de sobrediagnostico (com um maior nimero
de bidpsias mamarias realizadas) e, consequentemente,
sobretratamento (mastectomias e radioterapia).

No estudo caso-controlo de Miller AB” foi detetada uma
taxa de 22% de sobrediagnostico e sobretratamento, ou
seja, houve um caso de sobrediagnostico em cada 424
mulheres submetidas a mamografia de rastreio.

Na RC de Johnson A8 é descrito que existe sobrediag-
nostico e sobretratamento dos carcinomas in situ, o que
se traduz apenas num pequeno aumento da esperanca
média de vida. As populacdes rastreadas e nao rastrea-
das ndo devem ser comparadas porque os rastreios alte-
ram a apresentacao da doenca.

Nos artigos de opinido de Jgrgensen KJ et al* e Kopans
DB et al*® é referido que o sobrediagndstico e o sobre-
tratamento sdo inevitaveis, contudo estas estimativas
sao dificeis de calcular.
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TABELA 1. Revisoes sistematicas e estudos de coorte retrospetivos incluidos na revisao.

REVISOES SISTEMATICAS

Ggtzsche PC, Jargensen KJ (2013)¢

Métodos

Populacao

N =5 estudos

» Canadd 1980
n=89931
M entre 40-59 anos

» Goteborg 1982
n=>52222
M entre 39-59 anos

» New York 1963
n=62184
M entre 40-64 anos

« Stockholm 1981
n = inconsistente
M entre 40-64 anos

« Two-County 1977
n=220878
M entre 40-74 anos

Intervencao
Mamografia de rastreio
de cancro da mama

Resultados

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama contra a nao
realizacdo da mamografia de rastreio

Canada 1980: sem diferencas estatisticamente significativas na mortalidade entre o grupo submetido a
rastreio e o grupo controlo.

Goteborg 1982, New York 1963, Stockholm 1981, TwoCounty 1977: concluiram menor mortalidade por
cancro da mama no grupo de mulheres submetidas a mamografia de rastreio, embora nio se tenha tradu-
zido num aumento da sobrevida global.

Sobrediagnéstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio

Canada 1980: verificou-se sobretratamento (cirurgia) no grupo de mulheres rastreadas com mamografia
apos 7 anos de seguimento.

Stockholm 1981: verificaram existir mais 25% de mastectomias no grupo rastreado.

Goteborg 1982, New York 1963, Stockholm 1981, TwoCounty 1977: concluiram gue houve sobretrata-
mento nas mulheres que realizaram mamografia de rastreio (estas mulheres foram submetidas a mais tra-
tamentos de radioterapia).

Nos outros ensaios clinicos randomizados incluidos nesta revisdo constatou-se mais 30% de sobrediag-
nosticos, mais 30% de cirurgias e mais 20% de mastectomias. O risco cumulativo de um falso-positivo apds
10 mamografias varia de 20% a 60%.

Conclusao

Nao houve evidéncia do efeito benéfico do rastreio por mamografia na taxa de mortalidade por cancro da
mama.

Broeders M, Moss S, Nystrom L, et al (2012)*°

Métodos
Populacao
N=9

» Gabe 2007
n=1128
M > 40 anos

« Puliti 2008
n=2715
M entre 50-74 anos

» Otto 2012
n=4494
M entre 0s 49-75 anos

« VVan Schoor 2011
n=2312
M entre os 50-69 anos

» Paap 2010
n=236
M entre os 50-75 anos

Resultados

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama contra a nao
realizacdo da mamografia de rastreio

Gabe 2007: o risco relativo de morte por cancro da mama nas mulheres submetidas a mamografia foi me-
nor comparativamente com as mulheres que nao foram submetidas a exame de rastreio (RR 0,59 vs RR 1).

Puliti 2008: 0 odds-ratio comparando mulheres submetidas a mamografia de rastreio com as que nao foram
submetidas foi de 0,5 (95% Cl: 0,42-0,59). Nao houve variacéo significativa no odds-ratio entre os grupos
com diferentes faixas etéarias.

Otto 2012: relata que a mamografia de rastreio esté associada a diminuicéo do risco de cancro damama e
que este efeito é cumulativo, ou seja, ¢ maior nas mulheres que foram submetidas a 3 ou mais mamografias
de rastreio.

Van Schoor 2011: demonstrou impacto significativo da mamografia na mortalidade por cancro da mama
ao longo do tempo. As mulheres que realizaram o rastreio tiveram uma taxa de mortalidade 35% inferior
as nao rastreadas.

Paap 2010: reducao na mortalidade de 76%, apés ajuste para possivel viés de selecao, por cancro da mama
nas mulheres submetidas a mamografia de rastreio comparativamente com as nao rastreadas.
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Métodos (cont.)

« Allgood 2008
n=3852
M entre os 50-70 anos

« Sarkeala 2008
n=2338775
M entre os 50-69 anos

» Hakama 1997
n=158755
M entre 0s 45-69 anos

« Paci, Eur J Cancer 2002
n=113
M entre os 50-69 anos

Intervencao
Mamografia de rastreio de
cancro damama

Nelson HD, Tyne K, Naik A, et al (2009)*#

Métodos
Populacao
N=7

» Bjurstam 2003
n=51611
M entre os 39-59 anos

» Habbema 1986
n= 60000
M entre os 40-64 anos

« Mushlin 1998
n = 8 estudos incluidos

« Olivotto 1998
n= 765392 rastreios
em Mentreos 50e 74
anos

» Hofvind 2004
n =384 306 rastreios
em M entreos 50 e 69
anos

« Elmore 1998
n= 9762 rastreiosem M
entre os 40 e 69 anos

« BCSC (Breast Cancer
Surveillance Consortium)
2004

« Moss 2004
n = 9 estudos incluidos;
M entre os 40-74 anos

Intervencao
Mamografia de rastreio
de cancro da mama

Resultados (cont.) NE
1

Allgood 2008: reducédo de 48% de mortalidade por cancro da mama, nas mulheres rastreadas. Este artigo

poderd ter um ligeiro viés a favor do rastreio por selecionar mulheres recentemente diagnosticadas com

cancro da mama que provavelmente terdo cancros mais agressivos e com rapida progressao.

Sarkeala 2008: nos municipios com rastreio organizado, as mulheres com idades entre os 50-69 anos tive-

ram uma diminuicao de 28% na mortalidade com significancia estatistica (0,72, 0,51-0,97).

Hakama 1997: demonstrou um efeito protetor de 24% na reducao da mortalidade, mas que nao era sig-

nificativo. Houve diminuicdo da mortalidade estatisticamente significativa (0,56; 0,33-0,95) apenas nas

mulheres com idade superior a 56 anos no inicio do rastreio; foi prevenida uma morte por cada 10 000

rastreios.

Paci, Eur J Cancer 2002: os programas de rastreio organizado tém pouco impacto na mortalidade por can-

cro da mama nos primeiros 10 anos da sua implementacao.

Sobrediagndstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio

Nos vérios artigos analisados, nao foram encontrados dados referentes a este ponto.

Conclusao

Houve uma diminuicdo da mortalidade por cancro da mama superior a 28% nas mulheres europeias com

idades compreendidas entre os 45 e 0s 69 anos. Parece existir um efeito cumulativo, isto é, quantos mais

anos de rastreio maior € o seu efeito benéfico na mortalidade por cancro da mama.

Resultados NE

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama contra a ndo
realizacdo da mamografia de rastreio

Bjurstam 2003 (Gothenburg trial): o RR da mortalidade por cancro de mama é 0,85 (95% Crl 0,75-0,96)
nas mulheres rastreadas e o NNI para o rastreio para prevenir uma morte por cancro de mama é 1.904
(95% Crl, 929-3378).

Habbema 1986: o resultado indica um efeito benéfico do rastreio na mortalidade por cancro de mama.
A diminuicao da mortalidade do grupo rastreado, quando comparado ao grupo controlo, foi significativa
independentemente do tempo de inclusdo (5,7 e 10 anos apds inicio) e seguimento (5,10 e 14 anos).
Abaixo dos 50 anos néo foi observada diferenca na mortalidade, ao contrério do que aconteceu acima
dessaidade.

Sobrediagnéstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio
Mushlin 1998: a probabilidade de falsos-positivos da mamografia de rastreio foi estimada em 0,9%-6,5%.

Olivotto 1998, Hofvind 2004, Elmore 1998: o risco cumulativo de falsos-positivos na mamografia foi de
21%-49% apods 10 mamografias nas mulheres em geral e mais de 56% nas mulheres entre os 40-49 anos.

BCSC 2004: para detecao de 1 caso de cancro de mama invasivo através da mamografia de rastreio em
mulheres entre 0s 40-49 anos é necessario que 556 mulheres realizem mamografia; que sejam realizados
46-48 métodos de imagem adicionais e 5-8 bidpsias. Com o aumento da idade, estes resultados dimi-
nuem em numero para a mamografia e para os métodos de imagem adicionais, verificando-se apenas uma
ligeira diminuicdo do nimero de biépsias.

Moss 2004: a incidéncia cumulativa do cancro da mama invasivo e ndo-invasivo atribuida ao sobrediag-
noéstico em mulheres submetidas a mamografia de rastreio foi de 0,07-0,73 por 1000 mulheres/ano.

Conclusao

As mulheres mais jovens (entre os 40-49 anos) sdo as que tém maior probabilidade de falsos-positivos,
isto é, sdo as que estdo mais sujeitas a sobrediagndstico e consequentemente sobretratamento.
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ESTUDO DE COORTE RETROSPETIVO

Kaplan HG, Malmgren JA, et al (2015)*

Métodos

Populacao

Mulheres entre os 50
e 0s 69 anos que foram
diagnosticadas com
cancro de mama entre
1990 e 2007
(n=52998)

Intervencao

Mulheres com cancro
de mama diagnosticado
por mamografia versus
por exame fisico

Resultados

Resultados foram divididos em 3 grupos, conforme o ano de diagndstico do cancro de mama (entre 1990-
1994; 1995-1999 e 2000-2007). Houve diferencas estatisticamente significativas, entre os 3 grupos,
relativamente a sobrevida apds 5 anos de diagndstico, com taxa mais alta no periodo de tempo 2000-
2007 (97%) vs 96% entre 1995-1999 e 91% entre 1990-1994, justificadas possivelmente por mudancas
na apresentacao, diagnostico e tratamento do cancro de mama.

A mamografia aumentou a detecédo de cancros em 52% de 1990-1994 e 61% no periodo entre 2000-
2007.

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama contra a ndo
realizacdo da mamografia de rastreio

De acordo com o método de detecdo do cancro de mama, mulheres com diagnéstico por mamografia
apresentaram uma diminuicao significativa de morte provocada por doenca apés 5 anos (RR, 0,43; IC
[95%] 0,27-0,70).

Sobrediagnéstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio
O artigo ndo tem dados referentes a este ponto.
Conclusao

Detecao de cancro de mama por mamografia esta associada a uma diminuicao de 57% da mortalidade
provocada pela doenca.

Hofvind S, Ursin G, et al (2013)%¢

Métodos

Populacao

Mulher entre os 50-69
anos, sem diagnostico

prévio de cancro de mama,

convidadas para mamo-
grafia de rastreio entre
1996 e 2009
(n=699 628)

Intervencao

Mulheres submetidas a
rastreio de mamografia
versus mulheres que nao
realizaram mamografia
(ndo responderam a con-
vocatéria de rastreio)

Resultados

Taxa de mortalidade atribuida ao cancro de mama foi de 20,7 por 100 000 “anos sem doenca” no grupo
das mulheres submetidas a mamografia de rastreio e de 39,7 por 100 000 no grupo das mulheres ndo
rastreadas.

Constatou-se um aumento estatisticamente significativo na taxa de mortalidade de acordo com o aumen-
to daidade e dos anos de seguimento.

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicio da mortalidade por cancro da mama contra a ndo
realizacdo da mamografia de rastreio

Apds 15 anos de seguimento, verificou-se uma reducao de 43% na taxa de mortalidade por cancro de
mama no grupo das mulheres submetidas a mamografia de rastreio, comparativamente com o grupo nao
rastreado. Apds correcao para possivel viés, a reducdo na taxa de mortalidade verificada é cerca de 25%
no grupo rastreado com mamografia.

Sobrediagnéstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio
O artigo ndo tem dados referentes a este ponto.
Conclusdo

Nas mulheres entre os 50 e 0s 69 anos que foram convidadas para rastreio bienal do cancro de mama
houve uma reducao substancial da mortalidade pela doenca no grupo rastreado, comparativamente com
as nao rastreadas.

Kalager M, Zelen M, Langmark F, et al (2010)*

Métodos
Populacao

«n=40075
M 50-69 anos

Seguimento de 8,9 anos

Intervencao

Mamografia de rastreio de

cancro da mama

Resultados

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama contra a ndo
realizacdo da mamografia de rastreio

Reducéo de 10% de mortalidade por cancro de mama no grupo de mulheres que realizaram mamografia.
Sobrediagndstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio

O artigo ndo tem dados referentes a este ponto.

Conclusao

Os resultados sustentam a evidéncia de que a mamografia de rastreio reduz a taxa de mortalidade por
cancro de mama. No entanto, a magnitude desse beneficio parece ser modesta no programa de triagem
nacional testado.

(RR-riscorelativo; Crl - intervalo de confianca; NNI - number need to invite (nmero necessario a convidar); M - mulheres; n - tamanho da amostra
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TABELA 2. Estudo de caso-controlo incluido na revisao.
ESTUDOS CASO-CONTROLO
Miller AB, Wall C, Baines CJ, et al (2014)”

Métodos Resultados NE
Populacao ) A sobrevida aos 25 anos das mulheres com cancro de mama palpavel diagnosticados foi seme- 2
Mulheres entre os 40-59 anos nao Ihante nos dois grupos (66,3% vs 62,8%).

gravidas, que ndo tenham realizado
mamografia nos Ultimos 12 meses e
sem antecedentes pessoais de cancro

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama con-
tra a ndo realizacdo da mamografia de rastreio

de mama A mortalidade cumulativa global e por cancro da mama, aos 25 anos de seguimento, foram se-

(n=89835) melhantes entre o grupo de mulheres submetidas a mamografia e o grupo que nao realizou ma-
mografia (p = 0,28; p = 0,87).

Todas as participantes receberam Sobrediagnéstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio

treino da técnica de auto-palpacao

mamaria por enfermeiros Dos cancros de mama detetados por mamografia, 22% sao sobrediagnosticados. Isto significa
que houve um caso de sobrediagndstico em cada 424 mulheres que receberam mamografia de

Intervencao rastreio.

Mulheres submetidas a mamografia +

- Conclusao
exame fisico (anual) versus mulheres o ) )
submetidas a exame fisico mamario A realizacdo de mamografia de rastreio anual (programa com 5 mamografias anuais consecu-

anual sem realizacdo de mamografia  tivas) ndo reduz a mortalidade por cancro de mama, em mulheres com idades compreendidas
entre 40e 59 anos.

(n-numero de artigos de opiniao)

TABELA 3. Revisao cldssica incluida na reviséo.

REVISAO CLASSICA

Johnson A (2012)2

Métodos Resultados NE
Populacao As neoplasias tém um crescimento exponencial do seu volume, ndo sendo este um crescimento linear e 3
Revisao classica igual em todos os casos. Tumores com mais de 10 mm podem ser diagnosticados clinicamente.

A mamografia de rastreio altera a apresentacao do cancro de mama, favorecendo o diagnéstico de tu-
mores de crescimento lento. Assim, o potencial ganho em termos de mortalidade é pequeno e dificil de
demonstrar.

Sobrediagndstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio

O aumento muito pequeno da esperanca média de vida é conseguido através de um sobretratamento de
carcinomas in situ e de tumores de crescimento lento.

TABELA 4. Artigos de opinido incluidos na revisao.
ARTIGOS DE OPINIAO
Burke JP, Barry M, Kell MR, et al (2011)¢

Métodos Resultados NE
n=5artigosde  Impacto da mamografia de rastreio na diminuicao da mortalidade por cancro da mama contra a nao realizacio 3
opinido da mamografia de rastreio

Sobre o artigo Burke JP, Barry M, Kell MR: foi encontrada uma reducio de 10% de mortalidade no grupo de mulheres que realizou

deKalageretal 5 mamografia de rastreio, mas apenas foram contabilizadas as causas de morte relacionadas ao cancro e ndo todas
as causas de morte. E consensual que a avaliacao de todas as causas de morte é mais valida na detecao do efeito do
rastreio do cancro de mama.

Foi encontrada uma discrepancia no grupo de mulheres com menos de 50 anos que realizaram a mamografia: Kala-
ger et al, encontrou um aumento da mortalidade em 4%, mas os dados da OMS demonstram uma reducédo de 35%
da mortalidade nesse grupo.

Os autores levantam a hipétese de que a reducdo na mortalidade encontrada por Kalager et al poderéa ser devida ao
facto daintroducao de um programa de rastreio aumentar a conscientizacdo acerca do cancro de mama, o que leva
a um aumento do autoexame e consequentemente a mamografia realizada de forma oportunista.

Os autores Ravesteyn NT, Heijnsdijk EAM, Koning HJ levantam a hipotese de que a abordagem de Kalager et al,
embora bem executada, subestime consideravelmente o efeito verdadeiro da mamografia de rastreio por usar um
periodo de seguimento muito reduzido.

Duffy SW, Smith RA: os autores consideram que a pequena reducao da mortalidade no grupo de mulheres rastreadas
se deve a um periodo de seguimento demasiado curto.

Fletcher SW, Elmore JG: quando o tratamento é muito eficaz, independentemente da presenca de sintomatologia,
o rastreio deixa de ter um papel importante. No cancro de mama a eficacia demonstrada dos tratamentos tornam a
recomendacao do rastreio como algo incerto. Para além do artigo de Kalager et al, resultados de mortalidade a 10
anos nao foram estatisticamente significativos num estudo randomizado mais recente, realizado no Reino Unido,
com mortalidade inferior ao esperado no grupo nao examinado (Moss SM et al); e um estudo caso-controlo baseado
na populacdo nos Estados Unidos em 2005 também nao mostrou nenhum efeito significativo no rastreio de cancro
damama (Elmore JG et al).

Sobrediagndstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio
O artigo ndo tem dados referentes a este ponto.
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Mayor S (2012)?

n=1artigode
opiniaoww

Resultados

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicao da mortalidade por cancro da mama contra a nao realizacao
da mamografia de rastreio

Uma andlise de dados suecos demonstrou que a mamografia de rastreio tem pouco ou nenhum efeito na mortalidade
por cancro da mama em mulheres dos 40 aos 69 anos.

Os resultados da investigacao liderada por Philippe Autier demonstraram que a mortalidade por cancro da mama
comecou adiminuir antes da introducao da mamografia de rastreio e a taxa de diminuicado manteve-se sempre similar
no periodo pré e pés-rastreio.

Michael Vannier, argumentou que as limitacdes do tratamento tém uma maior influéncia na mortalidade por can-
cro da mama do que provaveis “falhas” do rastreio. Ele recomendou a implementacédo do rastreio por subgrupos de
acordo com o risco e sugeriu que melhores ferramentas de diagnostico ajudariam a equilibrar o custo-beneficio do
rastreio.

Para Nereo Segnan e colaboradores, ja ndo é razoavel o debate em torno dos provéaveis beneficios do rastreio através
da mamografia, como se este estivesse isolado do restante servico de saude. As prioridades devem centrar-se em
aumentar a acuidade do rastreio, mas também a eficacia do tratamento.

Sobrediagnoéstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio
O artigo ndo tem dados referentes a este ponto.

Jargensen KJ, Keen JD, Gatzsche PC (2011)*

n=1artigode
opiniao

Resultados

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama contra a ndo realizacdo
da mamografia de rastreio

Os defensores do rastreio mamografico argumentam que este diminui a mortalidade por cancro da mama em cerca
de 30%. Nesta perspetiva otimista inclui-se o estudo “The Swedish Two-County Trial”. No entanto, revisoes sistemati-
cas levadas a cabo pelo US Preventive Services Task Force e pelo Nordic Cochrane Centre sugeriram uma reducao de
apenas 15%-16%.

Neste artigo é também realcado que houve muitos avancos no tratamento do cancro da mama desde a época em que
a maioria dos ensaios clinicos foram realizados, e esses avancos reduziram o efeito do rastreio.

Para Daniel Kopans, se uma intervencao de rastreio fosse efetiva, deveria notar-se uma reducao substancial das
neoplasias avancadas. No entanto, o que se verificou com a implementacdo do rastreio foi um grande aumento do
carcinoma ductal in situ e dos cancros de mama localmente invasivos e uma discreta reducédo dos cancros de mama
metastizados. Isto foi relatado em vérias revisoes sistematicas de varios paises.

Em contraste com o rastreio, o aumento da consciéncia/preocupacdo com o cancro da mama foi um fator importante
que levou a diminuicao da mortalidade por cancro da mama. Na Dinamarca, o tamanho do tumor tinha em média 33
mm em 1978, mas apenas 24 mm dez anos mais tarde, tendo esta transformacao acontecido antes da introducdo do
rastreio.

Existem muitos estudos observacionais mal desenhados que afirmam existir um grande efeito da mamografia de ras-
treio na mortalidade por cancro da mama. Exemplos desses estudos foram os realizados na Dinamarca, Reino Unido,
Suécia, Noruega e Estados Unidos.

Sobrediagndstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio

O sobrediagnéstico é inevitavel. Muitas mulheres morrem por outras causas antes do seu cancro da mama (detetado
pelo rastreio) ser clinicamente evidente.

No Malmé Mammographic Screening Trial, a taxa de sobrediagnostico foi de 10%, mas depois de ajustados para os
possiveis vieses foi de 25%. Uma revisao da Cochrane reportou 30% de sobrediagnoéstico, que corresponde a 10
casos de sobrediagndstico por cada vida prolongada. Noutras revisdes sistematicas foi encontrada uma taxa de 52%
de sobrediagndstico.

Vérios ensaios clinicos demonstraram que a taxa de mastectomias era 20% superior nas mulheres submetidas a ras-
treio e estudos observacionais demonstraram um aumento deste nimero. Este aumento refuta o mito que um diag-
nostico precoce leva a uma diminuicdo das mastectomias realizadas.

Conclusdo

O sobrediagnostico e o sobretratamento aumentam a mortalidade das mulheres rastreadas e isto deve ser tido em
conta. E importante relembrar que é sempre melhor prevenir o cancro do que detetar precocemente. O US Center
for Medical Consumers defende que se quisermos reduzir a incidéncia do cancro da mama nao ha nada tao efetivo
como evitar a mamografia de rastreio.

Kopans DB, Smith RA, Duffy SW (2011)°

n=1artigode
opinido

Resultados

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama contra a nao realizacdo
da mamografia de rastreio

Investigadores estimaram que a mamografia foi responsavel por 28% a 65% de declinio na taxa de mortalidade por
cancroda mama.

Sobrediagndstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio

Jargensen e Ggtzsche concluiram, no seu estudo, que ha elevadas taxas de sobrediagndstico nos programas de ras-
treio, no entanto, este estudo tem graves erros metodologicos.

Zahl et al realizou um estudo histérico e, por causa deste erro metodoldgico, concluiu que houve sobrediagnostico
com a mamografia de rastreio (a incidéncia do cancro da mama aumentou durante as décadas englobadas pelo es-
tudo).

Estimar o sobrediagnostico é realmente dificil e poucos estudos seguiram uma boa metodologia. O melhor exemplo
€ o Malmo Mammographic Screening Trial, cuja taxa de sobrediagnéstico estimada foi de 10%. Todos os estudos que
estimaram de forma correta a taxa de sobrediagndstico encontraram valores iguais ou inferiores a 10%.

(n - nimero de artigos de opinido)
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TABELA 5. Meta-anélises incluidas na revisao.

META-ANALISE

Irvin VL, Kaplan RM (2014)'*

Métodos
Populacao
n=6

« Anttila, 2002
n= 144400
mamografias em M entre os 50-59 anos

« Hakama, 1997
M 385 mortes por cancro da mama em
M entre os 50-59 anos
n = estudos incluidos

« Hellquist, 2011
n=2041
M entre 0s 40 e 49 anos

« Jonsson, 2007
n= 186000
M entre os 50 e 69 anos

» No authors, 1999
n=64333
M 45-64 anos

« Peer, 1995
M 35-49 anos
n= 13500
M entre os 35-49 anos

Intervencao
Mamografia de rastreio de cancro da
mama

Resultados

Impacto da mamografia de rastreio na diminuicao da mortalidade por cancro da mama
contra a nao realizacdo da mamografia de rastreio

Anttila (2002): reducéo de 19% da mortalidade nas mulheres que realizaram mamografia

de rastreio.

Hakama (1997): mostrou que o rastreio do cancro da mama por mamografia previne uma

morte por cada 10 000 rastreios.

Hellquist (2011): mostrou uma reducdo da mortalidade estatisticamente significativa no
grupo que realizou mamografia de rastreio. Para o grupo com idades compreendidas entre
0s 40 e 0s 44 anos, a reducao estimada da mortalidade por cancro da mama foi menor do
que ado grupo com idades entre 45 e 49 anos.

Jonsson (2007): Este estudo indica uma reducéo de longo prazo da mortalidade por
cancro da mama em 30%-35%.

No authors (1999) reducao da taxa de mortalidade por cancro da mama no grupo de
mulheres rastreadas de 27%, em 16 anos de seguimento.

Peer (1995): nao demonstrou uma reducao estatisticamente significativa na taxa de
mortalidade no grupo de mulheres que realizou mamografia de rastreio.

Sobrediagnéstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de ras-
treio

Nos varios artigos analisados, ndo foram encontrados dados referentes a este ponto.
Conclusao

O rastreio com mamografia produz um efeito modesto na mortalidade por cancro da
mama, com maior beneficio na faixa etaria entre os 50 e 0s 69 anos.

Nickson C, Mason KE, English DR, et al (2012)*

Métodos

Populacao

Meta-analise de N=9 e um estudo caso-
-controlo baseado no programa de ras-
treio BreastScreen da Austrélia Ocidental

« Nickson (2012)
- Estudo caso controlo
n=3750
M 59-69 anos

- Palli,1989
n=618
M 40-70 anos

» Miltenberg,1998
n=14697
M 50-64 anos

« Fielder, 2004
n=419
M 50-75 anos

» Gabe, 2007
n=1128
M > 40 anos

« Allgood, 2008
n=792
M 50-70 anos

« Puliti, 2008
n=28750
M 59-74 anos

« Roder, 2008
n=1964
M 50-69 anos

« van Schoor, 2011
n=1692
M 50-69 anos

« Otto, 2012
n=4494
M 50-69 anos

Intervencao

Mulheres que faleceram por cancro
damama e mulheres vivas sem doenca;
mamografia de rastreio versus sem
mamografia

(M - mulheres; n - tamanho da amostra)

A participacao no programa BreastScreen da Australia Ocidental (mamografia bienal), na
faixa etariade 50 a 69 anos, foi associada a uma mortalidade estimada de 52% mais baixa
por cancro da mama.

A meta-andlise foi realizada no sentido de testar a hipétese de que a participacdo em
programas de mamografia de rastreio esta associada a uma reducao na mortalidade por
cancro de mama. A meta-analise dos resultados deste e de outros 9 estudos analisados
neste artigo indica que, em média, a participacdo na mamografia de rastreio foi associada
auma mortalidade 49% menor por cancro de mama.
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TABELA 6. Ensaio clinico incluido na reviséo.

Tabar L, Vitak B, Chen TH, et al (2011)*?

Métodos Resultados NE
Populacao Impacto da mamografia de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da mama contra a nao 1
n= 133065 realizacdo da mamografia de rastreio

M 40-74 anos

Seguimento de 29 anos

Houve uma reducéo significativa na mortalidade por cancro da mama na populacéo rastreada (RR = 0,69;
95% 1C: 0,56, 0,84; p,0001). Foram salvos 42 anos de vida por 1000 mulheres rastreadas.

O estudo original demonstrou 30% de reducao na mortalidade, valor que se manteve nestes 29 anos de

seguimento.

Apds 29 anos de seguimento, o nimero de mulheres necesséario rastrear durante 7 anos para prevenir uma
morte por cancro da mama foi 414 (segundo dados locais) e 519 (dados de consenso). Sdo necessarias
1334 (dados locais) ou 1677 (dados de consenso) mamografias de rastreio para evitar 1 morte.

Sobrediagnéstico e sobretratamento das mulheres submetidas a mamografia de rastreio

O artigo ndo tem dados referentes a este ponto.

(RR - risco relativo; IC - intervalo de confianca; M - mulheres; n - tamanho da amostra)

DISCUSSAO

As RS apresentadas classificam-se com um elevado ni-
vel de evidéncia. Em relacdo ao impacto da mamografia
de rastreio na diminuicdo da mortalidade por cancro da
mama, as RS incluidas nesta revisao nao sao consistentes
entre si, sendo que duas delas apontam para o beneficio
do rastreio™* e uma outra concluiu que ndo houve evi-
déncia do beneficio do rastreio.

Os estudos de coorte retrospetivos'> ! incluidos sdo me-
todologicamente robustos, tendo um tamanho amostral
adequado e um periodo de seguimento entre os 8,9 e 0s
17" anos. Os seus resultados foram consistentes no que
toca a reducdo da mortalidade por cancro da mama no
grupo de mulheres rastreadas, embora Kalager et al'’ re-
fira que a magnitude deste beneficio parece ser modesta.

A reducao da mortalidade ndo pode ser apenas explicada
pela realizacao da mamografia, mas deve ser entendido
em contexto multifatorial. Em primeiro lugar os rastreios,
ao aumentarem a consciencializacao da populacdo para
0s problemas de salde, levam potencialmente a um au-
mento das atitudes preventivas e a medidas de detecdo
precoce (autoexame, por exemplo). Outro aspeto indisso-
cidvel a reducao das taxas de mortalidade é a melhoria do
tratamento, quando este é muito eficaz, independente-
mente da sintomatologia apresentada, o rastreio deixa de
ter um papel importante.*®

O facto da nao inclusao dos estudos historicos na nossa
revisao, vem precisamente tentar diluir o efeito das mu-
dancas ao nivel das condicoes sécio/econdmico/habita-
cionais verificadas ao longo dos tempos, bem como tentar
esbater o impacto da evolucao verificada ao nivel dos tra-
tamentos médicos na mortalidade por cancro da mama,
aspetos que, se ndo fossem acautelados, poderiam criar
um viés em termos dos resultados obtidos.
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O estudo de caso-controlo,” classificado com um nivel 2
de evidéncia, teve um periodo de seguimento de 25 anos
e um adequado tamanho amostral (n = 89 835). Este con-
cluiu que a mamografia de rastreio nao reduz a mortalida-
de por cancro da mama. Podemos afirmar que é um estu-
do robusto pelo significativo periodo de seguimento, no
sentido em que periodos de seguimento muito reduzidos
podem originar viés nos resultados obtidos.

A revisdo classica incluida® ndo descreve que haja benefi-
cio da mamografia da reducdo da mortalidade.

Relativamente ao sobrediagnostico e sobretratamento
das mulheres submetidas a mamografia de rastreio, as RS
incluidas nesta revisao foram consistentes a demonstrar
uma maior taxa de sobrediagnostico e sobretratamento.
A RS de Nelson et al'* acrescenta que existe uma maior
probabilidade de falsos positivos nas mulheres mais jo-
vens (40-49 anos). Em contrapartida, a RS de Broeders et
al*® sugere que quantos mais anos de rastreio maior sera
o seu beneficio na mortalidade por cancro da mama.

A radioterapia esté associada a um aumento de mortali-
dade por doenca cardiaca e por cancro de pulmao. O es-
tudo de caso-controlo” concluiu que 22% dos cancros de
mama detetados por mamografia sdo sobrediagnostica-
dos e sobretratados. E de elevada importancia valorizar
o sobretratamento uma vez que este € prejudicial. Para
reforcar esta ideia, Ann Johnson,® na sua revisdo classica,
também demonstra que existe um aumento do diagndés-
tico de carcinomas de mama indolentes, o que tornam o
rastreio do cancro da mama menos apelativo.

CONCLUSAO

Os estudos analisados nesta revisao baseada na evidén-
cia sdo na sua maioria metodologicamente robustos e de
boa qualidade, salientando-se as revisdes sisteméticas



(umadas quais da Cochrane) e a meta-analise. De uma for-
ma geral, 0s estudos apontam para uma reducao da mor-
talidade por cancro da mama nas mulheres submetidas a
mamografia de rastreio com idades compreendidas entre
0s 50 e 0s 69 anos de idade. No entanto, ndo se observa
uma diminuicao da mortalidade global, aspeto fundamen-
tal de um rastreio organizado. Desta forma, em todos os
estudos analisados colocam em causa a continuidade dos
programas de rastreio organizados de cancro da mama,
constituindo esta uma forca de recomendacao A.

Parece consensual naliteratura a evidéncia de sobrediag-
nostico provocado pelos programas de rastreio de cancro
da mama cujas implicacdes ndo podem ser menospre-
zadas, nomeadamente o sobretratamento. No entanto,
na faixa etaria dos 50-69 anos, o beneficio da realizacdo
deste rastreio, objetivavel pela reducdo da mortalidade,
parece ser superior aos seus eventuais riscos.™

Tem-se constatado, em alguns paises da unido europeia,
recomendacdes acerca da abolicdo ou reducdo do ras-
treio do cancro da mama organizado, com base em es-
tudos de elevada qualidade metodoldgica realizados no
proprio pais.® Para extrapolar a nossa populacéo, seriam
necessarios estudos nacionais com elevada robustez.
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