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    Nenhum livro médico substitui a constante atualização em ciência baseada em evidência, necessária aos cuidados do diagnóstico e tratamento de nossos pacientes do dia a dia. Dispomos hoje de acesso fácil aos periódicos médicos e aplicativos de atualização permanente da mais alta qualidade científica e isto possibilita maior segurança ao trabalho médico. Entretanto, este acesso exige uma sala de entrada que oriente os caminhos deste universo de conhecimentos publicados.




    O ABC da Mastologia surgiu em virtude da constante pergunta dos alunos residentes e pós-graduandos aos nossos profissionais da cadeira e do serviço de Mastologia: Por onde eu começo? Para esta resposta são necessários os conhecimentos básicos da Mastologia construídos ao longo dos últimos 50 anos, desde Madeleine Lejour, Haguenssen, B04, Milan I, EBCTCCG etc., que orientaram esta sala de entrada. Nosso entendimento foi que estes pilares constituem o despertar do conhecimento e da pesquisa constante que balizam o caminho do mundo da Mastologia.




    Demos ênfase aos procedimentos iniciais do diagnóstico precoce especialmente nas lesões não palpáveis que exigem trabalho multidisciplinar simultâneo para deixar claro que não há melhor caminho da chance real de cura das neoplasias malignas da mama. Infelizmente, estes procedimentos acham-se em estado de penúria camuflada em nosso país, o que acarreta em custo exagerado do tratamento nos estadiamentos mais avançados.




    Este livro está formatado para orientar as condutas básicas que abrangem os caminhos mais onerosos dos casos avançados do câncer de mama, sem deixar de lado os tratamentos sistêmicos neoadjuvante e adjuvante, e as bases para a reconstrução simultânea necessária à correção dos defeitos que os tratamentos cirúrgicos causam ao conjunto das mamas.




    Sem a pretensão de esgotar todos os assuntos que compreendem o tratamento multidisciplinar das doenças benignas e malignas da mama, este trabalho se propõe a facilitar o caminho da Mastologia e, ao longo do tempo, o compromisso da atualização contínua destes capítulos.




    Vinícius Milani Budel
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    INTRODUÇÃO




    O estudo da epidemiologia do câncer de mama possibilita os elementos necessários para discussão de estratégias e de intervenções potencialmente úteis na prevenção e no manejo da doença, em nível de saúde pública. No Brasil, deve-se destacar a importância dos Registros de Câncer de Base Populacional, que coletam e validam diversas informações referentes ao câncer de mama, que podem ser utilizadas para o cálculo estatístico das variáveis de interesse. Em sua ausência, estudos de base hospitalar também se mostram extremamente relevantes na produção e na divulgação do conhecimento epidemiológico. Quando necessário, utilizam-se também informações complementares do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, do Departamento de Informática do SUS, entre outros bancos de dados, com o objetivo de padronizar a análise estatística, aumentar a amplitude de avaliação e permitir a validação externa dos dados obtidos.




    FATORES DE RISCO




    Os fatores de risco para o câncer de mama podem ser classificados, didaticamente, em modificáveis ou não modificáveis.1 Alguns desses fatores apresentam elevada penetrância no aumento de risco, como as mutações patogênicas nos genes BRCA1, BRCA2 e TP53, entre outros de menor penetrância. Por outro lado, alguns fatores apresentam aumento de risco considerado discreto, conforme descrição no Quadro 1-1.2,3 Quando combinados, esses fatores de risco podem justificar diferentes espectros de risco individual e diversas implicações práticas no acompanhamento das pacientes.1




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-1. Fatores de Risco para Câncer de Mama2-4


          

        




        

          	

            Fatores de risco


          



          	

            Risco relativo


          

        




        

          	

            Não modificáveis


          

        




        

          	

            Antecedente familiar de câncer de mama ou ovário (1 parente de 1º grau > 50 anos)


          



          	

            1,8


          

        




        

          	

            Antecedente familiar de câncer de mama ou ovário (1 parente de 1º grau < 50 anos)


          



          	

            3,3


          

        




        

          	

            Antecedente familiar de câncer de mama ou ovário (1 parente de 2º grau)


          



          	

            1,5


          

        




        

          	

            Antecedente familiar de câncer de mama masculino


          



          	

            3,0-5,0


          

        




        

          	

            Irradiação torácica < 30 anos


          



          	

            3,0-6,0


          

        




        

          	

            Origem judaica Ashkenazi


          



          	

            4,0-8,0


          

        




        

          	

            Menarca precoce


          



          	

            1,3


          

        




        

          	

            Menopausa tardia


          



          	

            1,2-1,5


          

        




        

          	

            Antecedente pessoal de lesões precursoras com atipias


          



          	

            4,2-6,6


          

        




        

          	

            Densidade mamária elevada na pós-menopausa


          



          	

            1,5-4,5


          

        




        

          	

            Modificáveis


          

        




        

          	

            Nuliparidade ou primeira gestação > 30 anos


          



          	

            1,7-1,9


          

        




        

          	

            Terapia hormonal na pós-menopausa


          



          	

            1,2-3,2


          

        




        

          	

            Anticoncepcionais hormonais


          



          	

            1,2


          

        




        

          	

            Obesidade na pós-menopausa


          



          	

            1,2-2,8


          

        




        

          	

            Consumo elevado de álcool


          



          	

            1,3


          

        


      

    




    Gênero Feminino




    Trata-se do principal fator de risco, com risco proporcional de 1:100 em relação ao gênero masculino. Essa diferença ocorre, principalmente, em decorrência da exposição hormonal ao longo da vida e pela própria composição tecidual da mama masculina.1




    Idade




    O processo de envelhecimento é um importante fator de risco para o câncer de mama em razão do acúmulo de novas mutações genéticas e pela dificuldade progressiva no reparo dessas alterações. Assim, o risco a curto prazo de câncer de mama em uma mulher de 70 anos é cerca de 10 vezes o de uma mulher de 30 anos.4




    Histórico de Câncer de Mama e Ovário




    Mulheres com histórico familiar de câncer de mama ou ovário em parente de primeiro grau (mãe, irmã ou filha) têm risco aumentado de câncer de mama, principalmente se houver ocorrido na pré-menopausa. Não obstante, casos ocorridos em parentes de segundo grau, no gênero masculino ou de ocorrência bilateral, também determinam aumento de risco, apesar de diferentes riscos relativos (RR).1




    Além disso, o próprio antecedente pessoal de câncer de mama constitui um fator de risco para a doença, tendo em vista que 40% de todos os novos cânceres diagnosticados entre sobreviventes de câncer de mama são novas neoplasias malignas da mama. Dessa forma, mulheres com o antecedente pessoal têm o risco 1,5 maior de apresentar novo câncer de mama em relação à população em geral, chegando a 4,5 se diagnosticado antes dos 40 anos.1,2




    Síndromes Genéticas Hereditárias




    Existem diversas alterações genéticas que aumentam o risco de câncer de mama, independentes do histórico familiar prévio. As mutações mais importantes ocorrem nos genes BRCA1 e BRCA2, com risco vitalício de cerca de 70%. Entretanto, mutações em outros genes de elevada e moderada penetrância (TP53, PTEN, CDH1, CHECK2, PALB2, entre outros) também determinam diferentes riscos individuais de câncer de mama e/ou outros sítios específicos.1




    Histórico Menstrual, Gestacional e Lactacional




    A ocorrência de menarca em idade precoce (inferior a 12 anos) e de menopausa tardia (após os 55 anos) determina aumento de risco pouco elevado, com risco relativo inferior a 1,5 na maioria dos estudos reportados. Tal aumento de risco se justifica em decorrência da maior exposição tecidual ao estímulo hormonal. A nuliparidade e a primeira gestação a termo após os 30 anos de idade também constituem fatores de risco em razão do processo de maturação histológica que ocorre nos lóbulos mamários durante a gestação. Por fim, a amamentação pode diminuir o risco de câncer de mama, especialmente se a mulher amamentar por mais de 1 ano. Períodos inferiores a 1 ano determinam menores benefícios, o que geralmente ocorre nos países desenvolvidos.1




    Terapia Hormonal




    Usuárias atuais ou anteriores de terapia de reposição hormonal (TH) para o climatério e pós-menopausa têm maior risco de serem diagnosticados com câncer de mama. Em 2019, uma metanálise com 108.647 mulheres descreveu aumento de risco proporcional ao tempo de uso e à dosagem hormonal, que permanecia elevado por mais de 10 anos após a interrupção do uso.5 Por outro lado, a atualização do estudo WHI apresentada em 2019 descreveu resultados conflitantes, com aumento de risco entre as usuárias de terapia combinada e efeito protetor nas usuárias de estrogênio isolado.6




    Anticoncepcionais Hormonais




    A utilização de contraceptivos hormonais parece aumentar o risco de câncer de mama, principalmente quando utilizados por via oral, por tempo prolongado e em altas doses. Em estudo populacional que avaliou 1,8 milhão de mulheres, o risco de câncer de mama foi maior entre as mulheres que atual ou recentemente usaram contraceptivos hormonais contemporâneos em relação às mulheres que nunca utilizaram. Não obstante, esse aumento de risco é considerado pouco elevado em termos absolutos (um caso adicional de câncer de mama para cada 7.690 usuárias ao longo de 1 ano).7




    Lesões Benignas




    Conforme os trabalhos clássicos de Dupont e Page, a ocorrência de lesões mamárias benignas determina um RR de 1,5 para câncer de mama.8 Porém, na análise por subgrupo, esse risco se mostra variável conforme o aumento da idade, a presença de antecedentes familiares e a visualização de atipias celulares.9 Dessa forma, as lesões não proliferativas determinam um RR entre 1,1 e 1,4. As lesões proliferativas sem atipias, como a adenose esclerosante, o papiloma e a hiperplasia ductal usual apresentam RR de 1,9. Por fim, as lesões proliferativas com atipias determinam um RR de 4,2 a 6,6.8,9 Nesses casos de hiperplasia, a incidência de câncer de mama aumenta proporcionalmente conforme o número de focos de atipias10 e conforme o tempo de acompanhamento.11




    Densidade Mamária




    Mulheres portadoras de mamas densas apresentam risco aumentado para câncer de mama, principalmente na pós-menopausa. O risco relativo (RR) varia de 1,5 a 4,5, conforme o aumento proporcional da densidade mamária vista à mamografia. Atualmente, a densidade mamária pode ser avaliada por meio de porcentagem, avaliação subjetiva ou softwares específicos para essa função.2,12




    Fatores Antropométricos




    A obesidade e o perfil visceral de acúmulo da gordura também estão associadas a aumento do risco para neoplasia mamária.13,14 Entre os possíveis mecanismos biológicos envolvidos nesse processo, destaca-se o aumento nos níveis de estrogênio, os fatores imunológicos relacionados com o processo inflamatório crônico, a resistência à ação da insulina e o aumento da densidade mamária.13,15




    Sedentarismo




    Em estudo caso-controle desenvolvido com população brasileira, as mulheres sedentárias apresentaram duas vezes mais chances de desenvolver câncer de mama.16 Nos últimos anos, diversos estudos têm associado à prática de exercícios físicos à redução do risco de câncer de mama, principalmente em mulheres na pós-menopausa e que não foram expostas à terapia de reposição hormonal.13,17 Por outro lado, a individualização do RR relacionado com o sedentarismo ainda se mostra conflitante na literatura, provavelmente em decorrência da interação com outros fatores de risco modificáveis.17




    Consumo de Álcool e Tabagismo




    O consumo de álcool é associado à ocorrência do câncer de mama tanto para mulheres na menacme quanto para aquelas na pós-menopausa.16 O risco individual é dose-dependente e aumenta conforme o tempo de exposição.18 Por outro lado, os dados acerca do tabagismo ainda são divergentes na literatura, com descrição de aumento de risco em alguns estudos epidemiológicos.19




    INCIDÊNCIA NO MUNDO




    O câncer de mama é a neoplasia mais frequente entre as mulheres, quer em países desenvolvidos, quer nos países em desenvolvimento.20,21 Segundo as estimativas da International Agency for Research on Câncer (IARC), 2,1 milhões de mulheres foram diagnosticadas com câncer de mama em todo o mundo, no ano de 2018. Em relação a 2008, observou-se aumento de quase 20% na incidência global de câncer de mama. Assim, a neoplasia mamária representa um em cada quatro cânceres na população feminina e configura-se o tipo de câncer mais comum entre as mulheres em 140 de 184 países analisados.20




    Embora as taxas de incidência apresentem aumento na maioria das regiões do mundo, existe grande disparidade entre os países desenvolvidos e em desenvolvimento (Fig. 1-1). As taxas de incidência mais elevadas permanecem nas regiões mais desenvolvidas: na Europa Ocidental, a incidência de câncer de mama atingiu 92,6 novos casos por 100.000 mulheres em 2018, em comparação com 29,9 por 100.000 na África oriental.22 Nos Estados Unidos, foram estimados 276.480 novos casos de câncer de mama em 2017, o que constitui 15,3% do total de casos novos de câncer no país.4 Essa variação nas taxas de incidência reflete as diferenças na distribuição dos fatores de risco da doença e as diferenças no acesso ao rastreamento populacional.
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    Fig. 1-1. Taxas de incidência de câncer de mama em 2018, por 100.000 mulheres, em países selecionados.20




    INCIDÊNCIA NO BRASIL




    No Brasil foram estimados 57.960 casos novos de câncer de mama para o triênio 2020-2022, com estimativa de 66.280 casos novos em 2020. Trata-se da neoplasia mais frequente entre as mulheres em todas as regiões do país, mas o risco estimado varia de 21,34/100.000 na região Norte a 81,06/100.000 na região Sudeste. Já nas Unidades da Federação (UF), as taxas brutas de incidência variam de 14,41/100.000 no Amapá a 92,90/100.000 no Rio de Janeiro.23




    Com base nas informações coletadas em diferentes Registros de Base Populacional no Brasil, tem-se observado uma tendência de estabilidade na mediana da taxa bruta de incidência por câncer de mama. No período entre 2000 e 2010, a mediana da taxa bruta foi de 49,3 por 100.000 mulheres.23 Em Goiânia, por exemplo, observou-se aumento anual de 4,8% na incidência da doença entre 1988 e 2005, seguido de estabilização entre 2005 e 2012.24




    Na avaliação por subgrupos, observou-se diferentes comportamentos na comparação por faixa etária, com discreta tendência de acréscimo na faixa etária de 70 anos ou mais, e discreta tendência decrescente entre 40 e 49 anos. Em 2010, a idade mediana registrada no momento do diagnóstico foi de 56 anos.23 Não obstante, cerca de 25% das mulheres brasileiras recém-diagnosticadas com câncer de mama apresentam idade entre 40 e 49 anos.24 Trata-se de uma informação importante tendo em vista que as recomendações do Ministério da Saúde do Brasil para o rastreamento do câncer de mama não incluem essa faixa etária. Na ausência do rastreio, essas mulheres estariam restritas ao diagnóstico de câncer de mama avançado, o que favorece um tratamento mais agressivo e desfechos clínicos desfavoráveis.25 No Quadro 1-2 observa-se o estadiamento do câncer de mama em diferentes séries brasileiras publicadas na Revista Brasileira de Mastologia.26-34




    

      

        



        



        



        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-2. Estadiamento do Câncer de Mama em Diferentes Séries Brasileiras Publicadas no Periódico Mastology (Revista Brasileira de Mastologia), entre 2013 e 2019


          

        




        

          	

            Estudo


          



          	

            Local e período


          



          	

            Fonte de dados e modelo de assistência à saúde


          



          	

            Estadiamento clínico


          

        




        

          	

            In situ


          



          	

            I


          



          	

            II


          



          	

            III


          



          	

            IV


          



          	

            N/A


          

        




        

          	

            Haddad CF (n = 112)26


          



          	

            Lavras, 2008-2013


          



          	

            Base hospitalar, sistema público


          



          	

            8,9%


          



          	

            30,3%


          



          	

            37,5%


          



          	

            21,5%


          



          	

            1,8%


          



          	

            -


          

        




        

          	

            Gebrim et al. (n = 3.566)2


          



          	

            São Paulo, 2012-2014


          



          	

            Base hospitalar, sistema público


          



          	

            8,1%


          



          	

            17,2%


          



          	

            43,1%


          



          	

            28,6%


          



          	

            3,0%


          



          	

            -


          

        




        

          	

            Tsunoda et al. (n = 257)28


          



          	

            Barretos, 2003-2010


          



          	

            Base hospitalar, sistema público


          



          	

            24,4%


          



          	

            34,2%


          



          	

            24,0%


          



          	

            4,0%


          



          	

            1,6%


          



          	

            -


          

        




        

          	

            Moura et al. (n = 647)29


          



          	

            Ubá, 2001-2014


          



          	

            Base hospitalar, sem descrição do modelo de assistência


          



          	

            12%


          



          	

            34%


          



          	

            37%


          



          	

            11%


          



          	

            6%


          



          	

            -


          

        




        

          	

            Medeiros et al. (n = 5.158)30


          



          	

            Curitiba, 1990-2009


          



          	

            Base hospitalar, sistema público


          



          	

            2,5%


          



          	

            11,7%


          



          	

            36,6%


          



          	

            21,0%


          



          	

            9,4%


          



          	

            18,8%


          

        




        

          	

            Barboza et al. (n = 1.176)31


          



          	

            Natal, 2011-2012


          



          	

            Base hospitalar, predomínio de sistema público


          



          	

            5,3%


          



          	

            17,6%


          



          	

            32,3%


          



          	

            28,7%


          



          	

            7,6%


          



          	

            8,5%


          

        




        

          	

            Oliveira et al. (n = 744)32


          



          	

            Fortaleza, 2002-2012


          



          	

            Base hospitalar, instituição filantrópica de assistência mista


          



          	

            14,2%


          



          	

            17,8%


          



          	

            47,2%


          



          	

            11,8%


          



          	

            1,1%


          



          	

            7,9%


          

        




        

          	

            Makdissi et al. (n = 5.095)33


          



          	

            São Paulo, 2000-2012


          



          	

            Base hospitalar, predomínio de sistema privado


          



          	

            16,7%


          



          	

            30,0%


          



          	

            30,2%


          



          	

            15,9%


          



          	

            5,3%


          



          	

            1,9%


          

        




        

          	

            Brandão et al. (n = 105)34


          



          	

            Jundiaí, 2014-2015


          



          	

            Base hospitalar, sistema privado


          



          	

            12,4%


          



          	

            40,9%


          



          	

            32,4%


          



          	

            12,4%
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    MORTALIDADE NO MUNDO




    O câncer de mama configura-se como a quarta causa de morte por câncer em geral, com estimativa de 626.679 mortes em todo o mundo no ano de 2018. Considerando apenas o gênero feminino, trata-se da causa mais frequente de morte por câncer nas regiões menos desenvolvidas (241 mil mortes, 18,5% do total). Já em regiões mais desenvolvidas, é a segunda causa de morte por câncer (178 mil mortes, 14,4%), depois do câncer de pulmão. Na avaliação por continentes, as taxas de mortalidade ajustadas pela idade variam de 11,3 por 100.000 mulheres na Ásia a 17,2 por 100.000 na África,20 refletindo diferentes condições de acesso ao diagnóstico precoce da doença e às modalidades terapêuticas mais efetivas (Fig. 1-2). Não obstante, em países desenvolvidos e cuja fonte de dados populacionais é robusta, observa-se uma tendência de redução nas curvas de mortalidade por câncer de mama, nos últimos anos.35




    A mortalidade por câncer de mama também está diretamente associada a fatores relacionados com a biologia tumoral, como o grau histológico e o subtipo molecular da doença. Nesse contexto, mulheres portadoras de tumores indiferenciados e/ou com fenótipo tumoral mais agressivo possuem maiores taxas de letalidade em relação às portadoras de tumores mais indolentes.25,36 Além disso, fatores como idade avançada ao diagnóstico, raça negra e baixo nível socioeconômico também se mostram associados à maior taxa de mortalidade pela doença.36-38 Em estudos ecológicos também se observou aumento de mortalidade conforme a progressão do estadiamento clínico no momento do diagnóstico.39,40 Esses dados reforçam a importância do diagnóstico precoce do câncer de mama, que pode contribuir para a redução da mortalidade em subgrupos populacionais de pior prognóstico.
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    Fig. 1-2. Taxa mundial de incidência e de mortalidade por câncer de mama, ajustada pela idade, em 2018. (Obs.: dados em população feminina, sem restrição de idade.)20




    MORTALIDADE NO BRASIL




    Em 2016, foram registrados 16.069 óbitos por câncer de mama em mulheres no Brasil, o que representa uma taxa bruta de mortalidade de 15,4 óbitos por 100.000 mulheres. Diante das variações geográficas na mortalidade por câncer de mama, observam-se as maiores taxas nas Regiões Sul e Sudeste do país.21 Este mesmo padrão heterogêneo é observado nas taxas de mortalidade nas UF brasileiras, sendo que as maiores taxas foram registradas em Unidades com maior nível socioeconômico, como Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, São Paulo e Distrito Federal.41




    As taxas padronizadas de mortalidade por câncer de mama entre 1980 e 2016 variaram de 9,2 óbitos a 12,4 óbitos por 100.000 mulheres. Isso representa um aumento de 33,6% no período analisado e traduz uma tendência de aumento que ocorreu em todas as Regiões do país.21 Em outros estudos nacionais também se observou variação nas taxas de mortalidade segundo raça ou cor de pele,42 o índice de desenvolvimento humano43 e a localização geoespacial (zona rural versus centro urbano).44 Não obstante, deve-se destacar que as taxas de mortalidade estão fortemente relacionadas com o acesso aos serviços de saúde e com a qualidade da assistência que é ofertada às mulheres com câncer de mama. Entre 2011 e 2015, por exemplo, um estudo ecológico observou que elevadas taxas de mortalidade por câncer de mama estavam associadas ao número de clínicos gerais disponíveis à população e ao número de centros de oncologia licenciados em cada região.45




    SOBREVIDA




    A sobrevida é o parâmetro mais utilizado para avaliar os resultados de diagnóstico e tratamento de um tumor maligno com observações obtidas em registros de saúde.46-48 A idade da paciente ao diagnóstico, o tamanho do tumor, o número de linfonodos comprometidos, o grau de diferenciação tumoral, o subtipo molecular e o estadiamento clínico são os principais parâmetros usados para avaliar sobrevida e têm papel fundamental no planejamento terapêutico desta neoplasia.33,49




    Segundo os dados populacionais de diferentes Registros de Câncer no Brasil, a sobrevida relativa por câncer de mama, em 5 anos de acompanhamento, aumentou de 58,4% entre 1990-1994 para 75,2% entre 2010-2014 (Fig. 1-3).46,48 Por outro lado, estudos de base hospitalar em centros de referência no país já descrevem sobrevida global de 89,9% entre 2010-2012, possivelmente em decorrência dos benefícios relacionadas com o diagnóstico precoce e com o tratamento efetivo da doença.33
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    Fig. 1-3. Evolução temporal da sobrevida relativa por câncer de mama, em 5 anos, ajustada pela idade, no Brasil e em cidades selecionadas, conforme três estudos internacionais de base populacional. (Obs.: as cidades de Aracaju, Curitiba, Jaú e São Paulo não participaram do estudo CONCORD-1 e, portanto, não há dados disponíveis para o período 1990-1994.)46-48




    CONCLUSÃO




    Nos últimos anos observou-se aumento das taxas de incidência do câncer de mama, no Brasil e no mundo, principalmente em regiões de menor desenvolvimento socioeconômico.




    Já as curvas de mortalidade mostraram tendência de redução ou de estabilização, nos países desenvolvidos, e tendência de aumento nos países em desenvolvimento. No Brasil, a mortalidade da doença segue o mesmo perfil mundial, com redução da mortalidade em algumas regiões do país.
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    INTRODUÇÃO




    História natural de um tumor é o seu curso espontâneo, sem as interferências das medidas terapêuticas; é consequência do desequilíbrio entre os mecanismos de agressão da doença e os de defesa orgânica. É processo de longa duração. O conhecimento da história natural do câncer de mama (CM) é fundamental para planejamento de atividades de prevenção primária, rastreamento e tratamento.




    ORIGEM DA NEOPLASIA




    Em uma célula-tronco somática mamária inicia-se, hierarquicamente, o CM. Enquanto as células diferenciadas teciduais têm vida curta, as células-tronco sobrevivem mais, não perdem capacidade de se reproduzir mesmo após longa latência e, ao se multiplicar, podem gerar células-filha comuns tecido-específicas, ou células progenitoras, como elas próprias, com as suas características pluripotentes.1 A longevidade das células-tronco torna-as mais sensíveis a efeitos mutagênicos do que células maduras.




    As células luminais e mioepiteliais parecem originar-se de uma única célula progenitora comum e, depois, diferenciar-se em duas populações distintas: as luminais que expressam CK8/18 e as mioepiteliais (basais), que expressam actina de músculo liso e calponina.2




    Al-Hajj et al. foram os primeiros a demonstrar a existência de células-tronco no CM, em modelo experimental animal, com xenotransplante de células carcinomatosas separadas por citometria de fluxo.3 Células pressupostamente tronco, com marcadores positivos de célula jovem indiferenciada (expressão de CD44 e ausência de CD24), inoculadas em pequena quantidade, fazem aparecer múltiplos focos de CM, enquanto milhares das demais são necessárias para a indução de poucos focos.




    Uma célula-tronco mutada transfere os danos genéticos às suas células-filha, criando base para o desenvolvimento maligno. Na teoria do sick lobe, proposta por Tot,4 existem em determinados lobos mamários, desde a vida embrionária, a presença de grande número de células-tronco potencialmente passíveis de mutação por estímulos genotóxicos endógenos ou exógenos, ao contrário de outros lados da mesma mama, onde existem, em muito menor número, tais células. Esta teoria inclui e expande a ideia de Wellings et al.,5 segundo a qual a neoplasia inicia-se na unidade ductolobular.




    Russo e Russo estabeleceram que os lóbulos mamários podem ser classificados em três subtipos: tipo I, indiferenciado, próprio das adolescentes nulíparas, com ducto terminal e alguns dúctulos com intensa celularidade; tipo II, com aumento volumétrico, mais de 40 dúctulos por lóbulo e menor celularidade microscópica; e tipo III, bem diferenciado, após múltiplas gestações de termo, com mais de 80 dúctulos por lóbulo.6 Em animais de laboratório, quanto maior a quantidade de lóbulos tipo III, mais difícil a indução de CM por agentes químicos, que, por outro lado, é favorecida no período logo depois da adolescência, com lóbulos indiferenciados de muita celularidade.7 Tudo indica que uma assinatura genética decorrente da ação do hormônio gonadotrofina coriônica, produzido na placenta, seja a explicação biomolecular para a interação com a célula-tronco iniciadora do câncer por meio da hiperexpressão dos genes CHD2, CBX3 e EZH2, e metilação da histona H3, com condensação da cromatina impedindo a ligação de certos determinantes transcritores.8




    É ideia corrente que haja uma fase de pré-malignidade, em que um tecido (ou órgão) ainda mantém funcionamento regular, apesar de estar havendo expansão de um clone celular anormal.9 A partir da hiperplasia epitelial atípica (HEA) ocorre evolução para carcinoma ductal in situ (CDIS) e, daí, para carcinoma infiltrativo (CI), a mercê de alterações genéticas e epigenéticas (Fig. 2-1). Dados morfológicos e epidemiológicos assim sugerem, como a correspondência entre subtipos moleculares de CDIS e CI, e as semelhanças de número de cópias de DNA, perda de heterozigose e de mutações apontam que o primeiro seja precursor do segundo. Estudos com perda de heterozigose mostram links entre HEA, CDIS e CI, como ilustra uma perda no braço largo do cromossomo 16 em HEA e CDIS de baixo grau.10 A transformação maligna, de uma lesão pré-maligna até a invasão estromal, está associada à aquisição de mutações tipo driver (condutores) que levam a vantagem de proliferação celular, produzindo-se mais células do que o necessário para a reposição das perdas.
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    Fig. 2-1. Modelo da história natural do câncer de mama.




    INICIAÇÃO GENÉTICA




    É necessário grande número de mutações até a detecção clínica de um câncer. Como a taxa esperada de mutações incidentais é de 1 em 106 divisões celulares, e que na medida em que o CM se desenvolve surgem novas e novas mutações, é de se esperar que os mecanismos de dano genético não se devam apenas a mutações incidentais. Disso decorre o conceito de instabilidade genômica, que se deve, mormente, ao desarranjo nas vias de reparo do DNA modificado. O genoma humano é vulnerável até mesmo pela sua própria enormidade: são 3 trilhões de pares de bases (23 mil genes) distribuídos em 46 moléculas de DNA, que precisam ser mantidos inalterados para garantir a precisão da informação genética. Não obstante, existem inúmeras possibilidades genotóxicas para danificar o DNA: instabilidade físico-química dos nucleotídeos, resíduos da respiração celular, agentes químicos ambientais e luz ultravioleta. Além das bases nitrogenadas, os açúcares e as ligações fosfodiésteres também podem ser lesados, levando a alterações no pareamento codificador das mensagens para a produção de aminoácidos e proteínas.




    O câncer, ao final, é resultado de alterações cumulativas no genoma tecidual que acabam por modificar o padrão de expressão de genes preservadores da multiplicação celular, que são os supressores de tumor e os oncogenes. Procurando se contrapor às mutações, as células possuem uma rede de sinalização de resposta ao DNA lesado, que coordena o ciclo mitótico com o reparo do DNA, sendo a via p53 a mais conhecida: a guardiã do genoma.11




    Participam também na formação e desenvolvimento do CM as modificações epigenéticas, que interferem na expressão gênica sem comprometer estruturalmente a sequência na fita do DNA. São reconhecidas, basicamente, três disfunções: metilação de citosinas, mudanças pós-translacionais nas histonas e silenciamento gênico por micro-RNAs.12




    Para cada CM existem múltiplos genes condutores. Os três genes deste tipo mais frequentemente mutados são: PIK3CA (codificador de PI3K), TP53 (codificador da proteína supressora p53) e GATA3 (membro da família dos fatores de transcrição GATA que regula a diferenciação da célula luminal). Estima-se por sequenciamento de última geração que, entre mutações condutoras e as passageiras, um CM apresente centenas de mutações somáticas.13




    Oncogenes são genes que, uma vez ativados, codificam proteínas com capacidade de causar transformações celulares que iniciem ou estimulem a multiplicação desregulada de células cancerosas. Induzem alterações morfológicas, perda de inibição do contato celular e bloqueio da apoptose. As proteínas codificadas são receptores de fatores de crescimento e reguladores da sinalização intracelular e da transdução de sinais.




    Os oncogenes HER-2, ciclina D1, EGF e INT-2 são ativados por amplificação; a família dos oncogenes RAS, por mutação pontual; e c-myc e bcl-2 ativados por translocação. A amplificação é caracterizada pela presença de múltiplas cópias normais de um mesmo gene, resultando no aumento da sua expressão.




    A origem genética do CM decorre de alteração esporádica (não familiar) em 90-95% dos casos, ou hereditária (familiar) em 5-10%, quando existe ao nascimento perda de um gene supressor em um dos cromossomos.




    Os genes supressores regulam a síntese de proteínas que controlam a proliferação das células neoplásicas, estimulam sua senescência e morte e induzem ao bloqueio do seu ciclo de divisão celular. Funcionam como antioncogenes. Sua participação na iniciação da carcinogênese (esporádica ou hereditária) requer perda de função recessiva, implicando em sua inativação nos dois cromossomos homólogos.




    Knudson propôs a teoria dos dois hits para o determinismo da carcinogênese por perda de ação de genes supressores. Para isso é necessário que ocorra um dano genético no mesmo locus dos dois cromossomos homólogos.14 Nos tumores esporádicos são precisos dois danos em células somáticas na mama durante a vida, ao passo que nos hereditários basta um só, visto que o indivíduo já nasce com uma alteração germinativa em um dos alelos. Para a inativação da outra cópia normal, ocorre perda de heterozigose no cromossomo da célula iniciadora do câncer.




    Os genes supressores podem ser inativados por mutações, desarranjos estruturais (deleção, translocação) ou eventos epigenéticos (metilação do DNA) (Fig. 2-2).2 Os mais conhecidos mutados no CM são BRCA1-2, TP53, CHEK2, CDH1, ATM, PALB2, PTEN, GATA3, STK11, BRIP1 e RAD50. Além disso, mais de 100 polimorfismos de nucleotídeo único já foram também implicados.
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    Fig. 2-2. Processos genéticos e epigenéticos para silenciamento dos genes supressores de carcinogênese.12




    Os genes supressores exercem suas funções protetoras por reparo de DNA (BRCA1-2, CHEK2, TP53), regulação do ciclo celular e apoptose (TP53, MAP3K1), desenvolvimento mamário (FGFR2), metabolismo estrogênico (ESR1) e comprimento dos telômeros (TERT). A resposta ao DNA lesado é fundamental para se manter a integridade do genoma através da supressão tumoral ou do bloqueio da geração de novos oncogenes de malignidade. Esta resposta depende primeiro da sinalização de danos do DNA, depois dos recrutamentos e ativação de proteínas de reparo, ativação de checkpoints no ciclo celular e apoptose.




    Com a nova geração de técnicas de sequenciamento do DNA foram identificados inúmeros genes associados à predisposição hereditária, além dos clássicos BRCA1-2. Estima-se que 30-40% dos CM hereditários se deva a um destes genes: BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM, PALB2, BRIP1, TP53, PTEN, CDH1 e STK11.




    No CM esporádico, segundo Stephens et al., estão implicados 40 genes condutores em seu desenvolvimento.15 Entre estes TP53, PIK3CA, GATA3, HER-2, MYC, FGFR1/Z NF703 e CCND1 aparecem mutados em mais de 10% dos tumores. Juntos são responsáveis por 58% das drivers mutations, enquanto outros 33 genes intervêm em 42% dos casos.




    Influência do Meio Ambiente




    A carcinogênese mamária resulta da interação entre genética e fatores ambientais. É possível que mesmo indivíduos hereditariamente predispostos não desenvolvam câncer se não forem submetidos a agentes indutores exógenos, os carcinógenos ambientais. Carcinógenos são substâncias externas ao corpo humano, que por sua exposição ao organismo podem elevar o risco de câncer. Existem três tipos de carcinógenos ambientais: químicos (orgânicos, inorgânicos, fibras minerais e hormônios), físicos (radiação) e biológicos (vírus).




    Os carcinógenos químicos orgânicos são mutagênicos por meio de modificações nas bases nitrogenadas, incorporação de radicais epóxidos e desarranjos cromossômicos. Exemplos de carcinógenos químicos: benzeno (solvente de combustíveis e fumaça de cigarro), hidrocarbonetos policíclicos aromáticos (exaustão automotiva, óleos minerais, fuligem, cigarro e carne carbonizada), aflatoxina B1 (produzida por fungos em castanhas e grãos), aminas aromáticas (corantes), nitrosaminas e aminas heterocíclicas (conservantes de alimentos, vernizes, fumo e carne queimada). O dimetil-benzantraceno, o carcinógeno químico mais usado em modelos animais para indução de CM, é um hidrocarboneto policíclico aromático.6,7




    Cromo, arsênico, cádmio, níquel, mercúrio e chumbo são carcinógenos inorgânicos. A exposição se dá por inalação, ingestão, contato direto ou contato indireto via efluentes na água. Estes metais podem ser encontrados como resíduo ambiental de manufaturas de couro, indústrias de aço, fábricas de minérios e cerâmicas, aparelhos eletrônicos, matérias plásticas, tintas, baterias e águas minerais contaminadas. Estes elementos inorgânicos, além de genotóxicos, podem alterar a expressão oncogenes e de genes de reparo, induzir estresse oxidativo ou induzir alterações epigenéticas.16




    Hormônio mutagênico típico é o dietilestilbestrol. Os demais hormônios esteroides, endógenos ou exógenos (reposição hormonal e anticoncepção), e os disruptores endócrinos agem principalmente nas etapas de promoção e progressão de neoplasias hormônio-dependentes. Outrossim, os disruptores endócrinos, que são agentes exógenos com potencial para interferir com a síntese, atividade e metabolismo dos hormônios naturais, participam também da iniciação genética. São exemplos de disruptores endócrinos: compostos organoclorados (pesticidas e agrotóxicos), substâncias polifluoradas (limpeza doméstica) e bisfenol A, ftalatos e parabenos (presentes em plásticos, panelas antiaderentes, perfumes, cosméticos, cápsulas de medicamentos e latas de refrigerante), e dioxinas (queima de substâncias químicas).




    A ação estimulante neoplásica dos disruptores endócrinos depende de idade do organismo na época de exposição, dose-resposta não monotônica, interação estroma-epitélio, interação entre genes e polimorfismos de nucleotídeo único e fatores ambientais.




    PROMOÇÃO HORMONAL




    Em toxicologia é clássica a resposta monotônica em função linear – aumento da dose significa aumento da resposta. Os disruptores endócrinos que têm baixa solubilidade em água e alta solubilidade em tecidos, com acúmulo no tecido adiposo mamário, exibem hormese (dose-resposta não monotônica), uma mudança de paradigma na função dose-resposta, porque exposição a doses muito pequenas, principalmente em períodos críticos do desenvolvimento (janelas de exposição), pode levar à resposta maior.17 Em termos de janelas de exposição, com base em experiências em animais, pode-se especular que a vida neonatal (e até intrauterina), a infância e a adolescência são as fases mais suscetíveis de influência sobre a célula-tronco do tecido mamário.18 Também a mecanismos epigenéticos induzidos pelos disruptores pode-se atribuir a desregulação de genes envolvidos com proliferação celular e vias de sinalização da apoptose.




    Com base na teoria de Farber e Cameron,19 apresentada em 1980, existem três etapas sequenciais na formação de um câncer: iniciação, promoção e progressão (Fig. 2-3). Depois do desencadear genético, surgem as multiplicações desordenadas impulsionadas por hormônios estrogênicos. A maioria dos CM, mais de 70%, é estimulada por estes hormônios.20
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    Fig. 2-3. Etapas da carcinogênese, segundo Farber e Cameron.19




    O impulso hormonal é mediado, primariamente, pela proteína receptora de estrogênios (REα), que participa em todos os hallmarks do CM, com ênfase na sinalização para proliferação celular, além de participar na invasão e metastatização, angiogênese, instabilidade genômica, inflamação, evasão imunitária, apoptose e desregulação energética.21




    A sinalização via REα pode-se dever a mecanismos genômicos (interação com DNA) e não genômicos (ativação no citoplasma e sinalização por uma cascata de quinases), sendo o primeiro bem mais importante.




    O REα é uma proteína de 595 aminoácidos, codificada pelo gene ESR1, localizado no cromossomo 6q. Sua estrutura química apresenta uma porção (domínio) para interação no DNA, um domínio de suporte em dobradiça, e um domínio ligante para o E. De forma inativa encontra-se ligado a um grupo de proteínas HSP 90 (heat shock proteins), das quais se dissociam quando ativados por ligação com o estradiol (E), a fração mais potente dos estrogênios. Depois desta ligação, sucedem-se mudanças conformacionais no RE e sua dimerização. Formam-se dímeros dos complexos E-RE, que vão ao núcleo das células, exercer atividade indutora (fator de transcrição) em sequencias definidas de DNA, denominados elementos de resposta ao complexo E-RE (Fig. 2-4).
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    Fig. 2-4. Mecanismo genômico do estímulo promotor hormonal.




    Depois do acesso à cromatina e junção com o DNA, sobrevém a transcrição da mensagem via RNA-polimerase II, RNA mensageiro e, por fim, síntese proteica. Os peptídeos formados são fatores de crescimento, e os principais são TGF-α, IGF-1, VEGF, PDGF e IRSD1. Os fatores de crescimento são liberados pelas células e vão atuar no tecido estromal (efeito parácrino) ou nas suas próprias células epiteliais produtoras (efeito autócrino), mediante ligação com receptores de membrana, desencadeando a sinalização intracelular proliferativa, via tirosinas quinases.22




    Neste, que é o principal mecanismo de estímulo hormonal, existe dependência ainda de proteínas intranucleares reguladoras, que modulam a interface ERE e complexo E-RE. Aquelas que potencializam o efeito são as coativadoras; as que têm ação oposta são as correpressoras. As moléculas coativadoras principais são SRC 1-3, TIF-2, e AIB1, que se unem ao complexo E-RE e acetilam as histonas modeladoras da cromatina, tornando-a o DNA mais acessível aos transcritores. Entre as correpressoras são mais estudadas NCOR (SMRT) e REA.




    O gene FOXA1 codifica a síntese de uma proteína que também se liga com DNA e modula sua resposta funcional. Esta proteína tem a propriedade de reposicionar os nucleossomos, recrutando-os para as regiões estimuladoras da ação estrogênica, facilitando a ligação dos fatores transcritores.




    Uma outra proteína receptora (REβ) foi descrita com estrutura química semelhante, com 530 aminoácidos, quase idêntico domínio de ligação com o DNA, mas com diferenças importantes nos aminoácidos do domínio da ligação com os hormônios.22




    O papel dos REβ no CM é controverso. É sabido, por um lado, que existe maior afinidade dos fitoestrógenos por este receptor, com certa ação antagônica ao REα, mas, por outro, a presença de REβ favorece a ação do tamoxifeno. Interessante é o fato de que ambos os receptores estão ausentes nas células-tronco iniciadoras, e que surgem com o progredir da proliferação.




    INVASÃO ESTROMAL: TRANSIÇÃO EPITÉLIO-MESÊNQUIMA E MICROAMBIENTE TUMORAL




    Na fase de CDIS a proliferação de células malignas está confinada ao sistema dúctulo-lobular. Com a promoção neoplásica, as células tumorais adquirem fenótipo invasivo e adquirem capacidade de permear a membrana basal subepitelial e a camada das células mioepiteliais. A invasão é definida como sendo a passagem das células pela membrana basal e infiltração pelo estroma subjacente. Inicia-se a fase de progressão da carcinogênese, que pode ser subdividida em invasão e metastatização.




    Precedendo a invasão, o primeiro passo é a transição epitélio-mesênquima (TEM), com perda de polarização das células epiteliais luminais, induzida por modificações nas células mioepiteliais e aquisição de fenótipo mesenquimal (Fig. 2-5). As células mioepiteliais normalmente exercem, também, funções de supressão tumoral (p63, p73), manutenção da membrana basal, redução de angiogênese e bloqueio de ciclo celular das células neoplásicas.23 As células mioepiteliais participam da produção da membrana basal, junto com células epiteliais e estromais, pela produção e deposição de fibronectina, colágeno tipo IV e lamininas. Além do que produzem integrinas que promovem interação célula-célula e célula-membrana basal. As células mioepiteliais associadas ao CDIS apresentam diferenças moleculares, genéticas e epigenéticas em relação àquelas de tecido não neoplásico. A calponina, componente da actina de músculo liso é down – regulada pelas células mioepiteliais associadas ao CDIS.
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    Fig. 2-5. Aquisição de fenótipo mesenquimal celular na transição epitélio-mesênquima. (Cortesia do Dr. Rafael Santos.)




    A perda de polarização das células luminais deriva da dissolução das junções intercelulares, consequente, sobretudo, à perda funcional da E-caderina e b-catenina, e reduzida expressão de claudinas, ocludinas e citoqueratinas das junções oclusivas. Metaloproteinases e catepsinas são enzimas que tomam parte no afrouxamento tecidual para que as células neoplásicas consigam a ultrapassagem, em sintonia com hialuronidase, heparanase e condroitinase, enzimas que degradam os compostos glicosaminoglicanos. A down-regulation da E-caderina (o evento fundamental) é provocada pela via de sinalização Wnt em combinação com a via Hedgehog, incluindo Snail, EgF/FgF, TGF β e TWIST.24




    As células epiteliais que passam a apresentar morfologia fusiforme rearranjam o citoesqueleto, logram obter capacidade migratória e exibem marcadores mesenquimais, como fibronectina e vimentina, e começam a degradar a matriz extracelular (MEC).




    A evolução de um tumor depende de alterações genômicas celulares e de sua interação com o microambiente, que pode conter o processo ou facilitá-lo; existe clara interface das células epiteliais com o estroma, para inibição do crescimento tumoral ou, de outro jeito, desenvolvimento e progressão neoplásica.




    A primeira reação à invasão é a resposta cicatrizante. Fatores pró-coagulantes formam coágulo, rico em proteínas da MEC (fibrina e fibronectina), plaquetas, fibroblastos e macrófagos. Células endoteliais são atraídas por fatores angiogênicos (VEGF, FGF2) secretadas por células imunitárias, fibroblastos e plaquetas. Esta cascata reativa reduz a adesividade das células epiteliais adjacentes, que se submetem à TEM. São produzidos e liberados ativadores de plasminogênio e de uroplasminogênio, que favorecem a chegada de microvasos.25,26




    Os fibroblastos são as estruturas celulares mais abundantes no estroma e podem promover ou inibir a progressão neoplásica. As células malignas secretam TGF β1, Wnt7 e outros fatores que ativam os fibroblastos para fibroblastos associados ao câncer, com elevada expressão de FSP1, FAP, α-SMA e TGF β1; estes fibroblastos induzem à TEM por ativação da via TGF β1–β, excitam a desmoplasia e depositam excessiva MEC.




    A MEC é constituída por proteínas fibrosas (colágeno e elastina), compostos proteoglicanos (ácido hialurônico, sulfato de condroitina e de heparase) e proteínas moduladoras matricelulares (trombospondinas e tenascinas). O colágeno corresponde ao maior componente, confere estabilidade mecânica e são o meio para o qual são disponibilizadas as substâncias indutoras da carcinogênese. Os compostos proteoglicanos formam um gel hidratado, onde estão imersos os outros componentes da matriz.




    As citocinas TNF, IL-1 e IL-6, produtos da ativação de duas vias inflamatórias (STAT-3 e NFkB), inibem a expressão de E-caderina e induzem metaloproteinases e cateprinas que degradam a MEC e viabilizam a invasão. Os fibroblastos modificados recrutam e estimulam a ação de células imunitárias (macrófagos) pela liberação de moléculas imunomodulatórias (TNF α, interferons e interleucinas) e células T regulatórias, e secretam, ainda, citocinas como IGF-1 e SDF1, e caveolina, que modifica e alinha as fibras de colágeno de modo a favorecer a migração tumoral. Os macrófagos associados ao tumor modificam o fenótipo de células neoplásicas que adquirem maior agressividade e, ademais, atraem células T CDY+ e CD8+.27




    Células-tronco mesenquimais são atraídas pelo tecido lesionado e hipóxico. Podem se diferenciar em mais fibroblastos e em pericitos, promovendo angiogênese (produção de SDF1) e favorecendo a infiltração tumoral; secretam uma quimiocina (CCL5) que aumenta a mobilidade e as migrações de células malignas.




    Neoangiogênese é essencial para a progressão da neoplasia. Os fatores de crescimento VEGF e PDGF são liberados pelo tumor e pelo estroma e novos microvasos são gerados para sustentar o crescimento neoplásico. Pericitos (células mesenquimais indiferenciadas) mantêm a integridade da parede dos vasos. A neoformação vascular conduz oxigênio, nutrientes e células hematopoiéticas. Ocorre, também, linfangiogênese, regulando a homeostasia e o trânsito de células imunitárias. Os vasos linfáticos são permeáveis às células malignas, constituindo importante porta de entrada para a disseminação metastática. Os VEGF são os principais almos da linfangiogênese.




    Existe, outrossim, cross-talk entre as células do CM e os adipócitos, outros elementos prevalentes no microambiente, que se modificam e são sinérgicos para o comportamento invasivo. Além disso, os adipócitos secretam leptina, estradiol, interleucinas (IL-G) e citoquinas pró-inflamatórias, que incentivam proliferação, maior sobrevida e potencial metastático. Entre as citoquinas produzidas pelos adipócitos modificados destaca-se o TNF-α, que eleva a concentração de células-tronco mesenquimais.28




    RESPOSTA IMUNITÁRIA: IMUNOEDIÇÃO TUMORAL




    Cabe ao sistema imunológico a imunovigilância, não só contra agentes infecciosos, mas também contra células neoplásicas, para reconhecê-las e procurar eliminá-las. A resposta imune, que pode ou não ter êxito, é bem explicada pela teoria da imunoedição. A reação imunitária é dividida em três fases: eliminação, equilíbrio e evasão.29




    A fase de eliminação nada mais é que a imunovigilância tradicionalmente conhecida, pela qual a imunidade inata procura eliminar as primeiras células neoplásicas. Se o processo obtiver sucesso, o organismo impede a formação do tumor. Pela resposta inata, células dendríticas reconhecem antígenos tumorais e desencadeiam resposta de células T efetoras, principalmente as NK (natural killers), que são linfócitos especializados originários na medula óssea. As células NK liberam grânulos de proteínas (perforinas) que formam poros na membrana celular da célula tumoral, permitindo a entrada de proteases que ativam caspases pró-apoptóticas e citocinas (interferons e interleucinas) para a imunidade adaptativa. O IFN-γ tem efeitos antiproliferativos e antiangiogênicos induzem a apoptose.




    Na fase de equilíbrio, a reação do hospedeiro deve-se, basicamente, a mecanismos imunes adaptativos: células T, interleucinas (principalmente a 12) e interferons (principalmente β e γ). Os linfócitos T são de dois tipos, conforme a expressão de moléculas coestimulatórias CD4 e CD8. Os CD4+ são chamados de helpers e direcionam a resposta imune; os CD8+ são citotóxicos e têm a função de destruir as células-alvo. A resposta adaptativa pode neutralizar os tumores e a fase de equilíbrio durar muitos anos.




    Na fase de evasão, células resistentes à resposta imune, com reduzida imunogenicidade (perda de epítopos antigênicos, resistência à citoxidade e redução da expressão de moléculas de superfície), podem subsistir e replicar-se, escapando do controle imunológico, um dos hallmarks do câncer.21,30 As células tumorais sofrem mutações imunoinvasivas e perdem moléculas marcadoras de superfície e antigenicidade, tornando-se indetectáveis pelos linfócitos citotóxicos (CD8+). Ademais, os tumores podem desencadear, ao contrário do início, um ambiente imunossupressivo, subordinado a citocinas imunossupressoras como TgF-β, IDO (indoleamine 2,3 - dioxigenase) e IL-10, e do recrutamento de células T reguladoras (Tregs), favorecendo a evasão. Em certos casos parece que as células tumorais pulam a fase de eliminação e entram diretamente nas fases de equilíbrio e evasão.31




    As células Treg correspondem a uma parte dos linfócitos CD4+, que têm, ao contrário dos demais, a propriedade de bloquear a atração dos outros linfócitos T efetores. Expressam CD25 e o fator de transcrição Foxp 3, o principal regulador da função supressão dessas células.32 As células Treg transmitem sinais negativos para as células dendríticas por meio de duas proteínas de superfície: PD-1 (programmed cell death – 1) e CTLA-4 (cytotoxic T – lymphocyte – associated antigen 4). As Tregs ligam-se às células dendríticas e impedem o reconhecimento de antígenos (Fig. 2-6). A via do checkpoint PD-1/PD-L1 inibe a resposta das células T. O PD-1 é expresso em diversas células imunes: monócitos, células dendríticas, linfócitos T, células NK, linfócitos B e TILs (tumor infiltrate lymphocytes). Quando o PD-1 liga-se ao receptor PD-L1 desencadeia-se inibição de função linfocitária com redução de sua ativação e sobrevida e interferência na secreção de interferons e interleucinas.33 O PD-L1 é expresso em células tumorais e células apresentadoras de antígenos. A ligação PD-1/PD-L1 leva à disfunção, exaustão e neutralização dos linfócitos T e à síntese de IL-10, citocina imunossupressora produzida em Tregs, linfócitos B, macrófagos e células dendríticas na massa tumoral.34 A função precípua da expressão de PD-L1 na célula maligna é protegê-la de ação dos linfócitos T citotóxicos (CD8+). Anticorpos monoclonais inibidores do checkpoint PD-1/PD-L1 são empregados como terapia-alvo antineoplásica, por estimular eficiente resposta imune para destruir neoplasias ricas em antigenicidade, como as triplo-negativas.
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    Fig. 2-6. Mecanismos para perda de imunogenicidade na etapa de evasão da imunoedição tumoral.




    Interessante é referir que os TILs e plasmócitos podem existir no tumor e no estroma e representam marcadores imunobiológicos. A presença de TILs no CM está associada a melhor prognóstico, especialmente, nos tumores HER-2 positivos e nos triplo-negativos, sem impacto nos luminais. Parece que neoplasias com maiores taxas de proliferação são geneticamente instáveis, com alta heterogeneidade clonal. Quanto mais proliferação, mais morte celular, mais liberação de antígenos tumorais, passíveis de exposição a células apresentadoras de antígenos, que arregimentam e ativam linfócitos.




    METASTATIZAÇÃO




    Invasão é condição necessária à metastatização, porém, não é suficiente; a metastatização decorre de um desequilíbrio de forças entre agressividade tumoral, quantidade de células-tronco embolizadas e defesas do organismo.




    A rota para a disseminação do CM é circulatória, principalmente pela via inicial do sistema linfático, que desemboca em veias centrais, daí para a circulação arterial pulmonar, bomba cardíaca e circulação arterial sistêmica. Outra possibilidade é o alcance direto dos êmbolos neoplásicos à microcirculação tecidual ou, ainda, ao bypass linfonodos-microcirculação.35 As raras metástases nos ovários também podem se espalhar por implantes diretos, principalmente peritoneais.




    A neoplasia mamária tem direcionamento para focos metastáticos em linfonodos, ossos, pulmões, fígado e cérebro. Embora este fenômeno do tropismo seja inquestionável, não se pode explicá-lo de maneira convincente. Existem duas teorias básicas, a do solo-semente e a da ancoragem mecânica. É provável que o tropismo decorra de diferentes assinaturas gênicas associadas a funções pró-metastáticas.




    A teoria solo-semente proposta por Paget é antiga, remonta ao século XIX.36 As células de câncer (semente) procuram ambiente orgânico específico para se fixar e crescer (solo). Foi considerado que o processo não é randômico, e que embora as sementes passem pela circulação primeiramente nos pulmões, o sítio preferencial de metastatização não é este, e, sim, o tecido ósseo, que deve oferecer vantagens para as células em navegação.




    Para Ewings, o organotropismo é mecânico, depende da microanatomia vascular, e as células circulantes dependem de ancoragem determinada pela luz capilar.37




    Estas duas teorias clássicas parecem, na prática, coexistir.38 Modernamente se almeja explicá-las por meio da heterogeneidade genética e epigenética somática, determinando distintas assinaturas que determinam heterogeneidade fenotípica, com diferentes possibilidades de interação com os microambientes metastáticos. Um certo acervo de conhecimento a respeito já existe. Por exemplo, no tecido ósseo, as células da matriz expressam grande quantidade de stromal – derived factor 1 (SDF-1) que atrai a migração de células do CM; o microambiente é rico no ligante OPN que recruta células-tronco de câncer por meio da interação com receptores celulares de superfície (CD44); os genes das proteínas fibroblast growth factor-5, IL-11, e matriz metalloproteinase -1 induzem propriedades inatas para desenvolvimento celular no osso.39,40




    É provável, também, que o tropismo dependa de características das células-tronco desencadeadoras da metastatização, cuja eficiência parece depender da capacidade de determinar um nicho pré-metastático, com preparação do microambiente hospedeiro para receber as células tumorais, com aumento de fibronectina no local, produzido por células fibroblásticas e citocinas. Células progenitoras hematopoiéticas vinda de medula óssea, recrutadas por quimiotaxia, e aderência à fibronectina por meio de integrinas, com subsequente incremento de metaloproteinases para favorecer a colonização metastática. Depois da formação do nicho surgem as primeiras células neoplásicas com receptor de quimiocinas tipo 4 (CXXR 4+) e células endoteliais com fator de crescimento vascular endotelial 2 (VEGFR2+).




    Intravasão




    No processo de disseminação neoplásica ocorre uma sequência de eventos denominada cascata de metastatização: intravasão, transporte, extravasão e colonização.




    Para as células tumorais penetrarem nos capilares linfáticos ou venosos, existe uma pressão hidrostática causada pelo tumor em crescimento, entretanto, o processo é ativo e requer a ação de serinas e metaloproteinases, potencializadas por TGF-β. As células acabam atravessando a camada de células endoteliais dos capilares linfáticos e venosos (os linfáticos apresentam fenestras na parede). O diâmetro médio de uma célula do CM é de 20-30 µm, que, contudo, podem invadir e migrar por capilares com luz menor (6-7 µm). Isto requer habilidade da célula se deformar e circular em canalículo apertado.41




    Transporte




    As células tumorais circulares unem-se formando êmbolos revestidos por plaquetas entremeadas por leucócitos e fibrinas, que colaboram na sobrevivência, no turbilhão sanguíneo e na proteção contra o sistema imune, especialmente células NK e monócitos. Dependendo da elasticidade celular e organização do citoesqueleto, os êmbolos podem ou não ser implodidos na corrente circulatória.




    No trânsito capilar, as células são submetidas à anoiquia (termo derivado do grego, que significa sem casa), uma forma de apoptose que ocorre por falta de ancoragem célula-MEC.42 A resistência à anoiquia é fundamental para a progressão neoplásica. A sobrevivência depende da mudança na expressão de integrinas e da alteração fenotípica mesenquimal, que proporciona maior capacidade migratória.




    Extravasão




    As células neoplásicas sobreviventes podem-se estabelecer em sítios metastáticos; o primeiro passo é aderir e parar nas células endoteliais de microvasos, preferencialmente em área de junção das mesmas, onde existem células inflamatórias. Ulteriormente as células procuram ligação com a membrana basal subendotelial.




    As células neoplásicas após a parada podem sofrer rápida apoptose, induzida por óxido nítrico sintetizado no endotélio, ou anoiquia. Se conseguirem sobreviver, o segundo passo é a extravasão, com a transposição das células tumorais para o parênquima do órgão-foco. Os mecanismos moleculares envolvidos nesta fase são semelhantes aos da intravasão, com importante papel de proteases e fatores estimulantes de motilidade.




    Colonização




    O sucesso na colonização celular no sítio metastático depende da presença de células-tronco modificadas, as células iniciadoras de câncer, com fértil propriedade de autorrenovação. Estas células expressam fatores de transcrição envolvidos na TEM, como Snail, Twist e Zebi, e são estimuladas por processos epigenéticos. A TEM modifica a metilação do DNA, associada à regulação transcripcional de genes com TINAGL1, ITGA 5 e FKBIO, silencia-se a E-caderina por metilação, miRNAs, como miR-10b, supressor de metástases, são reprimidos por hipermetilação das ilhas de CpG.43




    A possibilidade de a colonização progredir relaciona-se muito com o microambiente. Exemplo é a ação da proteína relacionada com o hormônio da paratireoide (PTHrP) produzido no tumor nos receptores de osteoblastos, para liberação de RANKL (receptor activator of nuclear factor – kB ligand), da família dos TNF-α, que, por sua vez, interage com receptor de RANK nos osteoblastos, em processo sinérgico.




    O processo todo, felizmente, é altamente ineficiente, sendo passível de bloqueio nos vários steps da cascata de metastatização. Estima-se que somente uma para cada 10.000 células tumorais circulantes acabe gerando um foco de colonização metastática.




    As células tumorais disseminadas apresentam intervalo temporal entre a infiltração e a efetiva colonização, que é chamado de tempo de latência metastática. Para superar a morte no microambiente metastático, a célula tumoral pode entrar em estado de dormência, sendo que as células-tronco podem permanecer em fase G0 por muitos e muitos anos. A dormência pode ser secundária ao processo de imunoedição, quando a resposta imunitária não chega a eliminar o câncer, porém, impede sua progressão. Durante a dormência as células podem-se modificar biologicamente ou o microambiente ser alterado, favorecendo a progressão. A interrupção da dormência é impulsionada quando as células perdem imunogenicidade e escapam do sistema imune e quando existe suficiente neoangiogênese.




    SELF-SEEDING




    Células neoplásicas errantes podem-se realocar novamente no local do câncer primário, esta é a base da teoria de self-seeding, apresentada por Norton e Massagué.44




    Células circulantes, liberadas inclusive a partir dos focos de colonização metastática, são atraídas por citoquinas tumorais (IL-6 e IL-8). As células podem-se infiltrar de novo na sua área de origem, em processo dependente de colagenases, metaloproteinases e actinas do citoesqueleto.45




    Ao retornar ao seu leito original as células se enriquecem em agressividade e formam novos clones ainda mais nocivos em termos de metastatização. O self-seeding acelera o crescimento tumoral e a angiogênese e pode, inclusive, explicar uma recorrência local, a despeito de completa remoção tumoral prévia.




    RITMO DE CRESCIMENTO TUMORAL




    Inúmeros fatores influenciam no crescimento tumoral, como sua virulência genética intrínseca, estímulos promotores e mecanismos de defesa antitumoral. Tudo isso faz com que a dinâmica da multiplicação celular e da invasão tecidual seja individual, própria de cada tumor e de cada hospedeiro, praticamente impossível de ser prevista. No entanto, algumas experiências com acompanhamento clínico e por imagem, permitiram certa generalização. As estimativas de Gullino, em 1977, são clássicas, e foram baseadas em uma função matemática exponencial para o crescimento tumoral em relação ao tempo.46 Admitindo-se que as células malignas se dividem em ritmo constante ao longo dos anos, entre a iniciação celular e a evolução natural para óbito, prevê-se um intervalo aproximado de 13 anos. O Quadro 2-1 ilustra previsão sobre o crescimento tumoral, calculada a partir de um tempo de duplicação tumoral médio de 100 dias. Até o diagnóstico mamográfico (lesão de 1 mm) decorrem cerca de 7 anos e, depois, em mais 3 anos, o tumor torna-se palpável (1 cm). Decorridos mais 3 anos, na ausência de qualquer tratamento, é possível se estimar uma enorme população de células neoplásicas pesando em torno de 1 kg, incompatível com a vida.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 2-1. Modelo Linear para Crescimento do Câncer de Mama, segundo Gullino47
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    Hoje em dia estas estimativas são muito contestadas por serem inespecíficas e, provavelmente, por refletirem apenas tumores luminais na pós-menopausa. Sabe-se que os diversos subtipos intrínsecos crescem sob ritmo variado, e que as células tumorais não estão perenemente em ciclos de divisão, podendo existir longos períodos de dormência. Notável heterogeneidade para o tempo médio de duplicação tumoral foi observada por Fournier et al., variando de 44 a 1.869 dias, com base em mamografias seriadas de pacientes não tratadas.47




    Em realidade, a função matemática que expressa melhor a relação volume tumoral e tempo não é uma exponencial comum, e muito menos uma função linear; parece ser, isto sim, uma exponencial declinada, tipo de curva proposta pelo atuário inglês Gompertz, em 1925, para explicar contingência de mortalidade humana para firmas de seguro. Norton48 acredita no modelo da curva gompertziana (semelhante à letra S), com infinitas inclinações próprias de cada caso, porém, sempre com uma fase de crescimento lento, uma outra de crescimento rápido e, finalmente, uma de diminuição do ritmo de progressão ao se atingir certo patamar de desenvolvimento tumoral (Fig. 2-7).
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    Fig. 2-7. Curva gompertziana de crescimento tumoral em função do tempo.
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    INTRODUÇÃO




    A semiologia mamária é um conjunto de procedimentos que tem por objetivo um diagnóstico do que é normal e do que é patológico, a partir de interpretações de sinais e sintoma obtidos por meio da anamnese e do exame físico. Apesar de ser grandemente dependente dos exames complementares de imagem, a semiologia mamária é fundamental na orientação e interpretação desses exames.




    Apesar de a mama ser um órgão “externo”, sua palpação nem sempre é fácil, exigindo do examinador conhecimento e experiência. As características e relação do tecido glandular e do tecido gorduroso sofrem modificações com a faixa etária e estado fisiológico da mulher, como a gestação, o ciclo menstrual e o uso de medicamentos, tornando mais difícil, desta forma, a realização de um exame adequado.




    Semiologia mamária:




    [image: ] Anamnese;




    [image: ] Exame físico;




    [image: ] Exames complementares (mamografia, ecografia etc.).




    ANAMNESE




    É de suma importância na avaliação de uma paciente com queixas mamárias. Deve ser feita de forma calma e ordenada, demostrando interesse do médico pelo caso para melhor relação médico-paciente desde o início.




    Ao iniciar a anamnese, o médico já deve ter em mãos a identificação completa da paciente (nome, idade, estado civil, profissão, endereço, telefone e e-mail) para eventual comunicação futura.




    São itens fundamentais na anamnese:




    [image: ] A queixa principal, isto é, o motivo que levou a paciente a procurar o profissional. As queixas mamárias mais comuns são: dor, nódulo e fluxo papilar;




    [image: ] A “história” atual da queixa, isto é, detalhar os sintomas iniciais. Perguntar quando e como começou, tempo de evolução, outros sinais e sintomas associados.




    Nos casos de dor sempre avaliar início, localização, características, intensidade, lateralidade, periodicidade, irradiação para outros locais, relação com o período menstrual, necessidade do uso de analgésicos.




    Nos casos de nódulo avaliar data do aparecimento, crescimento evidente ou não, outros sinais ou sintomas relacionados.




    Nos casos de fluxo papilar avaliar início, intensidade, periodicidade, se uni ou bilateral, se espontâneo ou provocado, características do fluxo (seroso, leitoso, sanguinolento, purulento, fluido ou viscoso).




    São:




    [image: ] História pregressa: antecedentes parecidos ou relacionados com o quadro atual, cirurgias mamárias ou biópsias (por nódulos, mastites, cirurgia plástica), traumas, uso de medicações hormonais que possam estar relacionados com a queixa atual;




    [image: ] História familiar: presença ou ocorrência de casos semelhantes em familiares próximos ou afastados, história familiar de câncer de mama;




    [image: ] Queixas referentes a outros aparelhos, como os cardiovasculares (hipertensão, cardiopatias), endocrinológicos (diabetes, hipo/hipertireoidismo), ginecológicos (endometriose, ovários policísticos), doenças reumáticas ou autoimunes etc. Também é válido questionar sobre o uso de medicamentos contínuos;




    [image: ] Condições e hábitos de vida; atividade física, sedentarismo, etilismo e tabagismo;




    [image: ] Antecedentes ginecológicos e obstétricos: menarca, paridade, idade da primeira gestação, casos de aborto, tempo de amamentação, métodos contraceptivos hormonais, menopausa, uso de terapia hormonal de reposição (TH).




    EXAME FÍSICO




    Da mesma forma que a anamnese, deve ser feito de forma calma e ordenada, em ambiente apropriado, preferencialmente auxiliado por uma atendente. Apesar de o objetivo da consulta ser a queixa/alteração mamária, a paciente deve ser vista de forma global. Muitas vezes a forma como a paciente se apresenta, se movimenta ou sobe na mesa de exames pode ser indicativa de alguma enfermidade.




    O exame físico geralmente é dividido em duas partes:




    1. Estática:




    [image: ] Inspeção.




    2. Dinâmica:




    [image: ] Exame físico propriamente dito.




    Inspeção das Mamas




    Para esse tempo, a paciente deve ter o tronco desnudo, apenas coberto por pequena “bata” ou avental, aberto na frente (Fig. 3-1).
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    Fig. 3-1. Paciente com avental cobrindo o tronco desnudo.




    Na inspeção estática, com a paciente sentada, o tronco é descoberto para observar eventuais deformidades torácicas congênitas ou adquiridas que podem interferir no posicionamento das mamas. Neste momento, avalia-se tamanho, forma, simetria, deformidades (abaulamentos, retrações), alterações na pele (cor, hiperemia, vascularização, espessamento, edema, nodulações ou ulcerações), presença de cicatrizes, complexo areolopapilar (CAP – retração, desvio, ulceração, secreção, forma), presença de mamilo/tecido mamário extranumerário (Fig. 3-2).
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    Fig. 3-2. (a) Alterações ao exame estático, abaulamento focal. (b) Assimetrias. (c) Abaulamento em região lateral de mama direita. (d) Retração em quadrante superolateral de mama direita.




    Na inspeção dinâmica, pede-se à paciente para fazer a abdução lenta dos braços até a posição vertical. As mamas e regiões axilares são cuidadosamente observadas durante essa manobra, à procura de abaulamentos, retrações e desvios do CAP.




    É importante, também, observar as mamas “de baixo para cima” à procura de deformidades (geralmente retrações) nas porções inferiores junto ao sulco inframamário. Nas pacientes com mamas volumosas, essa manobra deve ser auxiliada pelo examinador, com o levantamento manual das mamas.




    Na sequência, pede-se à paciente para curvar o tronco para frente, ainda com os braços esticados, e as mamas são observadas à procura de abaulamentos ou retrações provocados pela retração dos ligamentos de Cooper à lesão e/ou à pele. Pode-se, ainda, solicitar à paciente que coloque suas mãos lateralmente na cintura e faça compressão para verificar tais deformidades (Fig. 3-3).
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    Fig. 3-3. (a) Inspeção dinâmica, onde se pede à paciente para abduzir os membros em busca de retrações ou desvios de CAP. (b) Paciente com braços elevados durante inspeção dinâmica. (c) Manobra auxiliar onde a paciente tem o tronco curvado para frente. (d) Compressão em cintura para busca de retrações.




    Exame Físico Propriamente Dito




    Consiste na palpação das mamas e cadeias de drenagem linfática.




    Com a paciente sentada, inicia-se pela palpação delicada das cadeias linfáticas cervicais, principalmente as fossas supra e infraclaviculares. Deve-se observar a presença ou não de gânglios, a quantidade (único, múltiplos ou agregados de linfonodos), sua consistência (endurecidos, moles ou fibroelásticos), sensibilidade, lateralidade (unilateral ou bilateral), mobilidade, e aderência entre si ou a outras estruturas.




    Geralmente a mão direita examina a região cervical e fossa à esquerda, e vice-versa. Em ambos os casos, a mão livre apoia e flete gentilmente a cabeça para o lado a ser examinado de forma a relaxar o músculo esternoclidomastóideo desse lado. Alternativamente, a palpação das fossas supra e infraclaviculares pode ser feita simultaneamente, a fim de comparação (Fig. 3-4).
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    Fig. 3-4. Palpação de fossas supra e infraclavicular.




    Na sequência, passa-se ao exame das mamas. É feito com a paciente em posição sentada e depois em decúbito dorsal. Deve ser sempre bimanual e feita de forma calma e delicada. Lembrar que o tecido mamário pode estender-se superiormente desde a clavícula, inferiormente, até abaixo do sulco inframamário, lateralmente, até a linha axilar média e, medialmente, até a região esternal. Consequentemente, toda essa extensão deve ser incluída no exame (Fig. 3-5).
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    Fig. 3-5. (a) Inspeção dinâmica, com a paciente sentada, é realizada a palpação bimanual. (b) Posteriormente o exame é realizado com a paciente em decúbito dorsal.




    Um dos aspectos mais difíceis da palpação mamária diz respeito à consistência da mama na pré-menopausa, que apresenta uma textura mais firme e irregular, em especial nos quadrantes superolaterais, onde há maior concentração de tecido mamário. Comparar o exame de ambas as mamas ajuda a identificar pontos com consistência diferente do restante, podendo indicar as áreas que necessitam de uma avaliação mais detalhada.




    A palpação é feita com as polpas dos dedos. Pode-se usar um gel oleoso para que os dedos do examinador deslizem mais facilmente pela pele das mamas.




    [image: ] Palpação:




    • Sentada.




    • Deitada:




    [image: ] Braços ao longo do corpo.




    [image: ] Mãos atrás da cabeça.




    Na posição sentada, a palpação é feita por dedilhamento ou deslizamento dos dedos, geralmente em sentido radiado, de fora para dentro em direção ao mamilo, em todos os quadrantes da mama. De forma semelhante ao exame da região cervical, uma mão “dedilha” ou desliza pela glândula enquanto a outra apoia a mama por baixo de forma a ter o parênquima mamário do setor examinado, entre as duas mãos.




    Após o exame das mamas, pode ser feita uma expressão suave dos mamilos em busca de eventuais secreções. No geral, quando existe a queixa e uma alteração ductal com produção de secreção, sua exteriorização pelo mamilo (fluxo papilar) já se torna evidente durante a palpação da mama, podendo, muitas vezes, identificar o ponto gatilho e a posição do ducto comprometido em relação à papila (Fig. 3-6).
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    Fig. 3-6. Descarga ou fluxo papilar.




    Na sequência e ainda com a paciente sentada, é feita a palpação dos linfonodos axilares, iniciando-se pela cadeia ganglionar mais baixa e até alcançar os gânglios “mais altos” na axila. Como na região cervical, tenta-se avaliar quantidade, consistência, mobilidade, sensibilidade e aderência entre si ou a estruturas profundas da axila. Da mesma forma, esse exame é bimanual “invertido”, sendo que a mão livre apoia o braço da paciente de forma que fique relaxado. Alternativamente, a paciente pode apoiar seu braço sobre o braço do examinador (Fig. 3-7).
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    Fig. 3-7. Exame axilar, paciente com o braço em abdução se precede a palpação axilar com apoio ao braço da paciente.




    Em seguida, passa-se ao exame com a paciente em decúbito dorsal. Da mesma forma, é um exame bimanual, feito com o braço do lado examinado sob a cabeça e depois ao longo do corpo. Quando o braço se estende sob a cabeça, a glândula mamária se espalha sobre o músculo peitoral e diminui sua espessura, facilitando o exame. Caso a paciente note alguma alteração no tecido mamário que não foi identificado no exame, podemos pedir que a mesma aponte o local.




    Aqui a palpação por “dedilhamento” pode ser feita em sentido radiado ou circular concêntrico ao redor do CAP. As eventuais anormalidades encontradas (nódulo, espessamento, retração, dor pontual) devem ser avaliadas quanto à medida aproximada, sua consistência (mole, fibroelástica, dura), delimitação, mobilidade, sensibilidade, localização na mama e sua distância do mamilo.




    Para efeito didático, a mama é dividida em quatro quadrantes mais a porção central do CAP: quadrantes superoexterno (QSE), superointerno (QSI), inferoexterno (QIE) e inferointerno (QII). Assim, a localização das anormalidades encontradas no exame físico é anotada nesses quadrantes ou usando-se a posição horária do mostrador do relógio (p. ex., nódulo de aproximadamente 2 cm em QSE (ou posição de 2 horas) da mama direita a 5 cm do mamilo) (Fig. 3-8).
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    Fig. 3-8. Quadrantes da mama adotados para descrição de achados aos exames.




    O exame mamário no homem é feito da mesma forma. Em virtude de uma quantidade muito menor de tecido glandular, a palpação de espessamentos ou nódulos geralmente é mais fácil.




    Deve-se lembrar que uma história bem conduzida e um exame físico cuidadoso são fundamentais para o bom êxito do diagnóstico e tratamento. É importante que a paciente perceba o interesse e o comprometimento do médico pelo seu caso.
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    INTRODUÇÃO




    Nas últimas 3 décadas houve aumento da mortalidade e da incidência do câncer de mama nas 5 macrorregiões brasileiras.1 Este acréscimo tem sido associado, pelo menos em parte, ao envelhecimento da população e ao processo de urbanização, que é responsável pela maior exposição da população feminina aos fatores de risco associados à doença.2,3 Neste contexto, o debate quanto à triagem do câncer de mama se torna tema de discussão pública, em que cabe ao médico contribuir para que a paciente possa realizar decisões informadas sobre sua saúde.




    Triagem ou rastreamento para qualquer doença significa a implementação de um teste para uma população-alvo com o objetivo de diminuir a morbimortalidade dessa população pela detecção da afecção em indivíduos assintomáticos. Sendo assim, a triagem para o câncer de mama é recomendada para mulheres adultas, sem manifestações clínicas de doença nas mamas, que fazem parte do grupo etário cujos estudos mostraram benefícios do exame de imagem periódico de rastreamento.




    Mamografia e ultrassonografia mamária são os principais métodos de imagem para estudo das mamas. A mamografia de duas incidências permanece o método de escolha para rastreamento do câncer de mama, uma vez que é o único método cuja efetividade como triagem foi demonstrada por estudos controlados e randomizados. A utilização de duas incidências também aumenta o número de tumores identificados e reduz o número de mulheres chamadas para reavaliação.




    Uma vez que a doença é detectada cedo, em sua forma inicial, há menor probabilidade de ter se espalhado, o que, por si só, já aumenta a sobrevida da paciente. A redução da morbidade é vista na maior conservação de tecido mamário, em menos complicações cirúrgicas associadas como linfedema, menor necessidade de quimioterapia, entre outras.4 Além disso, o custo do tratamento do câncer em seu estágio inicial é menor, beneficiando paciente e sistema de saúde.5




    Sendo assim:




    [image: ] Por que o debate que cerca a realização periódica da mamografia?




    [image: ] Quais as vantagens e desvantagens de usar a mamografia para triagem do câncer de mama?




    [image: ] Quais são as recomendações das sociedades brasileiras e internacionais?




    [image: ] Que grupo de mulheres se beneficia da realização do exame e com qual periodicidade?




    [image: ] Como está o cenário do rastreamento mamário no Brasil?




    Nesse capítulo responderemos estas e outras perguntas cujas respostas são essenciais para a aplicação desta importante ferramenta de maneira informada e assertiva.




    O DEBATE




    O primeiro ensaio controlado e randomizado sobre triagem para o câncer de mama foi realizado na década de 1960, em Nova York. Desde então foram realizados outros 8 ensaios prospectivos e publicadas diversas metanálises dos dados obtidos. A grande maioria dos estudos mostrou redução de 20 a 30% na mortalidade por câncer de mama entre as mulheres convidadas a realizar a mamografia de modo periódico. Foi a partir desses estudos que países pelo mundo todo iniciaram programas populacionais de rastreamento. A partir desses programas, novos estudos foram realizados e os dados populacionais sedimentaram o benefício da triagem, mostrando que a redução da mortalidade real reportada foi entre 38 e 49%, ainda maior do que o que havia sido obtido nos ensaios clínicos randomizados.6-8 A diferença pode ser atribuída a dois principais fatores:




    1. Os estudos da população real avaliam o efeito do rastreamento sobre as mulheres que realmente realizaram a mamografia e não sobre todas as que foram convidadas a realizar o exame;




    2. Os estudos foram realizados mais recentemente e assim se beneficiam de mamografia com tecnologia mais avançada, melhor posicionamento da mama e melhor interpretação das imagens.4,9




    O benefício do rastreamento se observa mesmo considerando o avanço nos esquemas de tratamento quimioterápico, como mostra a pesquisa publicada por Tabar et al., que acompanhou a incidência de câncer de mama e as taxas de mortalidade entre pacientes com até 10 anos de diagnóstico e entre 11 a 20 anos do diagnóstico. No estudo foram incluídas tanto mulheres que participaram do rastreamento quanto mulheres que escolheram não tomar parte. O estudo mostrou que as mulheres que participaram da triagem tinham risco 60% menor de morrer em até 10 anos após a descoberta da doença e 47% menor 11 a 20 anos após o diagnóstico. Isso demonstra que, embora as melhoras no tratamento nos últimos anos sejam significativas, as mulheres que participam do rastreamento se beneficiam dos avanços mais do que as mulheres que não participam.10




    Apesar da copiosa evidência mencionada, os resultados de duas publicações semearam dúvida quanto ao benefício da triagem para o câncer de mama. Conhecido como a raiz de toda a controvérsia, o Canadian National Breast Screening Study – CNBSS (Estudo Nacional Canadense de Triagem Mamária) é o único ensaio controlado randomizado sobre o tema a encontrar nenhuma redução da mortalidade por câncer de mama no grupo de mulheres convidadas a realizar a mamografia. Além disso, os autores reportaram uma taxa de sobrediagnóstico de câncer de mama invasor de 22%.11-13 Entretanto, desde que foi publicado em 1992, a metodologia deste ensaio tem sido questionada por pesquisadores nas áreas de radiologia mamária, triagem de neoplasias, clínica médica entre outros. Falhas foram identificadas no processo de randomização dos indivíduos, na validação externa dos dados obtidos, na significação estatística, na qualidade das imagens analisadas e na qualificação dos envolvidos em interpretar as imagens. Entre os erros apontados, destaca-se que mulheres com achados positivos no exame físico como nódulos palpáveis, retração da pele, inversão do mamilo e adenopatia axilar não foram excluídas deste estudo que deveria ser relativo ao rastreamento, procedimento caracterizado justamente pela realização de exames em pessoas na ausência de achados clínicos relacionados com a doença.8,14-16




    A discussão voltou a ser inflamada pela publicação da metanálise realizada pelo Centro Nórdico Cochrane sob direção de Gotzsche e Olsen, no The Lancet, no ano 2000. O estudo concluiu que não havia benefício quanto a redução de mortalidade na realização de triagem para o câncer de mama e que, portanto, a prática deveria ser abandonada. Apenas 2 entre os 8 ensaios clínicos randomizados existentes foram incluídos, sendo um deles o estudo canadense previamente mencionado, em que os autores da metanálise caracterizaram a randomização dos outros 6 estudos não incluídos como inadequada.17 Entretanto, novamente a metodologia do estudo foi amplamente criticada por médicos e cientistas de diversas áreas. Primeiramente, críticos relataram que o estudo havia exagerado as limitações dos ensaios excluídos, pois grande parte do que foi chamado de falha de randomização apenas refletia a aplicação contextualizada das diretrizes na realidade dos serviços de saúde. Os autores também foram acusados de ignorar as falhas previamente apontadas do estudo canadense, lhe dando importância desproporcional nas evidências disponíveis sobre o assunto. Além disso, é importante ressaltar que a redução na mortalidade não é o único benefício de um exame de triagem que deve ser acessado ao se estudar sua aplicabilidade. A triagem também pode reduzir a morbidade e o custo do tratamento, uma vez que a doença descoberta em seu estágio inicial pode ser tratada de maneira menos agressiva e dispendiosa tanto para o paciente quanto para o sistema de saúde.8,18-22




    Com base nas duas publicações citadas anteriormente, outros já questionaram a validade da triagem do câncer de mama. Notoriamente, em 2014, o Conselho Médico da Suíça fez uma tentativa de acabar com a triagem populacional no país. Os principais argumentos baseiam-se na metanálise de Gotzsche e Olsen, afirmando que a redução na mortalidade geral é pequena e os malefícios como sobrediagnóstico, sobretratamento e alto custo dos exames e procedimentos que seguem são substanciais. A decisão foi criticada por sociedades do mundo inteiro, incluindo instituições e experts de dentro da Suíça. A recomendação foi descrita como tendenciosa, uma vez que ignora extensa evidência a favor do rastreamento e fundamenta-se em dados previamente questionados, bem como exclui a decisão individual de cada mulher ao recomendar a parada da realização dos exames sem informar ou considerar a opinião das atuais e futuras participantes.8,23,24




    As ocorrências descritas acima ainda levantam dúvidas não apenas no público em geral bem como em muitos profissionais de saúde, os quais são diretamente responsáveis por recomendar ou mesmo realizar a triagem para câncer de mama. É imprescindível que a informação seja difundida não só pelas entidades responsáveis, mas também pelos profissionais diretamente envolvidos na área em encontros multiprofissionais, congressos e palestras e até mesmo no dia a dia dos serviços de saúde.




    QUAIS AS VANTAGENS E DESVANTAGENS DE USAR A MAMOGRAFIA PARA TRIAGEM DO CÂNCER DE MAMA?




    Como já foi explicado previamente, neste capítulo, as vantagens da triagem utilizando a mamografia em muito sobrepõe as desvantagens. Entretanto, é de suma importância que o profissional conheça ambas as vantagens e desvantagens do procedimento. Dessa forma, estará habilitado a tomar atitudes para reduzir riscos previsíveis, lidar com possíveis problemas que possam surgir do processo e informar a paciente, sempre contextualizando a magnitude dos riscos e benefícios, para que ela possa tomar uma decisão informada sobre a sua saúde.




    Vantagens




    Redução da Mortalidade




    A triagem populacional contra o câncer de mama nos EUA teve início nos anos 1980. Previamente a isso, a taxa de mortalidade pela doença esteve estagnada por 40 anos. De 1989 a 2012, a mortalidade pela doença reduziu 36%. Estudos que seguiram populações antes e depois da implementação do rastreamento em longo prazo atribuíram ao processo a redução de mortalidade observada.25,26




    Ensaios clínicos controlados e randomizados já citados nesse capítulo mostraram uma redução na mortalidade específica por câncer de mama. A magnitude do efeito demonstrado depende da idade das mulheres convidadas a realizar o rastreamento. Para mulheres entre 39 e 49 anos é necessário convidar 1904 mulheres para prevenir uma morte por câncer de mama (intervalo de confiança 95% [IC 95]: 929-6.378). Entre 50 e 59 anos é necessário convidar 1.339 mulheres (IC 95: 322-7.455) e entre 60 e 69 anos apenas 377 mulheres (IC 95: 230-1.050).27,28




    A redução da mortalidade pode ser atribuída à detecção precoce dos casos de câncer de mama, uma vez que a progressão do câncer e a presença de metástases são os principais eventos relacionados com a mortalidade entre pacientes portadoras da doença. Ambos os fatores estão diretamente associados à agressividade e ao tempo de desenvolvimento do tumor.29




    Redução da Morbidade




    Além da redução da mortalidade, as evidências quanto à morbidade também são claras. A detecção de cânceres menores e em estágios mais iniciais está diretamente associada a melhores resultados para os pacientes. Cirurgias menos extensas levam a maior conservação de tecido mamário e menor número de complicações do tratamento cirúrgico como linfedema. Menos sessões de quimioterapia levam a menos efeitos colaterais da medicação e, portanto, menos episódios de neutropenia febril, nefrotoxicidade, entre outros.7,9,18,30 Além disso, a agressividade do tratamento de cânceres avançados afeta a qualidade de vida da paciente, tomando papel central em sua saúde mental, financeira e na espiritualidade.31,32




    Redução de Custos




    Os sistemas de saúde tanto públicos quanto privados devem levar em consideração a redução dos custos com tratamento. O custo de tratar um câncer de mama metastático nos EUA excede 250.000 dólares por paciente e o custo do tratamento de pacientes com tumores avançados no primeiro ano após o diagnóstico é mais do que o dobro do custo do tratamento de cânceres iniciais no mesmo período.8,33




    Além disso, há benefício para empregadores e instituições governamentais. Somando o custo da perda de produtividade ao custo do tratamento, o valor em muito sobrepõe o custo da triagem anual, sem nem mesmo incluir o valor produtivo das vidas perdidas para o câncer.4




    Desvantagens




    Mamografias Falso-Positivas




    Nos EUA, aproximadamente 10% das mulheres são chamadas para exames adicionais após realização da triagem. Entretanto, apenas 0,5% das mulheres realmente tem câncer. Isso significa que 9,5% das mulheres que fazem mamografias obtêm um falso-positivo.34,35 Em 10 anos, 50% das mulheres que realizaram os testes periodicamente obtiveram um falso-positivo. Destas 7 a 17% realizarão uma biopsia. Esses números são longe de ideais, mas existem maneiras pelas quais podem ser melhorados. A necessidade de exames adicionais é reduzida quando se tem exames anteriores para comparação. Assim, é importante informar as participantes para que levem seus exames anteriores para o radiologista na realização do exame (Fig. 4-1). Com o avanço tecnológico, a possibilidade de armazenamento das imagens e laudos em muito contribuirá para a acurácia diagnóstica.27,36,37
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    Fig. 4-1. Importância da comparação com exames anteriores: (a, c) História pregressa de biópsia cirúrgica no quadrante superolateral da mama esquerda com resultado benigno. (b, d) Exame de rastreamento com intervalo de 1 ano e 8 meses demonstra assimetria em desenvolvimento no quadrante superolateral da mama esquerda, correspondendo a nódulo hipoecoico e irregular à ultrassonografia. Histologia – carcinoma ductal invasor.




    Ansiedade




    Um resultado positivo em exame de rastreamento pode gerar estresse significativo na paciente. Assim, uma preocupação relativa à triagem tem sido os malefícios da ansiedade gerada por testes falso-positivos, uma vez que a paciente estaria passando por um sofrimento infligido pelo procedimento médico. Entretanto, estudos sobre o tema revelaram que embora os resultados falso-positivos estejam relacionados com aumento na ansiedade em curto prazo, não houve consequências na saúde física e mental das pacientes em longo prazo. Também não foi encontrada relação entre receber um teste falso-positivo e redução da intenção de continuar o programa de rastreamento.27,36,38 Cerca de 96% das mulheres que receberam resultados deste tipo relataram satisfação em ter realizado o exame e continuaram a favor da prática da triagem.39




    Sobrediagnóstico e Sobretratamento




    Sobrediagnóstico é a detecção de cânceres por meio do rastreamento que nunca se manifestariam clinicamente. Como no momento não temos mecanismos para predizer o comportamento individual de cada lesão, estimamos a taxa de sobrediagnóstico por estudos populacionais. A estatística mais comumente utilizada é a comparação do número de tumores diagnosticados na população que passou pelo rastreamento em relação ao número de diagnósticos na população que não passou pelo rastreamento. Por meio destes estudos, a taxa de sobrediagnóstico estimada varia de 5 até 50% dependendo da idade da paciente, do tipo de tumor, da expectativa de vida e do método utilizado pelo estudo.27,34,40 Entre os ensaios controlados e randomizados, apenas um deles coletou dados individuais dos pacientes em longo prazo. O ensaio de triagem mamográfica Malmö acompanhou mulheres que realizaram mamografias de rastreamento entre seus 50 e 69 anos. Foram coletados dados por 15 anos após o fim do ensaio e a partir destes foi relatada uma taxa de sobrediagnóstico de 10%.41




    Algumas informações adicionais merecem ser destacadas. Primeiramente, estudos populacionais são metodologias imperfeitas para gerar tais estatísticas. Os grupos comparados podem apresentar diferenças cruciais como hábitos de vida, predisposição genética, comorbidades entre outros.27 Além disso, grande parte dos cânceres considerados como sobrediagnóstico são carcinomas ductais in situ (CDIS). Não há consenso sobre o destino dessas neoplasias. Alguns imaginam que não progrediriam ou até mesmo regrediriam independentemente de tratamento. Entretanto, estudos recentes têm corroborado com a ideia de que tratar estes casos valeria a pena, mostrando até mesmo correspondência entre o número de CDIS encontrados no grupo do rastreamento e quantos cânceres invasivos a menos foram encontrados em relação ao grupo-controle.42,43 Um estudo britânico de 2016 relatou que a cada 1,5-3 CDIS detectados pela triagem, um câncer invasivo a menos foi diagnosticado na população do estudo nos próximos 3 anos.44




    As novas perspectivas de melhora no rastreamento consideram a identificação do comportamento do tumor e poderão ajudar a reduzir as taxas de sobretratamento. A oitava edição do Manual de Estadiamento do Câncer do Comitê Americano do Câncer formalizou grupos prognósticos que incluem status e grau de receptores microbiológicos, bem como alguns elementos de ensaios genômicos como Oncotype DX and MammaPrint. Dessa forma, serão levados em consideração os efeitos da expressão dos receptores microbiológicos e das variantes genéticas conhecidas no comportamento do tumor, seja na sua velocidade de crescimento ou risco de formação de metástases.45 Além disso, já existem hoje modelos computacionais de simulação capazes de calcular a velocidade aproximada de crescimento de um tumor com base no aspecto e tamanho do tumor em exames de imagem subsequentes.29




    Falso-Negativos




    Em alguns casos, neoplasias de mama invasivas estarão presentes, mas não serão vistas no exame de triagem. Taxas de falso-negativo em exames mamográficos de rastreamento foram reportadas variando de 6 a 46%. Falso-negativos são mais comuns em três cenários:




    1. Carcinomas mucinosos e lobulares;




    2. Carcinomas de crescimento rápido que podem-se tornar visíveis no intervalo de rastreamento;




    3. Mamas densas.27




    Em mulheres com mamas densas e risco aumentado para câncer de mama, a sensibilidade da mamografia pode ser tão baixa quanto 50%. Nesses casos, pode haver indicação de associar outros métodos de imagem à mamografia na realização do rastreamento.24 As indicações quanto aos métodos adicionais são comentadas na sessão E os outros métodos de imagem da mama?




    Irradiação




    Para que ocorram alterações no DNA causadas por irradiação, são necessárias doses substancialmente maiores do que aquelas empregadas em um simples exame de mamografia com duas incidências. Assim, é extremamente improvável que esta exposição cause câncer. Teoricamente, o número seria de 1 em cada 1.000 mulheres que realizassem rastreamento anual dos 40 aos 80 anos.27 De acordo com estudos populacionais da Força Tarefa Canadense de Cuidados à Saúde Preventivos, o número seria ainda menor, entre 20 a 25 em cada 100 mil mulheres.28,46 A diferença observada entre os estudos populacionais e teóricos pode ser causada pelo comportamento da biologia molecular em resposta à irradiação em diferentes doses. Estudos conduzidos após desastres nucleares, como as bombas em Hiroshima e Nagasaki, reportaram uma relação linear entre a dose de radiação a que a pessoa foi exposta e o dano celular ocorrido. Entretanto, especialistas na área acreditam que baixas doses de radiação, como a utilizada num exame de mamografia, não se relacionariam linearmente com o dano celular. Ou seja, até certo nível de irradiação o dano celular seria mínimo independente da dose.47




    QUAIS SÃO AS RECOMENDAÇÕES DAS SOCIEDADES BRASILEIRAS E INTERNACIONAIS?




    Com base nos dados apresentados previamente, as mais diversas instituições mundiais recomendam a mamografia periódica para o rastreamento do câncer de mama. Entretanto, há três tópicos em que as recomendações divergem:




    1. A periodicidade da realização do exame;




    2. A idade de início do rastreamento;




    3. A idade em que se pode parar o rastreamento (Quadro 4-1).




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 4-1. Recomendações das Organizações Internacionais Quanto ao Rastreamento do Câncer de Mama Idade de Início do Rastreamento contra o Câncer de Mama, Idade para Cessar o Rastreamento e Periodicidade de Realização do Exame48-53


          

        




        

          	

            Organização


          



          	

            Idade para iniciar rastreamento


          



          	

            Idade para cessar rastreamento


          



          	

            Periodicidade


          

        




        

          	

            United States Preventive Services Task Force


          



          	

            50


          



          	

            74


          



          	

            Bienal


          

        




        

          	

            American College of Radiology


          



          	

            40


          



          	

            Avaliar de acordo com a expectativa de vida


          



          	

            Anual


          

        




        

          	

            National Health Institute


          



          	

            50


          



          	

            70


          



          	

            Trianual


          

        




        

          	

            European Commission Initiative on Breast Cancer


          



          	

            50


          



          	

            70


          



          	

            Bianual


          

        




        

          	

            Ministério da Saúde


          



          	

            50


          



          	

            75


          



          	

            Bianual


          

        




        

          	

            Colégio Brasileiro de Radiologia/Sociedade Brasileira de Mastologia/Febrasgo


          



          	

            40


          



          	

            Avaliar de acordo com a expectativa de vida


          



          	

            Anual


          

        


      

    




    Periodicidade




    Para que haja benefício no emprego de um exame de rastreamento, é necessário que haja um tempo entre o surgimento da doença e o aparecimento de manifestações clínicas, intervalo conhecido como tempo de Sojourn ou tempo médio de permanência (Fig. 4-2). A magnitude deste intervalo impacta de quanto em quanto tempo o teste deve ser realizado. Em resumo, a frequência da realização da mamografia depende da velocidade do desenvolvimento do câncer de mama.4 Assim, um intervalo curto entre um exame e outro seria capaz de detectar uma maior porcentagem dos tumores na sua fase pré-clínica. Entretanto, também significaria submeter pacientes sem tumores à maior quantidade de exames desnecessários.4,9
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    Fig. 4-2. (a,b) Influência do tempo médio de permanência na escolha da periodicidade da realização da mamografia de rastreamento: tempo médio de permanência é o tempo médio entre o surgimento do tumor e o aparecimento de sinais clínicos que permitam realizar o diagnóstico de câncer de mama. Esse intervalo define a periodicidade do exame de rastreamento, uma vez que se deseja diagnosticar o tumor antes de sua apresentação clínica.




    Portanto, é necessário encontrar um equilíbrio na periodicidade do rastreamento que potencialize os benefícios e minimize os danos. Neste tópico não há consenso entre as entidades internacionais. Mais comumente, sugere-se a realização do exame a cada 2 anos. Entretanto, algumas instituições recomendam mamografias anuais. Apenas o National Health Service (NHS), instituição inglesa de serviços de saúde, recomenda o rastreamento apenas a cada 3 anos.48 Mas o que dizem as evidências?




    Estima-se que a média de tempo em que a mamografia antecipa o diagnóstico é de 18 meses. Embora esse tempo não se traduza diretamente em aumento da sobrevida, ele nos traz uma indicação do tempo médio de permanência. Pode-se inferir que no rastreamento a cada 2 anos uma parte significativa das pacientes será diagnosticada por meio de sinais ou sintomas clínicos entre os exames de rastreamento em vez de se beneficiar da realização da mamografia (Fig. 4-3).4,49 Evidências mostram também que mulheres que ao diagnóstico haviam feito seu último exame de mamografia de rastreamento há mais de 12 meses, apresentaram tumores de estágios significativamente mais avançados do que aquelas que haviam realizado mamografia no último ano. Além disso, um estudo retrospectivo das mamografias realizadas na Califórnia durante 12 anos comparou os resultados para mulheres que escolheram realizar o exame anual ou bianualmente. As mulheres que escolheram o exame anual apresentaram tumores menores, menos linfonodos positivos e em estágios mais iniciais do que aquelas que realizaram o rastreamento bianualmente.50
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    Fig. 4-3. (a) Câncer de mama de crescimento rápido. Paciente de 55 anos. Mamografias realizadas com diferença de 9 meses sendo identificado nódulo denso no quadrante superolateral da mama direita (b). Irregular, heterogêneo, não circunscrito à ultrassonografia. (c) Histologia – carcinoma ductal invasivo.




    A United States Preventive Services Task Force (USPSTF), instituição americana dedicada exclusivamente à identificação de maneiras de prevenção de doenças, utilizou modelos computacionais de simulação da Cancer Intervention Surveillance Modeling Network (CISNET) para estimar os efeitos do rastreamento mamográfico. Foram considerados modelos variando em periodicidade do rastreamento, idade de início e idade de parada dos exames. O relatório da aplicação destes modelos publicado em 2016 mostrou redução da mortalidade associada ao rastreamento anual de 32,5 a 43,6% em relação ao exame bianual.4,51 Com base nessas projeções, também foi possível inferir que o custo do rastreamento anual em muito é superado pelo custo do tratamento somado à redução da produtividade das mulheres afetadas.52




    Na contramão dessas evidências, quanto maior a quantidade de exames realizados, maior o risco de falso-positivos. Cerca de 7 a 9% das mulheres que realizarem rastreamento anual farão uma biópsia contra 5 a 6% no rastreamento bianual.4,50,53 O aumento na exposição à radiação também seria uma desvantagem. Entretanto, estudos por meio de simulações mostram que a cada 100.000 mulheres o rastreamento anual salvaria 236 em relação ao bianual, com a possibilidade de causar apenas 4 cânceres a mais pelo acúmulo de radiação.54,55




    Dessa forma, não há ausência de evidências para suportar o rastreamento anual. Na ausência de um consenso entre as sociedades internacionais, cabe ao médico e à paciente decidirem em conjunto se os riscos de um rastreamento mais frequente superam a magnitude dos benefícios.




    Idade de Início do Rastreamento




    Em se tratando de rastreamento, é necessário escolher uma população-alvo para aplicar os exames. Essa população deve ser a população de maior risco para a doença e os estudos devem mostrar benefício na prática do exame em indivíduos assintomáticos dessa população. Para o câncer de mama, o grupo de risco são mulheres de meia-idade. Há concordância entre as organizações internacionais sobre o benefício do rastreamento entre as mulheres de 50 a 69 anos.48,56-58 Entretanto, alguns grupos questionam sobre aplicar os exames também em mulheres de 40 a 49 anos.54,59




    Aqueles que são contrários ao início precoce do rastreamento dizem que nesta população, como a incidência do câncer de mama é menor, os riscos superariam os benefícios. No grupo de 40-49 anos, a incidência do câncer de mama varia entre 1,2 e 1,9 a cada 1.000 mulheres, enquanto no grupo de 50-59 anos varia entre 2,2 e 2,6.60 O principal risco apontado é o de alta taxa de sobrediagnóstico (ver discussão anterior, na sessão Desvantagens – Sobrediagnóstico e sobretratamento). Algumas estimativas apontam para 19%.58 Outros pesquisadores questionam a metodologia dessas estimativas por não se ajustarem a fatores de risco e tendências temporais. Regulados com estes fatores a taxa de sobrediagnóstico cai significativamente, ficando na faixa de 1 a 10%.61




    Entretanto, estudos controlados e randomizados e estudos observacionais demostraram benefícios do rastreamento em mulheres de 40 a 49 anos, principalmente na forma de redução de mortalidade pela doença. Nos estudos randomizados, a redução na taxa de mortalidade variou entre 15 e 45%, enquanto nos estudos observacionais a redução foi de 29 a 48%. Assim, a redução da mortalidade neste grupo de mulheres se equipara à redução no grupo de 50 anos ou mais.5 Além disso, o aumento no custo do rastreamento ao adicionar esse grupo extra de mulheres é compensado pelo aumento do ganho na sobrevida. Mulheres entre 40-49 anos representam um ganho em produtividade 26.000 dólares por ano de sobrevida em comparação a 20.000 dólares em mulheres com mais de 60 anos.62 Além disso, o custo do tratamento de cânceres estágio 3 é 58% maior do que o custo de tratamento de cânceres de estágios 1 e 2.63 Levados em consideração todos esses fatores, o custo do rastreamento entre 40 e 49 anos cai bem abaixo do limite de 100.000 dólares por ano de vida considerado padrão para implementação de tratamento (Fig. 4-4).64




    Com base nestes fatores, vários especialistas na área indicam o rastreamento a partir dos 40 anos. Kopans, radiologista especializado em mamografia e autor do livro Breast Imaging, argumenta que a evidência a favor do rastreamento iniciando aos 40 anos é cientificamente consistente e passou por processos detalhados de revisão, enquanto os estudos que mostram taxas altas de sobrediagnóstico têm falhas de metodologia que precisam ser levadas em consideração na análise de seus dados.65
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    Fig. 4-4. Achado de rastreamento em mulher de 40 anos: microcalcificações segmentares associadas à área de distorção arquitetural de aspecto suspeito em paciente de 40 anos portadora de implante de silicone. (a) As microcalcificações não são identificadas na incidência médio-lateral oblíqua (MLO). (b) Somente na incidência MLO com afastamento do implante. (c) A lesão é mais bem avaliada na incidência complementar localizada e ampliada da região.




    Idade para Parar o Rastreamento




    As vantagens e desvantagens do rastreamento após os 74 anos não estão muito claramente estabelecidas, uma vez que os estudos controlados e randomizados não incluíram mulheres a partir desta idade. Assim, não há consenso sobre a realização do exame nesse grupo de mulheres.59,66




    Críticos da prática acreditam que o benefício seja limitado uma vez que a taxa de mortalidade deste grupo é afetada por outras causas concorrentes. Ademais, as taxas de sobrediagnóstico são incertas. Estudos baseados em modelos computacionais demonstram aumento progressivo de acordo com a idade da paciente, variando de 22% aos 74 anos até 48% aos 90 anos.55




    Do outro lado da discussão, argumenta-se que a incidência do câncer de mama aumenta com a idade e a sensibilidade da mamografia melhora com a substituição do tecido mamário por gordura relacionada com o envelhecimento. Além disso, a expectativa de vida tem aumentado e cerca de 26% das mortes por câncer de mama ocorrem após os 74 anos. Por conseguinte, alguns grupos de especialistas indicam a realização da mamografia se a expectativa de vida da paciente ultrapassar de 8 a 10 anos.59,67,68




    Assim, num grupo etário tão diverso quanto a funcionalidade, qualidade e expectativa de vida, as indicações provavelmente precisam ser diversificadas. Cabe à equipe de saúde aplicar as recomendações das organizações mundiais com bom senso, sempre informando as pacientes sobre os possíveis riscos e benefícios.




    E OS OUTROS MÉTODOS DE IMAGEM DA MAMA?




    Nesta sessão revisaremos algumas situações especiais em que outros métodos de imagem mamária podem complementar o rastreamento.




    Mamas Densas




    O BI-RADS® (Breast Imaging Reporting and Data System), sistema de relatório de imagens de dados do Colégio Americano de Radiologia, classifica as mamas quanto à densidade em categorias:




    A) Predominantemente adiposa;




    B) Áreas de tecido fibroglandular esparsas;




    C) Heterogeneamente densas;




    D) Extremamente densas.




    As classificadas como categoria C e D correspondem às mamas densas e a 40% das pacientes. A maior densidade mamária está associada a baixo índice de massa corporal, pacientes mais jovens e terapia de reposição hormonal.54,69




    Uma análise do Consórcio de Monitoramento do Câncer de Mama (Breast Cancer Surveillance Consortium) de mulheres das categorias C e D mostrou risco relativo de câncer de mama que variava de 1,5 (mulheres de 65 a 74 anos) até 1,83 (mulheres de 40 a 49 anos). Além disso, pesquisas mostram que, em mulheres com mamas densas e alto risco de câncer de mama, a mamografia pode apresentar uma sensibilidade de apenas 50%.70




    Por isso, existe a dúvida sobre o benefício da utilização de um método complementar de imagem nestas pacientes. Entre as possibilidades estariam a ultrassonografia mamária, a ressonância magnética e a tomossíntese.




    Estudos comparando a ultrassonografia a ressonância magnética mostraram especificidade similar entre os dois métodos e valor preditivo positivo baixo para ambos.71 Não há estudos analisando os efeitos na morbimortalidade. As evidências mostram que a imagem 3D tem maior acurácia tanto em mamas densas quanto não densas, mas, mesmo assim, a sensibilidade em pacientes com mamas densas é menor do que naquelas de mamas de conteúdo predominantemente adiposo.72




    Assim, em mulheres de alto risco de câncer de mama com mamas densas, há possibilidade de que a complementação do rastreamento com a realização do ultrassom seja recomendável. Nestes casos, o risco de falso-positivos é suplantado pela maior incidência da doença. Além disso, o preço do exame, a rapidez na sua realização e o menor desconforto do procedimento o destacam dos outros métodos aqui discutidos.54,70,71




    Alto Risco para Câncer de Mama




    Algumas mulheres apresentam risco maior para desenvolvimento do câncer de mama do que a população geral.




    Os principais fatores que indicam alto risco de câncer de mama são:




    A) História familiar ou alterações genéticas;




    B) História de irradiação torácica;




    C) Risco calculado superior a 20%.




    Nestes casos, alguns grupos de especialistas recomendam mamografia e ressonância magnética da mama anuais começando entre os 30 e os 50 anos, uma vez que o benefício nestes casos em particular justifica os possíveis riscos de um rastreamento mais agressivo.54,59,73




    História Familiar e Alterações Genéticas




    Em vista da recomendação de que o rastreamento de mulheres com história familiar significativa para câncer de mama seja diferenciado, é importante que o médico entenda quais as principais alterações genéticas que aumentam o risco para o câncer de mama.




    A contribuição da genética para o desenvolvimento do câncer de mama se torna aparente quando analisamos a incidência aumentada da doença em mulheres com história familiar. Estudos de famílias em que este é o caso encontraram diversos genes altamente penetrantes (que se manifestam na maior parte dos indivíduos portadores). Mutações nos genes mais relevantes representam 5 a 10% de todos os casos de câncer de mama.74 Além disso, diversos outros estudos relatam a existência de fatores genéticos menores que também predispõem à doença.75




    Dentre os genes de alta penetrância, sem dúvida BRCA1 e BRCA2 são os mais estudados. O gene BRCA1 tem sido identificado em cerca de 15 a 20% das mulheres com história familiar de câncer de mama. Mulheres portadoras de mutações nesse gene apresentam risco de câncer de mama de 60 a 80% durante a vida e a idade média de diagnóstico daquelas que desenvolvem o câncer é de 42 anos, cerca de 20 anos a menos do que na população geral.75,76 Além do risco de câncer de mama, mulheres portadoras desse gene também apresentam maior risco de câncer de ovário (20-40% durante a vida) e câncer de cólon (risco relativo de 4,1).75-78 Em homens, a mutação aumenta o risco de câncer de próstata (risco relativo de 3,3).78




    Para as portadoras de mutações no gene BRCA2, o risco de desenvolver câncer de mama durante a vida é similar ao das portadoras de mutações no BRCA1, entre 60 a 85%. Entretanto, nos homens portadores de mutações nesse gene, há um risco de 6% de desenvolver câncer de mama durante a vida, o que representa um risco 100 vezes maior do que o da população masculina em geral. Alterações nesse gene também predispõem a câncer de ovário (20 a 25% de risco durante a vida), cólon, próstata, vesícula biliar, ducto biliar, estômago e melanoma.75,79




    Além destes dois genes mais conhecidos, vale a pena destacar ainda três situações:




    1. Pacientes com síndrome de Peutz-Jager apresentam risco relativo de câncer de mama de 20,3. Essa síndrome é caracterizada por mutações no gene STK11/LKB1 e o quadro clínico mais comum envolve pólipos hamartosos no intestino delgado bem como máculas pigmentadas em pele e mucosas;75,80




    2. Mutações no gene PTEN causam síndrome de Cowden, que se manifesta com tumores em tireoide, trato gastrointestinal e ovários. Pacientes portadores apresentam risco de 20 a 30% de desenvolver câncer de mama durante a vida;75,81




    3. A síndrome de Li-Fraumeni, causada por mutações no gene P53, foi inicialmente associada a leucemias da infância, tumores cerebrais, carcinomas da suprarrenal e sarcomas. Entretanto, a penetrância do câncer de mama nos portadores da síndrome que vivem além da idade infantil chega próximo aos 100%.75,82




    Em vista dos altos riscos associados a essas alterações, pacientes diagnosticadas com essas mutações ou parentes suas de primeiro grau não testadas para a mutação devem iniciar o rastreamento aos 30 anos, com mamografia e ressonância mamária anuais.54,59,73




    História de Irradiação Torácica




    São consideradas populações expostas a doses altas de radiação por procedimentos médicos pacientes com escoliose ou tuberculose monitorados com radiografias ou exame fluoroscópico, pacientes submetidos à radioterapia por condições benignas na infância, mulheres em idade reprodutiva tratadas com radioterapia para mastite pós-parto, sobreviventes de cânceres infantis tratados com radioterapia e sobreviventes de câncer na idade adulta tratados com radioterapia. Estes indivíduos têm risco alto para câncer de mama e os dados existentes mostram que o risco aumenta linearmente de acordo com a dose de exposição. Além disso, mulheres jovens estão em maior risco de câncer associado à exposição à radiação se comparadas a mulheres com mais de 50 anos também expostas, que não têm nenhum aumento no risco calculado.83




    Assim, há recomendação para que mulheres que receberam irradiação entre os 10 e 30 anos iniciem o rastreamento com mamografia e ressonância anuais 8 anos após o término do tratamento, não antes dos 30 anos.54,59,73




    Risco Calculado Superior a 20%




    Existem alguns algoritmos que podem ser utilizados para calcular o risco individual de a paciente ter câncer de mama ao longo da vida. No geral, estas calculadoras de risco, como os modelos de Tyrer-Cuzyk ou Gail, levam em consideração história prévia de doença na mama, alterações genéticas conhecidas, idade, raça, idade da primeira menstruação, idade com que teve o primeiro filho, quantos parentes de primeiro grau já apresentaram câncer de mama.84 Assim, são úteis quando há dúvida se a paciente se encaixa em algum grupo de risco aumentado. Caso o resultado mostre um risco de desenvolver câncer de mama durante a vida superior a 20%, recomenda-se que a paciente inicie o rastreamento 10 anos antes do diagnóstico de câncer de mama de um parente de primeiro grau ou com no mínimo 30 anos.54,59,73




    Risco Intermediário para Câncer de Mama




    Pacientes com risco calculado entre 15 e 20% ou com história prévia de carcinoma intraductal, câncer de mama ou hiperplasia ductal atípica são classificadas em pacientes de risco intermediário. Especialistas indicam iniciar mamografias anuais a partir do diagnóstico, não antes dos 30 anos. Não há, no momento, evidências para recomendar a utilização de outros métodos de imagem complementares neste grupo.54 Neste caso, como em todos os outros, deve ser exercida a decisão compartilhada, repassando as informações de forma clara e permitindo que a paciente escolha de acordo com seus valores.




    PAPEL DA TOMOSSÍNTESE




    Tomossíntese é um método de imagem que permite a representação tridimensional da mama a partir de projeções bidimensionais. A mama é comprimida similarmente à mamografia. O tubo de raios X, então, move-se em arco acima da mama, realizando uma série de projeções de raios X de baixa dose de ângulos diferentes. A partir disso são reconstruídas “fatias” de 1 mm, paralelas ao detector (Fig. 4-5). Para o rastreamento o exame é realizado nas duas incidências de rotina (craniocaudal e médio-lateral oblíqua). Esse método foi desenvolvido para resolver um dos grandes problemas da mamografia, a sobreposição de tecido mamário.85
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    Fig. 4-5. Modo de funcionamento da tomossíntese. Para realizar o exame de tomossíntese, a mama é comprimida contra o detector de raios X. O tubo que emite os raios, então, se movimenta em arco sobre a mama, realizando emissões de baixa dose em várias posições diferentes. As imagens resultantes dessas emissões são reconstruídas em fatias (slices) utilizadas para formar imagens 3D. Cada imagem vista pelo radiologista representa 1 mm de espessura da mama. Assim, em relação à mamografia, a tomossíntese possui menor sobreposição de tecido mamário, tornando a visualização do tumor mais clara.




    A principal desvantagem de adicionar este método à mamografia digital tradicional é o aumento da dose de radiação. Os estudos estimam que a dose recebida pelas mulheres que realizam a tomossíntese somada à mamografia no rastreamento é o dobro da correspondente a realização apenas da mamografia. No entanto, mesmo assim, a dose recebida estaria abaixo da dose considerada aceitável por agências de regulamentação europeia e americanas.




    Não obstante, foram propostas duas opções para reduzir a exposição:86




    1. No lugar da mamografia digital utilizar a imagem 2D sintetizada a partir das imagens da tomossíntese em conjunto com as imagens 3D. Assim, os resultados seriam similares sem aumentar a dose de radiação;87




    2. Realizar apenas uma das incidências da tomossíntese em adição à mamografia tradicional. Entretanto, essa opção pode reduzir a especificidade e sensibilidade do exame.88




    A vantagem mais comentada deste exame é a redução do número de pacientes chamadas para realização de imagens adicionais. Estudos estimam uma redução entre 13 e 17% em relação à mamografia tradicional.89 Entretanto, há outras vantagens já relatadas que valem a pena destacar. A tomossíntese tem maior acurácia em relação à mamografia tradicional. Em todas as densidades mamárias, o exame permite a detecção de maior quantidade de cânceres, especialmente aqueles classificados como massas espiculadas e distorções arquiteturais, com aumentos relativos na faixa de 27 a 53% dependendo do estudo (Figs. 4-6 e 4-7).89 Além disso, reduz a probabilidade de classificar a lesão como BI-RADS 3, que exige acompanhamento com exames adicionais. Um dos fatores que contribuem para isso é a melhor visualização das margens da lesão nos cortes milimetrados. Também deve-se ressaltar que a tomossíntese auxilia na identificação e diferenciação de lesões cutâneas bem como lesões vistas em apenas uma incidência da mamografia, principalmente assimetrias do tecido fibroglandula.85,89
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    Fig. 4-6. Vantagens da tomossíntese – melhor avaliação das margens da lesão. (a) Mamografia digital convencional (2D), mostra nódulo de margens obscurecidas identificado no quadrante superomedial da mama direita. (b) Slice da tomossíntese de 1 mm de espessura evidenciando nódulo espiculado altamente suspeito. Histologia – carcinoma ductal infiltrante moderadamente diferenciado.
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    Fig. 4-7. Vantagens da tomossíntese – distorção arquitetural: (a) Distorção arquitetural identificada na mama esquerda à tomossíntese. (b) Melhor definição em comparação com a mamografia digital convencional. (c) A lesão corresponde a nódulo irregular à ultrassonografia. (d) Histologia – carcinoma lobular invasor.




    Uma questão de discussão merece menção deste método no rastreamento. Uma vez que a dose de radiação utilizada para cada projeção é menor, havia dúvidas sobre a detecção de microcalcificações (Fig. 4-8). Outro fator complicador é que as microcalcificações suspeitas se posicionam de forma radial na mama, enquanto os cortes são paralelos ao receptor. Isso poderia complicar a visualização do padrão de disposição. Entretanto, estudos mostraram que não houve diferença na identificação das microcalcificações na tomossíntese em relação à mamografia 2D. A imagem sintetizada também contribui para identificação uma vez que resolve o problema da visualização da posição e aumenta o brilho como resultado da junção dos cortes.90
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    Fig. 4-8. Visualização de microcalcificações na tomossíntese. (a) Microcalcificações lineares identificadas na mamografia digital convencional. (b) Microcalcificações identificadas à tomossíntese.




    Como é um método de desenvolvimento recente, alguns grupos como o USPSTF afirmam que não há evidência suficiente para recomendar o uso da tomossíntese a nível populacional USPSTF. Entretanto, grupos de especialistas indicam a utilização da tomossíntese juntamente à imagem 2D sintetizada no lugar da mamografia, se houver disponibilidade.54,59,91




    O QUE FAZER COM ESTAS INFORMAÇÕES?




    Com o grande número de informações disponíveis, é difícil saber o que fazer. Na tentativa de auxiliar o médico a saber quando indicar o rastreamento, a organização DenseBreast-info.org reuniu as indicações no fluxograma mostrado na Figura 4-9. Assim, a partir da idade da paciente e seu nível de risco, é possível identificar um caminho a seguir. As recomendações dispostas neste fluxograma são as que maximizam a detecção do câncer de mama, assim, é importante que o médico se lembre das vantagens e desvantagens do rastreamento mais agressivo, informe à paciente e pratique a decisão compartilhada.




    CENÁRIO DO RASTREAMENTO NO BRASIL




    A incidência e a taxa de mortalidade por câncer de mama no Brasil vêm aumentando desde 1980. Em 2016 foram registrados 15,4 óbitos pela doença a cada 100 mil mulheres.1 O crescimento pode ser em parte explicado pelo processo de urbanização, responsável por mudanças de estilo de vida entre as mulheres brasileiras e pelo envelhecimento da população, cuja expectativa de vida ao nascer feminina é de 80.57 Outro fator a considerar é o crescente acesso da população ao sistema de saúde, levando a mais diagnósticos e notificações. Ambos os argumentos podem ser suportados pela estatística de 2016 que mostra que a incidência da doença é maior nas regiões Sul e Sudeste, onde a cobertura do sistema de saúde é mais extensa e maior parte da população vive em centros urbanos.57




    Embora alguns fatores de risco, como o uso de bebida alcoólica, o excesso de peso e a inatividade física após a menopausa já estejam sendo abordados por políticas públicas, muitos são não modificáveis, como predisposição genética, idade da primeira menstruação, idade com que teve o primeiro filho. Isso reforça a importância do rastreamento mamográfico para reduzir a morbimortalidade pela doença.57




    Assim, o Ministério da Saúde preconiza o rastreamento mamográfico nas mulheres entre 50 e 69 anos com periodicidade bienal. De acordo com censo de 2010, existem 15.764.114 mulheres nessa faixa etária.92 Entretanto, foram registradas apenas 4.051.876 mamografias de rastreamento no SIA/SUS e 2.612.742 no SISCAN. A razão entre as mulheres na idade-alvo e as rastreadas foi de 0,16 na região sul, a de maior cobertura. Outro indicador a levar em consideração: 35% das mamografias registradas no SISCAN foram realizadas com objetivo diagnóstico e não como rastreamento. Assim, apesar de a oferta da triagem ter aumentado em 19% entre 2012 e 2017, ainda há muito espaço para ampliação.93




    A qualidade do serviço oferecido também pode melhorar. O percentual de mamografias positivas, ou seja, aquelas que demandam continuidade à investigação ou imagens adicionais foi de 11,1%. Destas, 10,4% foram BI-RADS categoria 0. Embora este valor não esteja longe dos padrões internacionais aceitáveis (10%), esse índice é bastante desigual entre as regiões do país. Em alguns estados como Acre, Roraima e Tocantins, o valor supera 15%.93
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    Fig. 4-9. Esquema de rastreamento de câncer de mama resumindo as indicações para facilitar aplicação. (Adaptada de https://densebreast-info.org/who-needs-more-breast-screening.aspx.)




    Quanto à utilização da tomossíntese no Brasil, há poucos estudos publicados, o que dificulta a análise. Os dados de duas clínicas particulares no estado de São Paulo mostraram aumentos relativos de 33 e 54% na detecção de cânceres em exames de rastreamento por meio da utilização da tomossíntese isoladamente (substituição da mamografia pela imagem 2D sintetizada) ou juntamente à mamografia.85




    Observados os dados, estamos bastante longe do preconizado pelo Ministério da Saúde e ainda mais longe das indicações do Colégio Brasileiro de Radiologia, que recomenda iniciar o rastreamento aos 40 anos, parar apenas quando a expectativa de vida é inferior a 8 anos, utilizar a tomossíntese quando disponível e adicionar a ressonância magnética ao rastreamento de mulheres de alto risco.59
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            A mamografia de duas incidências permanece o método de escolha para rastreamento do câncer de mama, uma vez que é o único método cuja efetividade como triagem foi demonstrada por estudos controlados e randomizados.




            A redução da mortalidade nas mulheres que participam do rastreamento é estimada entre 38 e 49%.




            Os maiores méritos do rastreamento do câncer de mama são: diagnóstico precoce; identificação e prevenção de fatores de risco; tratamento em fases iniciais, diminuindo a morbimortalidade.




            As desvantagens do rastreamento são o sobrediagnóstico, o custo e a exposição à radiação.




            Quando examinamos os temas comuns entre as diretrizes disponíveis, a literatura e as análises de especialistas em todo o mundo, a tendência global é fornecer às mulheres uma escolha informada.




            A evidência a favor do rastreamento mamográfico iniciando aos 40 anos é cientificamente consistente e passou por processos detalhados de revisão, enquanto os estudos que mostram taxas altas de sobrediagnóstico têm falhas de metodologia que precisam ser levadas em consideração na análise de seus dados.




            Mulheres com risco aumentado por alterações genéticas, risco calculado durante a vida acima de 20%, história de irradiação torácica, o rastreamento deve ser anual, começando aos 30 anos, utilizando-se mamografia e ressonância magnética das mamas.




            Pacientes com risco calculado entre 15 e 20% ou com história prévia de carcinoma ductal intraepitelial, câncer de mama ou hiperplasia ductal atípica devem realizar rastreamento anual, começando aos 30 anos, utilizando a mamografia.




            Há grandes melhorias a serem realizadas no Brasil para que o rastreamento contra o câncer de mama seja adequado e seu benefício seja observado em toda sua potencialidade.
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