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Filosofia: é o amor pela sabedoria, experimentado apenas pelo ser
humano consciente de sua própria ignorância.
[Segundo autores clássicos, o sentido original do termo é atribuí do ao filósofo grego
Pitágoras (sVI a.C.).]


BOOB [BOOB] ou[BUB]: (tradução do inglês) órgãos macios
 glandulares, secretores de leite no peito de uma mulher.
Sinônimos: peito, seio, teta.
Tipo de: mama, glândula mamária, órgão secretor de leite de mamíferos femininos.


















	AGRADECIMENTOS

	









ÀDra. Scyla Duarte Prata por ter acreditado no sonho do Dr. Raphael Haikel e ter concentrado forças na criação do Departamento de Mastologia e Reconstrução Mamária, que futuramente se tornaria a frente de batalha contra o câncer de mama na Fundação Pio XII e base da atual Breast Unit.


À Diretoria da Fundação Pio XII, Hospital de Câncer de Barretos, em especial ao Sr. Henrique Prata e ao Dr. Edmundo Mauad, pela confiança em nosso trabalho, na confecção, coordenação e condução da Breast Unit Barretos (BUB). Enfim, por incentivarem o crescimento científico do corpo clínico desta Instituição.


















	APRESENTAÇÃO

	









O Hospital de Câncer de Barretos, recém-nomeado Hospital de Amor de Barretos, é uma ilha de excelência em tratamento oncológico público no Brasil. Com 55 anos de história, desenvolveu qualidade e competência assistencial, respaldado em um tratamento humanizado, justificando sua denominação atual. Mais recentemente, o ensino e a pesquisa foram incorporados à filosofia da Instituição, agregando mais força a sua missão, atendendo pacientes oncológicos de todo o país com as melhores condições possíveis, sempre aliando o carinho humano à tecnologia.


O câncer de mama é responsável por quase um terço do atendimento de todo o Hospital. Sendo assim, formou-se a chamada Breast Unit, ou seja, uma unidade de tratamento mamário, composta por diferentes profissionais de diversas especialidades, encarando o câncer de mama de uma forma linear, onde o melhor de cada profissional deve ser considerado sempre! Independente da fase da terapia, os pacientes podem ser assistidos de uma maneira integral, com maiores chances de êxitos para seu tratamento.


Este livro conta com a experiência teórico-prática desta equipe e de alguns convidados externos que trabalham em sintonia com esta filosofia de tratamento.


GUSTAVO ZUCCA-MATTHES
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After my marriage to my Brazilian wife Rosanamary almost 20 years ago, I began to take an interest in the training and career development of young academics in Brazil interested in breast cancer research and treatment. The Avon Foundation Scholarship Program was an excellent partner in this, and through them I was able to work with a number of fellows and junior academics who are now successful clinical and research leaders in breast care centers in Rio de Janeiro, Campinas, Sao Paulo and Rio Grande do Sul. Couple of years ago, the Avon Foundation led me to Dr. Gustavo Zucca, a talented surgeon from Barretos Cancer Hospital in rural Sao Paulo State. He visited the Lester and Sue Smith Breast Center at Baylor College of Medicine, Houston, Texas in 2015. The Avon Foundation “team” of all my Brazilian trainees and visitors subsequently met in Campinas and decided to work on documenting outcomes for patients in the private versus public systems in both Brazil and in Houston. The long-term objective is to develop a data-driven plan to address the outcome disparities in the public system that are very obvious to all of us. Our first data was recently presented at the San Antonio Breast Cancer Symposium in 2017, with the delay in diagnosis in the public system identified as one of the very important issues that we must address to improve outcomes.


As part of this effort we held a meeting at Barretos Cancer Hospital in June 2017. I was surprised to find such a wonderful island of scientific excellence in the middle of a sugar-cane field! It reminded me of the Mayo Clinic in Minnesota that Dr. James Ingle once referred to me as a “miracle in a corn field”. I toured Barretos and I was delighted with the high-level expertise and endless will to help people with limited resources. I visited their very special breast cancer center, which is very well equipped and staffed. In Barretos they treat a large number of patients every day with a warm and generous attitude. They perform outstanding surgeries and organize training courses for fellows to learn or update different techniques and treatment approaches. They are also able to conduct basic science and translational projects in a brand new molecular biology building.


Barretos Cancer Hospital is the perfect example of what can be achieved when inspired physicians and health-care workers get together with a vision to help cancer patients regardless of their ability to pay for their care. With so many barriers to cancer care in developing countries, Barretos Hospital is clearly an outstanding place to find solutions to the delivery of quality medical care, hospital organization, training and enlightened philanthropy.


Bravo and thumbs up Barretos!


MATTHEW ELLIS, Ph.D., MB., BChir., FRCP


Director of the Lester and Sue Smith Breast Center – Baylor College of Medicine


Houston, Texas – USA


Houston, Texas – USA


















	PREFÁCIO

	









Após meu casamento com minha esposa brasileira, Rosanamary, há quase 20 anos, comecei a me interessar pelo treinamento e desenvolvimento de carreira de jovens acadêmicos no Brasil, interessados em pesquisa e tratamento de câncer de mama. O Programa de Bolsas de Estudo da Fundação Avon foi um excelente parceiro nisso, e por meio dele eu consegui trabalhar com vários bolsistas e universitários jovens que agora são bem-sucedidos líderes clínicos e de pesquisa em centros de cuidados de mama no Rio de Janeiro, Campinas, São Paulo e Rio Grande do Sul. Há alguns anos, a Fundação Avon levou-me ao Dr. Gustavo Zucca, um talentoso cirurgião do Hospital de Amor de Barretos no interior do estado de São Paulo. Ele visitou o Lester and Sue Smith Breast Center no Baylor College of Medicine, Houston, Texas, em 2015. Posteriormente, em Campinas, o time da Fundação Avon e todos os meus estagiários e visitantes brasileiros se reuniram e decidiram trabalhar documentando os resultados dos pacientes no sistema privado versus os do sistema público tanto no Brasil como em Houston. O objetivo, em longo prazo, seria desenvolver um plano com base em dados para abordar as disparidades de resultados no sistema público, que são muito óbvias para todos nós. Nossos primeiros dados foram recentemente apresentados no Simpósio de Câncer de Mama de San Antonio, em 2017, sendo o atraso do diagnóstico do sistema público identificado como uma das questões mais importantes entre as quais devemos abordar para melhorar os resultados.


Como parte desse esforço, realizamos uma reunião no Hospital de Câncer de Barretos, em junho de 2017. Fiquei surpreso ao encontrar uma maravilhosa ilha de excelência científica no “meio de um campo de cana-de-açúcar”! Isto me lembrou a Clínica Mayo, em Minnesota, em que o Dr. James Ingle se referiu uma vez a mim como sendo um “milagre em um campo de milho”. Viajei para Barretos e fiquei encantado com os conhecimentos de alto nível e a infinita vontade de ajudar as pessoas com recursos limitados. Visitei o centro especial de câncer de mama, que é muito bem equipado e bem representado. Em Barretos, todos os dias um grande número de pacientes são atendidos de forma calorosa e generosa. Eles realizam cirurgias excepcionais e organizam cursos de treinamento para estudantes que desejam aprender ou atualizar diferentes técnicas e abordagens de tratamento. Também são capazes de realizar projetos básicos de ciências e translação em um novo edifício de biologia molecular.


Hospital de Amor de Barretos é o exemplo perfeito do que pode ser alcançado quando médicos e profissionais de saúde inspirados se juntam para ajudar os pacientes com câncer, independentemente da capacidade de pagar pelo seu atendimento. Com tantas barreiras ao cuidado do câncer nos países em desenvolvimento, o Hospital de Barretos é claramente um lugar excelente para encontrar soluções para a prestação de cuidados médicos de qualidade, organização hospitalar, capacitação e filantropia esclarecida.


Bravo e palmas Barretos!


MATTHEW ELLIS, Ph.D., MB., BChir., FRCP


Diretor do Lester e Sue Smith Breast Center - Baylor College of Medicine


Houston, Texas – EUA


Houston, Texas – EUA


















	MOMENTO DE HISTÓRIA

	









Em meados da década de 1980, não existia, na Fundação Pio XII, nenhum serviço ou procedimento em reconstrução de mamas. Foi nesta época que fui a um Simpósio na cidade de São José do Rio Preto, na sociedade médica, onde um dos temas da aula era Retalhos para Reconstrução de Mama, em que foi apresentada a técnica de retalho reto abdominal, usando apenas a parte superior do músculo aponeurótico e pele. Foi neste Simpósio que tomei conhecimento de um retalho inovador, o retalho miocutâneo do grande dorsal, curso este ministrado por um cirurgião plástico de Niterói-RJ que nos mostrou toda a anatomia referente a este retalho.


Voltei para a Fundação Pio XII com o propósito de fazer este retalho. Na época, a mesma era incipiente, na verdade, era somente e tão somente o antigo Hospital São Judas Tadeu. No entanto, fiz este procedimento uma semana após ter aprendido no Simpósio.


Fiquei fascinado com a ideia de reconstruir a mama com aquele retalho que necessitaria de uma prótese para a confecção da reconstrução. Éramos um hospital muito pobre e de pacientes muito pobres, e logo abandonei esta ideia, retomando-a anos após.


Em 1992, Dr. Mario Rietjens (ex-residente de nosso hospital), vindo do hospital de Paris, Gustav Roussi, trouxe-nos um vídeo de uma cirurgia inovadora de retalho miocutâneo de reto abdominal. Após duas semanas, consegui fazer a primeira cirurgia deste tipo no hospital São Judas. Com esta cirurgia, estava criando o serviço de reconstrução no nosso hospital.


Meu grande mestre, Dr. Domingos Boldrini, desaconselhou-me a fazer esse tipo de cirurgia. Ele era para mim o meu maior mentor, o peso da sua opinião era muito grande, pois havia me ensinado tudo a respeito da arte da cirurgia, mas eu era desobediente, não ouvi seus conselhos (chance de ser processado, problemas com o CRM etc.) e continuei fazendo o TRAM.


Em 1996, com ajuda e incentivo do Dr. Paulo Prata, inclusive financeiro, após convite do Dr. Mario Rietjens no Instituto Europeu de Oncologia em Milão, fui para Itália lá aprender as técnicas de uma cirurgia inovadora na época, a oncoplástica, que nada mais é do que utilizar técnicas de cirurgia plástica para reparar forma e volume das mamas.


Após este treinamento, voltei a Barretos, e, conversando novamente com Dr. Paulo Prata, o verdadeiro criador deste departamento, o mesmo concedeu-me a possibilidade de usar prótese para recompor as mamas das pacientes. Continuamos fazendo este tipo de cirurgia como um apêndice a mais de outras tantas cirurgias que eu fazia.


Em 2005, o hospital tomou outro rumo, sendo que cada profissional pôde escolher a área de oncologia que mais gostava.


Com a apoio da Dra. Scylla Prata, foi criado o Departamento de Mastologia e Reconstrução da Fundação Pio XII. A Dra. Scylla é hoje a nossa criadora e madrinha.


O Departamento começou a crescer, vieram os colegas, Dr. Gustavo Fabri, Dr. Rodrigo Michelli, os precursores. Após, veio o Dr. René, Dr. Zucca, Dr. Antonio Bailão e mais recentemente o Dr. Idam como mastologista do grupo, porém dedicado às ações preventivas do câncer de mama.


Em 2008, ouvi que o curso de oncoplástica iniciado em Ribeirão Preto pelo Dr. Angelo Matthes estava em risco de terminar. Sempre o admirei como professor, então solicitei que viesse conversar para trazer este curso até nós. Assim, fomos os pioneiros em treinamento da cirurgia oncoplástica e reconstrução mamária no Brasil e passamos a contribuir cada vez mais, não apenas com assistência, mas também na formação do cirurgião de mama. Hoje estamos na quinta turma com muito orgulho!


Sempre fui um incentivador do GAMMA, grupo de mulheres mastectomizadas, e até hoje às sextas-feiras nos reunimos para discutir e tirar dúvidas de assuntos relacionados com o câncer de mama.


Nosso departamento acompanhou o crescimento da Instituição e hoje é responsável pelo maior número de atendimentos e cirurgias da Instituição. Somos responsáveis por inúmeros trabalhos científicos e participações em congressos. Além disso, somos procurados frequentemente para estágios por colegas de outros serviços ou até de outros países.


Tenho orgulho de fazer parte da história deste Hospital e de ter ajudado nossas pacientes com meu jeito de ser. Nosso departamento foi a semente do que hoje chamamos Breast Unit.


DR. RAPHAEL HAIKEL


Cirurgião Oncológico – Fundador do Departamento de


Mastologia e Reconstrução Mamária do Hospital de Amor
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	REGISTRO DE CÂNCER DE MAMA

	CAPÍTULO 1









Allini Mafra da Costa


Tumores de mama representam uma causa significativa de morbidade e mortalidade entre as mulheres. O câncer de mama é o câncer mais frequentemente diagnosticado (1,7 milhão) e a principal causa de morte por câncer (521.900 óbitos) entre as mulheres em todo o mundo. No Brasil, o INCA estimou em 2018 que 56 casos de câncer de mama ocorreriam a cada 100.000 mulheres.


Existe uma variação substancial nas taxas de incidência de câncer de mama nas diversas regiões do mundo, que podem de certa maneira ser reflexo principalmente da disponibilidade de serviços de detecção precoce e rastreamento, bem como as diferenças nos fatores de risco. A mamografia geralmente detecta câncer de mama em um estágio mais precoce, quando o tratamento é mais eficiente, e a taxa de cura é maior, diminuindo a mortalidade em uma população.


Registros de Câncer são as principais formas de coleta, armazenamento, processamento e análise de informações sobre essa patologia. O Registro Hospitalar de Câncer (RHC) do Hospital de Câncer de Barretos (HCB), implementado no ano de 1987, caracteriza-se pela coleta de informações a respeito de pacientes diagnosticados e/ou tratados no HCB, não se importando com a origem desses pacientes, justamente por haver vieses de seleção da admissão de cada unidade hospitalar e também por não ser representativo da população geral. Dessa forma se prestam basicamente como base de apoio às necessidades da administração hospitalar, ao programa de controle do câncer nele desenvolvido e principalmente ao paciente individualmente.


Apresenta-se aqui uma visão global sobre a base de dados do Registro Hospitalar de Câncer, tendo como referência os casos de câncer de mama (analíticos e não analíticos) admitidos desde Janeiro de 2000 até Dezembro de 2016. Por se tratar de uma instituição habilitada na Rede de Atenção Oncológica do SUS-SP, os dados são encaminhados à Fundação Oncocentro de São Paulo trimestralmente e podem ser consultados em sua página eletrônica.


Os casos definidos como analíticos, referem-se aos pacientes que chegam aos hospitais, já com o diagnóstico de câncer ou não, sem tratamento prévio para a doença. Entre Janeiro/2000 e Dezembro/2016 foram registrados 12.751 casos analíticos (Quadro 1-1). Do total de casos analíticos, a maioria dos pacientes (54,7%) chegou ao hospital sem diagnóstico anterior de câncer. Os não analíticos totalizaram 2.837 casos de câncer e são aqueles pacientes que chegaram ao hospital com tratamento oncológico já iniciado em outra instituição.


A distribuição proporcional dos tumores por sexo foi de 0,5% (n = 75) entre homens e 99,5% (n = 15.513) entre mulheres. Como esperado, a frequência da doença aumenta com a idade e maiores proporções foram observadas entre idosos (Fig. 1-1). A maioria dos casos apresentavam baixo nível de escolaridade (< Ensino fundamental completo; 71,2%).


A média e a mediana da idade no sexo masculino foram, respectivamente, de 61,8 (dp = 13,6) e 62 anos; idades menores foram observadas no sexo feminino, respectivamente, de 54,2 (dp = 13,0) e 53 anos. A grande maioria dos casos registrados refere-se a indivíduos residentes na região sudeste (81,6%). Os tumores infantis, aqui definidos como aqueles diagnosticados em menores de 19 anos, representam menos que 1% (n = 5) dos casos registrados no período analisado.


No mundo, excluindo os casos de pele não melanoma, o câncer de mama representa o tumor maligno mais frequente entre as mulheres e no HCB também é possível observar tal fato.


Outra informação fundamental é o estádio clínico do tumor no momento do diagnóstico. Esta classificação auxilia o médico no planejamento terapêutico e na avaliação do tratamento proposto, além de servir para a predição do prognóstico. Na análise dos dados segundo estadiamento (Fig. 1-1) foram excluídos 6,4% casos que não foi possível realizar o estadiamento. Na análise dos dados observou-se, no momento do diagnóstico da doença, 60,9% dos casos registrados apresentaram-se em estádios iniciais (0, I ou II), enquanto que 39,1% encontravam-se nos estádios III ou IV (Fig. 1-1).


Tumores estadiados clinicamente em I apresentaram sobrevida global em 5 anos de 92,3%, enquanto que os tumores estadiados clinicamente em IV apresentaram sobrevida em 5 anos de 20,9% (Fig. 1-1).
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Fig. 1-1. Distribuição proporcional dos tumores de mama segundo sexo, estadiamento clínico, faixa etária e sobrevida global em 5 anos. Hospital de Câncer de Barretos, 2000-2016.
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	CAPÍTULO 2

	RASTREAMENTO POPULACIONAL PARA O CÂNCER DE MAMA









Thiago Buosi Silva
Raphael Luiz Haikel Jr.


INTRODUÇÃO


O câncer de mama é o tipo de câncer mais frequente entre as mulheres, excluindo o câncer de pele não melanoma, e a primeira causa de morte por câncer no mundo. A incidência global desta neoplasia aumentou de 641.000 casos, em 1980, para 1.643.000 casos, em 2010, e apresentou uma taxa de 425.000 mortes neste mesmo ano.


Nos Estados Unidos foram estimados 226.870 novos casos de câncer de mama invasivos e 39.510 mortes, em 2012. Dados publicados neste país mostraram que a probabilidade de se desenvolver câncer de mama é de 1 em 27 em mulheres de 40 a 59 anos, 1 em 28 nas mulheres de 60 a 69 anos e de 1 em 8 ao longo de toda a vida.


A incidência do câncer de mama tem aumentado tanto em países desenvolvidos, como em países em desenvolvimento. Isto se deve pela maior expectativa de vida, urbanização e pelo estilo de vida adotado pelas mulheres. No Brasil, foram estimados 57.960 novos casos da doença, com risco relativo de 56,2 casos por 100.000 mulheres para 2016 e 14.206 óbitos em mulheres, em 2013.


Como resultado do aumento do número de casos de câncer de mama nos países em desenvolvimento, associado aos recursos inadequados para os programas de detecção precoce, tratamento e consequentes desproporcionalidades nas altas taxas de mortalidade, o câncer de mama tornou-se uma importante causa de morte prematura e sofrimento nessas partes menos desenvolvidas do mundo. Nos países de baixo e médio recursos (LMCs), o câncer de mama tende a ser diagnosticado em estádios mais avançados, muitas vezes incuráveis, levando a resultados menos favoráveis.


Com isso, torna-se evidente que os esforços devem ser empreendidos para reduzir a morbidade e a mortalidade por câncer de mama, especialmente nos LMCs, como no Brasil.


CONTROLE DO CÂNCER DE MAMA


Táticas de controle do câncer de mama vêm sendo praticadas nacionalmente já há algumas décadas por meio de ações pontualmente esparsas. Recentemente, as ações são focadas em programas de controle do câncer, que correspondem a uma série de ações sistemáticas e integradas, com o objetivo de reduzir a incidência, a mortalidade e a morbidade do câncer. Em geral, os programas contemplam prevenção primária (redução ou eliminação dos fatores de risco), detecção precoce (identificação precoce do câncer ou de lesões precursoras), tratamento, reabilitação e cuidados paliativos. No contexto do câncer de mama, as ações de prevenção visam ao diagnóstico da doença em fase inicial de desenvolvimento e rastreamento, ou seja, a identificação da doença precocemente em indivíduos sintomáticos e a identificação do câncer de mama em indivíduos assintomáticos, respectivamente.


Com os avanços terapêuticos, a contribuição para o aumento da sobrevida geralmente em pacientes com câncer de mama é uma realidade. Desta forma é imprescindível reconhecer que os serviços de saúde promovam campanhas intensivas de educação e orientação, bem como a busca do diagnóstico do câncer em fase mais inicial, utilizando formas de rastreamento de câncer de mama, com o intuito de aumentar e melhorar a sobrevida das mulheres portadoras de câncer de mama.


Atualmente, podem ser consideradas intervenções para detecção precoce do câncer de mama: mamografia (MMG), autoexame das mamas (AEM), exame clínico das mamas (ECM), ressonância magnética (RM), ultrassonografia (USG), termografia e tomossíntese. Entretanto, o Ministério da Saúde do Brasil faz fraca recomendação para o rastreamento do câncer de mama por mamografia em mulheres de 50 a 69 anos de idade, sendo contra todas as demais estratégias disponíveis.


Mundialmente, a MMG e o ECM são os principais meios disponíveis com características razoáveis para a detecção precoce de câncer de mama (pré-sintomático). Entretanto, a mamografia é o tipo de exame mais utilizado para a detecção da doença. Há evidências de que o rastreamento populacional por mamografia diminua a mortalidade por câncer de mama em mulheres de 50 a 69 anos, porém pode estar associado a danos, incluindo a detecção de cânceres clinicamente insignificantes que não representam ameaça à vida (sobrediagnóstico). Amplamente debatido, o sobrediagnóstico pode estar ausente, como apresentado em alguns estudos ou variar de 1 a 10%. A maioria das sociedades especializadas, no entanto, é claramente a favor do rastreamento mamográfico para o diagnóstico precoce do câncer de mama.


Outro ponto que vem sendo discutido na comunidade científica é o esforço dispensado no rastreamento do câncer de mama, para que uma vida possa ser salva. Com base em uma metanálise de ensaios controlados aleatórios, o número de mulheres rastreadas necessárias para prevenir uma morte por câncer de mama depende da idade da mulher. Para mulheres com idade entre 39 a 49 anos são necessárias 1.904 mulheres (IC 95%, 929-6.378), para mulheres de 50 a 59 anos são necessárias 1.339 mulheres (IC 95%, 322-7,455) e para mulheres de 60 a 69 anos, 377 mulheres são necessárias (IC 95%, 230-1,050).


Mesmo assim, a mamografia tem sido utilizada na maioria dos países desenvolvidos e é considerada o exame padrão ouro para o diagnóstico precoce do câncer de mama, uma vez que contribui para uma redução de aproximadamente 30% na mortalidade decorrente desta neoplasia. Diversos estudos randomizados demonstraram redução na mortalidade por câncer de mama após rastreamento mamográfico em mulheres entre 40 e 69 anos. Porém, alguns estudos não conseguiram evidências suficientes para corroborar com esta conclusão.


As menores taxas de mortalidade por câncer de mama acontecem em países desenvolvidos e se devem principalmente aos programas de rastreamento da doença. Diversos estudos comprovam que o melhor método para diminuir as taxas de mortalidade é o rastreamento mamográfico. Dados divulgados em um estudo realizado na Espanha, em que foram avaliadas as mortalidades por câncer de mama em mulheres que haviam participado de programas de rastreamento, mostraram uma mortalidade específica da doença de 1,7% neste grupo, enquanto que as mulheres que não participaram de rastreamento, as sintomáticas, apresentaram uma mortalidade de 8% por câncer de mama.


No Brasil o rastreamento mamográfico ainda é muito discreto, ao passo que os índices de cobertura de mamografias na população-alvo são baixos em todas as faixas etárias, principalmente nos estados de menor nível socioeconômico. Assim, políticas públicas devem ser implementadas para que se invista em diagnóstico e tratamento precoces, sendo que o rastreamento é uma ferramenta essencial para atingir tais objetivos, sendo o principal a redução da mortalidade por câncer de mama.


Estudo foi conduzido em Barretos para descrever a cobertura e o desempenho de um programa de rastreamento do câncer de mama implementado com unidades móveis no norte do estado de São Paulo. Neste estudo, 122.634 mulheres foram selecionadas para exames mamográficos em uma das unidades móveis do Hospital de Câncer de Barretos, representando uma taxa de cobertura cumulativa de 54,8% na população-alvo. Para as rodadas iniciais e subsequentes, as taxas de reconvocação foram de 12,25 e 6,10%, e as taxas de detecção de câncer foram de 3,63 (IC 95%: 3,23-4,10) e 1,94 (IC 95% 1,59-2,41), respectivamente. Os casos detectados no rastreamento apresentaram prognósticos mais favoráveis do que os casos clinicamente detectados, incluindo menor tamanho do tumor e menor risco de detecção no estágio tardio (RR 0,14 IC 95%: 0,074-0,25).


DEPARTAMENTO DE PREVENçãO DO HOSPITAL DE CâNCER DE BARRETOS


O Departamento de Prevenção do Hospital de Câncer de Barretos (HCB) iniciou suas atividades no ano de 1994 com um dos mais simples exames preventivos: a coleta do Papanicolaou para o diagnóstico do câncer do colo do útero. Em 2003 iniciou-se no Hospital de Câncer de Barretos o programa de rastreamento do câncer de mama que se tornaria o primeiro programa de rastreamento organizado do câncer no Brasil, em mulheres de 40 a 69 anos de idade, com a utilização de unidades fixas e móveis.


Fazendo uso de sua estrutura e experiência o Hospital de Câncer de Barretos construiu a sua primeira unidade móvel equipada com mamógrafo. Esta unidade foi construída em um ônibus, contendo uma sala com um mamógrafo, uma sala de câmara escura e salas para a coleta de Papanicolaou, que percorria as 18 cidades do Diretório Regional de Saúde de Barretos (DRS-V) e era responsável pelo rastreamento numa área com mais de 500.000 habitantes e um público-alvo (mulheres de 40 a 69 anos para mamografia) representado por mais de 100.000 mulheres.


Com o projeto em pleno funcionamento e apresentando ótimos resultados na região de Barretos, a ideia agora era a de expansão. Em 2004, optou-se pela construção da 3ª unidade móvel com a adaptação de uma carreta reboque para o atendimento da população carente residente em outros estados brasileiros. Neste mesmo ano iniciaram-se as atividades da unidade de transporte, com o objetivo de aumentar a cobertura populacional para o projeto de rastreamento do câncer de mama, na região. A unidade de transporte é um ônibus com capacidade para 46 passageiros e que faz o transporte das mulheres a partir de pontos específicos na cidade até o Departamento de Prevenção do Hospital de Câncer de Barretos.


O exitoso projeto se expandiu e atualmente o departamento de Prevenção do Hospital de Câncer de Barretos conta com 35 equipamentos de mamografia distribuídos em 12 unidades móveis e 7 unidades fixas, que juntas atendem uma demanda de mamografia de 199 municípios. Somente no ano de 2016 foram 98.000 km percorridos pelas unidades móveis de mamografia, realizando dezenas de milhares de exames gratuitamente.


O método de atuação do Hospital de Câncer de Barretos no rastreamento do câncer é idêntico em todo o país. Em todos os municípios onde exista uma unidade móvel do Hospital de Câncer de Barretos atuando, existe também uma unidade fixa de retaguarda. Nas unidades móveis são realizados os exames de rastreamento, sendo as imagens obtidas enviadas para uma unidade fixa próxima ou para uma central de laudos, via telerradiologia, onde especialistas emitem os laudos correspondentes. Quando alguma alteração passível de investigação é identificada, o paciente é convocado para exames complementares em uma unidade fixa de apoio. Caso seja feito diagnóstico de lesão maligna, a paciente é enviada para uma unidade hospitalar do Hospital de Câncer de Barretos mais próxima para tratamento, sendo estas localizadas em Barretos (SP), Jales (SP) ou Porto Velho (RO).


Resultados do Programa de Rastreamento do Câncer de Mama do Hospital de Câncer de Barretos por meio de Unidades Móveis de Prevenção


Em 2003, foi realizado um estudo com a intenção de identificar estratégias para melhorar a aceitação do rastreamento em massa dos cânceres de mama e cervical em uma população de uma região rural remota, utilizando-se de unidade móvel de prevenção. O estudo foi conduzido na região de Barretos, que compreende 18 municípios, e 7.192 mamografias foram realizadas entre os anos de 2003 e 2004, em uma população predominantemente de baixa escolaridade (> 90% com até 8 anos de estudo) e baixa renda (> 65% pobres ou muito pobres). Este parece ser o primeiro estudo sobre o uso de unidades móveis para melhorar a captação de mamografias na América do Sul. Neste estudo, os agentes comunitários de saúde e programas de rádio foram as principais estratégias relatadas pelas usuárias da unidade móvel como meios efetivos de divulgação do programa.


Em estudo conduzido por Haikel Jr et al. (2012), onde se avaliaram os resultados do primeiro round de um rastreamento mamográfico organizado na região do município de Barretos, constatou-se que este programa de rastreamento é viável para implementação em um território rural brasileiro, e os dados favorecem a continuação do programa. Neste estudo, que foi conduzido entre abril de 2003 e março de 2005, 17.964 mulheres (33,1% das mulheres elegíveis para rastreamento) realizaram exames de mamografia em uma unidade do Hospital de Câncer de Barretos (46,1% e 53,9% realizaram seus exames nas unidades fixa e móvel, respectivamente) e 76 foram diagnosticadas com câncer de mama, das quais 43,4% tinham lesões em estágios iniciais de desenvolvimento (EC 0 e I).


Com intuito de verificar o impacto do rastreamento do câncer de mama em mulheres de 40 a 49 anos em uma região do interior do estado de São Paulo, Mattos et al. (2013) conduziram um estudo com mulheres assintomáticas, que realizaram mamografia de rastreamento entre janeiro de 2003 e dezembro de 2007. A regressão logística foi utilizada para estimar o risco de câncer de mama por faixa etária (40-49, 50-59, 60-69 anos). Das 27.113 mulheres selecionadas, 51,9% (14.082) tinham idade entre 40-49 anos. O odds ratio (OR) do câncer de mama entre a coorte de idade de 45-49 anos não foi significativamente diferente do das mulheres de 60 a 69 anos (OR = 0,64; IC 95% 0,39 a 1,03). Assim, conclui-se no estudo que o risco de câncer de mama entre as mulheres com idades compreendidas entre os 45 e os 49 anos é equivalente ao das mulheres de 60 a 69 anos, indicando que o rastreio do câncer de mama nesta região do Brasil deve começar com a idade de 45 anos ou imediatamente a partir de então.


Avaliando-se alguns resultados recentes produzidos pelo Hospital de Câncer de Barretos, em suas unidades fixas e móveis, observa-se que, no ano de 2016, foram produzidas 126.755 mamografias, das quais 62% foram realizadas nas unidades móveis. É de se esperar que as mulheres recorram principalmente às Unidades Móveis para a realização de seus exames de prevenção, uma vez que esta estratégia seja comprovadamente facilitadora, encurtando distâncias, e eficiente para a redução de barreiras. De todas as mamografias realizadas, 91,6% foram exames de rastreamento (mulheres assintomáticas).


O programa de rastreamento do câncer de mama do Departamento de Prevenção do Hospital de Câncer de Barretos começou em meados dos anos 2000, mas foi considerado como organizado desde o ano de 2011. Desde então, apenas nos 18 municípios que compreendem o Departamento Regional de Saúde de Barretos (DRS- V), foram realizados 127.094 exames de mamografia, assim distribuídos: 37.014 exames no primeiro round (2011-2012), 44.406 exames no segundo round (2013- 2014) e 45.674 no terceiro (2015-2016).


Nestes mesmos anos foram diagnosticados 115 casos de câncer de mama em 2011 (51,3% em mulheres de rastreamento), 139 em 2012 (53,2% rastreamento), 139 em 2013 (49,6% rastreamento), 147 em 2014 (55,1% rastreamento), 151 em 2015 (53,6% rastreamento) e 140 em 2016 (57,1% rastreamento). Destes casos de câncer de mama, 55,2 e 77,7% foram diagnosticados em estádio clínico 0 e I (TNM - UICC) na população geral e assintomática, respectivamente; 24,9 e 16,4% foram diagnosticados em estádio clínico II na população geral e assintomática, respectivamente e 19,8 e 5,9% em estádio clínico EC III e IV na população geral e assintomática, respectivamente. Portanto, nota-se que o emprego da unidade móvel de prevenção como estratégia para o rastreamento do câncer de mama é factível, viável, apresenta boa aceitação e ótimos resultados quanto ao número de casos de câncer diagnosticados e na diminuição do estadiamento da doença.
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O processo de industrialização mundial, em especial no último século, determinou crescente e irrevogável redefinição de padrões de vida, com redução de taxas de mortalidade e natalidade e aumento da expectativa de vida. O consequente envelhecimento populacional determinou modificações no contexto saúde-doença em todo o mundo, com diminuição da taxa de doenças infecciosas e aumento concomitante de doenças crônico-degenerativas, especialmente as doenças cardiovasculares e o câncer.


Amplamente considerada doença de países desenvolvidos e com grandes recursos financeiros, o câncer, nas últimas décadas, tornou-se um fardo em países em desenvolvimento, especialmente aqueles com recursos financeiros limitados. De acordo com a Organização Mundial da Saúde até 2030 ocorrerão 27 milhões de novos casos de câncer, 17 milhões de mortes relacionadas com o câncer, com 75 milhões de habitantes portadores de neoplasias. O maior efeito desse aumento será em países com renda baixa à média, com poucos recursos assistenciais.


Neste contexto, destaca-se o câncer de mama, dado que esta é a neoplasia maligna mais comumente diagnosticada em mulheres, na maioria dos países no mundo todo. Desde 2008 a incidência de neoplasia mamária aumentou mais de 20%, representando um quarto de todos os cânceres diagnosticados no sexo feminino, com aumento das taxas de mortalidade específica em 14%. Segundo estimativas da International Agency for Research on Cancer (IARC), 1,7 milhão de mulheres foram diagnosticadas com câncer de mama no mundo todo em 2012.


Apesar de as taxas de incidência apresentarem aumento na maioria dos países, existe grande disparidade entre os índices de regiões desenvolvidos e em desenvolvimento. As taxas de incidência mais elevadas permanecem nas regiões mais desenvolvidas, como América do Norte, Europa Ocidental e Austrália, porém, mais da metade (52%) dos novos casos de câncer de mama ocorrem em países economicamente em desenvolvimento, sendo as maiores taxas de mortalidade por câncer de mama encontradas nos países africanos.


Em relação à distribuição global, os países asiáticos contabilizaram 39% dos casos novos e 44% das mortes, enquanto Estados Unidos e Canadá, que representam apenas 5% da população mundial, apresentatam 15% dos novos casos e 9% das mortes pela doença. Em contrapartida, os países africanos, que juntos somam 15% da população mundial, tiveram 8% do total de novos casos e 12% das mortes por câncer de mama registrados, exemplificando os dados que indicam que os casos diagnosticados em estádios mais avançados determinam piora na sobrevida pela doença.


No Brasil, em 2014, ocorreram 57.120 novos casos de câncer de mama. Esse tipo de câncer é o mais frequente nas mulheres das regiões Sudeste (71,18/100.000), Sul (70,98/100.0000), Centro Oeste (51,30/100.000) e Nordeste (36,74/100.000). Na região Norte, é o segundo tumor mais incidente (21,29/100.000). Entre as unidades da Federeção, as taxas variam de 96,47/100.000 no Rio de Janeiro a 10,18/100.000 no Acre. No ano de 2013 a neoplasia de mama foi responsável por 14.206 mortes, representando cerca de 16% de todas as mortes relacionadas com o câncer entre as mulheres no Brasil, no referido ano.


Em relação à mortalidade por neoplasia da mama, de 1996 a 2010, 144.403 mortes por câncer de mama foram registradas no Brasil, com curvas de tendência de mortalidade demonstrando aumento nas três últimas décadas para todo o país. Contudo, a magnitude e a linearidade da tendência não são idênticas em todas as regiões, sendo as taxas de mortalidade apresentadas pelas regiões Sul e Sudeste acima da média nacional, variando de 13 a 14,60 mortes por 100.000 mulheres. Em série histórica, a mortalidade da região Sudeste tem demonstrado tendência decrescente de 0,8% ao ano, enquanto nas regiões Norte e Nordeste os indicadores de mortalidade específica registram tendência anual crescente.


Em relação às estimativas para 2016, dados do INCA indicam 57.960 casos novos de câncer de mama por 100.000 mulheres, sendo 18.970/100.000 mulheres nas capitais brasileiras. Com base nestes dados, 28,1% de todos os novos casos de câncer feminino no Brasil seriam localizados na mama.


Alguns fatores de risco são tradicionalmente associados à maior incidência de câncer de mama, como idade avançada, menarca precoce, menopausa tardia, alta densidade mamária e, menos frequentemente, predisposição genética. Fatores reprodutivos incluem nuliparidade, paridade tardia, não aleitamento e uso de contraceptivos hormonais. Destacam-se ainda sedentarismo, exposição a radiações ionizantes, obesidade, consumo de álcool e terapia hormonal, apesarde os estudos serem controversos, e a evidência do risco atribuível a cada um destes fatores individualmente ser fraca e controversa.


Com base nisso, não é difícil a constatação de que as mudanças nos hábitos de vida dos últimos 100 anos estiveram intimamente associadas ao aumento na incidência de câncer de mama, principalmente nos países mais desenvolvidos. À parte a possibilidade de melhores recursos para o rastreamento, a diminuição no número de filhos por casal, com mulheres engravidando em idades mais avançadas, está associada a um maior período de exposição hormonal, o que potencialmente representa fator de risco para neoplasia da mama. Além disso, as alterações nos padrões de consumo alimentar, refletindo em dados de crescimento da obesidade no mundo todo, também explicam as curvas de incidência crescentes para o câncer de mama. Por último, o uso de contraceptivos orais por mais anos e o sedentarismo também estão relacionados com o aumento nas taxas de doenças malignas mamárias visto nos últimos anos.


Tais fatores de risco são de tanta importância que, com base nos padrões reprodutivos de 1990, período em que havia maior número de gestações por mulheres e maior tempo de aleitamento materno, calcula-se cerca de 6,3 casos de câncer de mama por 100 mulheres com mais de 70 anos e estima-se que, mantendo-se os mesmos padrões de fertilidade, haveria hoje apenas 2,7 casos por 100 mulheres vivendo com os mesmos hábitos, nos países desenvolvidos, apenas mantendo-se os padrões reprodutivos dos anos 1990, em que as famílias eram maiores, e as mulheres engravidavam mais vezes e mais cedo. Estima-se que o risco cumulativo de desenvolvimento de câncer de mama aos 74 anos seja de 4,62%, sendo esta taxa variável de acordo com a região estudada, podendo chegar a 7,92% nos países desenvolvidos. Em relação ao risco de desenvolvimento de neoplasia mamária ao longo da vida (risco vital) calcula-se lifetime risk de 10% na Europa, 10,15% no Reino Unido, 10,3% nos Estados Unidos, 8,63% no Canadá e 6,33% no Brasil.


Ainda em relação aos países desenvolvidos, a mortalidade por câncer de mama vem diminuindo de forma significativa desde 1989. Nos Estados Unidos, de 2005 a 2009, houve uma diminuição de 3% e de 2% ao ano na taxa de mortalidade específica de mulheres com menos de 50 anos e mais de 50 anos, respectivamente. Situação semelhante é observada na Espanha, Portugal e Inglaterra, com diminuição da mortalidade por câncer de mama nos últimos 10 anos. Atribui-se a esta tendência de redução a implementação de tratamentos efetivos, bem como o rastreio mamográfico eficaz, que potencialmente promove diagnóstico das neoplasias de mama em estádios iniciais.


Em contrapartida, nos países latino-americanos, a mortalidade por câncer de mama é, em geral, aproximadamente duas vezes maior do que nos países desenvolvidos, com tendência crescente. Tal fato deve-se a sistemas de saúde despreparados para a transição epidemiológica populacional, assim como alocação de recursos e priorização de gastos ineficaz. Ao comparar a mortalidade por câncer de mama entre países desenvolvidos e países em desenvolvimento, nos países mais pobres curvas de tendência demonstram até 40% de aumento nas taxas de mortalidade, com recente estudo demonstrando sobrevida por câncer de mama em 5 anos de 53 mulheres/100 diagnosticadas no Sul da África, versus 89% nos Estados Unidos.


As taxas de incidência de câncer de mama no Brasil estão em amplitude intermediária em relação à do mundo. A doença está relacionada principalmentecom o processo de urbanização, com maior risco de doença entre as mulheres com status socioeconômico mais elevado, vivendo em área urbana. O perfil da mortalidade por câncer de mama em mulheres brasileiras segue padrão similar ao encontrado em todo o mundo. Em regiões mais desenvolvidas, em especial nos centros urbanos, há tendência de diminuição ou estabilização da taxa de mortalidade, evento semelhante observado na América do Norte e Europa. Em contraste, na maioria das áreas rurais, os coeficientes de mortalidade aumentaram, possivelmente por causa do menor acesso ao sistema de saúde, com índices que se assemelham aos dados encontrados em países pobres.


As desigualdades regionais existentes no Brasil também exercem efeito significativo sobre os padrões de mortalidade por câncer de mama. Dados do Censo oficial de 2010 registraram 97.348.809 mulheres no Brasil, com diferenças regionais em aspectos culturais, sociais e econômicos. As possibilidades de diagnóstico e tratamento precoces são distintas e desiguais entre as diversas regiões do país, com dados de mortalidade proporcionais à dificuldade de acesso aos sistemas de saúde. A meta de cobertura equitativa advinda dos princípios do Sistema Único de Saúde (SUS), que visa a aumento e melhor distribuição dos serviços de mamografia, aparelhos de ultrassom e hospitais, é fraca e dependende de ações promovidas pela iniciativa privada e doações.


Avanços e modificações na abordagem terapêutica do câncer mamário estão associados à maior sobrevida, enquanto diagnósticos tardios e em estádios avançados, bem como atrasos no início do tratamento, aumentam as diferenças nos dados de mortalidade. Políticas efetivas, com estratégias voltadas ao manejo das diversidades epidemiológicas das populações, com alocação de recursos e correção de desigualdades, são fundamentais ao estabelecimento eficaz de prevenção e diagnóstico precoce.


Dessa forma, estudos epidemiológicos sobre o câncer de mama no Brasil e no mundo são essenciais para entendimento das diversidades entre as regiões. Além disso, a implementação de estratégias de prevenções primária e secundária, com base na mudança de hábitos e fatores que expõem as mulheres a maior risco, deve ser prioridade. Garantir ampla cobertura populacional dos testes de rastreio com eficientes ferramentas de controle de qualidade é arma fundamental para assegurar o diagnóstico precoce. Adicionalmente, é fundamental estruturar os serviços de assistência na oferta dos procedimentos complementares de diagnóstico e tratamento oportunos e com base nas melhores evidências.
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	CAPÍTULO 4

	BARREIRAS E ATRASO DIAGNÓSTICO EM CÂNCER DE MAMA









Thiago Buosi Silva
René Aloísio da Costa Vieira


Mundialmente, o câncer de mama é a neoplasia de maior incidência entre as mulheres, assim como a principal causa de morte por câncer na população feminina. O câncer de mama representou 25% (1,68 milhão) dos casos novos de câncer e 15% (521,9 mil) das mortes por câncer nas mulheres, em 2012. Nos Estados Unidos da América foram esperados, em 2015, 231.840 casos de câncer de mama invasivos e 40.290 mortes pela doença.


No Brasil, a incidência do câncer de mama, que era de 49.000 novos casos, em 2006, passou para 58.000 em 2016.


A detecção do câncer de mama pode ser realizada pelo autoexame das mamas (AEM), o exame clínico das mamas (ECM) e mamografia (MMG). A MMG e o ECM são os principais meios disponíveis com características razoáveis para a detecção precoce da doença (pré-sintomático), sendo o rastreamento com exame de mamografia (MMG) o método mais utilizado para este propósito.


O rastreamento do câncer de mama por meio de mamografia é a melhor metodologia para a prevenção secundária da doença na população em geral, promovendo a detecção precoce de lesões em fase assintomática, levando a uma redução substancial na morbidade e mortalidade causada pelo diagnóstico tardio. O rastreamento populacional implica na realização de exames sazonais em mulheres assintomáticas e, para que o mesmo seja efetivo, faz-se necessário acompanhamento, associado à manutenção e aprimoramento de processos relacionados com o programa.


A mamografia tem sido utilizada na maioria dos países e é considerada o exame padrão ouro para o diagnóstico precoce do câncer de mama, uma vez que contribua para a redução na mortalidade decorrente desta neoplasia. A sobrevivência varia de acordo com o estádio da doença ao diagnóstico. Por isso, existem fortes indícios de que o diagnóstico tardio diminua a sobrevida das mulheres com câncer de mama.


Estudos demonstram que há uma enorme diferença nas taxas de sobrevida por câncer de mama em todo o mundo, com uma sobrevida estimada de 5 anos de 80% em países desenvolvidos para abaixo de 40% para países em desenvolvimento. As taxas de sobrevida relativa em 5 anos para câncer de mama nos Estados Unidos são de 99% para mulheres com doença localizada, 85,2% com doença regional e 26,2% com doença metastática.


Para reduzir as taxas de mortalidade por câncer de mama em países em desenvolvimento, como o Brasil, é necessário melhorar estratégias relacionadas com o controle e detecção precoce da doença. Isto ocorre porque, apesar das maiores taxas de mortalidade geral no Brasil, em comparação aos Estados Unidos, os resultados dos dois países foram semelhantes quando a mortalidade foi comparada de acordo com o estádio clínico da doença. As diferenças nas taxas de mortalidade e sobrevida em diferentes países estão, então, fundamentadas no estádio da doença ao diagnóstico, sendo as mulheres brasileiras diagnosticadas, na sua maioria, em estádio avançado da doença.


Entretanto, por causa das limitações econômicas e logísticas no Brasil, o rastreamento mamográfico não é uma realidade generalizada, não existindo uma rede organizada voltada para o diagnóstico precoce do câncer de mama. Reflexo das características nacionais é que não há no Brasil programas de rastreamento organizado, mas apenas experimentos isolados.


Em função dessas limitações, é esperado que a cobertura nacional do exame de mamografia seja baixa. No Brasil, o percentual de mulheres que realizam mamografia na faixa dos 40 aos 69 anos é de 43,7%, variando desde 11,2% no estado do Pará até 66,4% no estado de São Paulo. O grau de utilização dos mamógrafos da rede SUS varia de 21,8% na região Norte da Unidade Federativa a 51,3% na região Sudeste. Dentre os principais problemas, verifica-se a falta de mamógrafos destinados à rede pública, a falta de equipamentos relacionados com o diagnóstico precoce e o déficit nas tabelas de remuneração de procedimentos, pois os valores são insuficientes para cobrir os custos operacionais.


Considera-se que há uma diversidade de situações quanto à disponibilidade/utilização dos equipamentos de mamografia, que envolvem várias dificuldades na organização do serviço, como a falta de equipamentos disponíveis ou a má distribuição, profissionais habilitados, subutilização de equipamentos e dificuldade de acesso em função das distâncias geográficas. Os problemas de cobertura de mamografias na população-alvo são resultantes da combinação dessas diferentes situações.


No Brasil, o número de máquinas de mamografia em operação é limitado, o tempo para o diagnóstico é alto, e o estádio da doença no diagnóstico é avançado, como discutido previamente. A cobertura populacional é baixa, com problemas relacionados com a qualidade da mamografia, sendo os pacientes de baixa renda, baixa escolaridade e não brancos os mais vulneráveis. A desigualdade na mortalidade é um reflexo das limitações de rastreamento e tratamento, de modo que os serviços públicos bem estruturados devessem melhorar.


Dessa forma, o conhecimento das múltiplas barreiras relacionadas com o atraso diagnóstico e estádio avançado é de fundamental importância no aprimoramento do sistema de saúde pública em cenário nacional. A estruturação do sistema de saúde, por meio de estímulo, a elevação do número de mamografias em mulheres assintomáticas, a criação de centros de rastreamento organizado e a reorganização da rede relacionada com o diagnóstico do câncer de mama devem visar a diminuir o tempo entre o sintoma e o início do tratamento. Contudo, ações educativas devem ser implementadas, visando estimular a mulher a realizar espontaneamente o exame de mamografia de maneira regular e, desta maneira, diminuir o estigma do câncer de mama avançado.


Mesmo com tantas deficiências, o rastreamento mamográfico é uma realidade cada vez mais presente no contexto de saúde da mulher no mundo todo. Entretanto, há diversos fatores ou barreiras que podem limitar a efetividade do rastreamento mamográfico. Ao avaliar as barreiras relacionadas com o rastreamento mamográfico, elas podem ser sinteticamente divididas em relação ao sistema de saúde, relacionadas com a educação ou com o conhecimento, e aqueles relacionados com a adesão ou atitudes, constituindo uma tríade com vários pontos comuns associados.


Dentre as barreiras relacionadas com o acesso no sistema de saúde ao exame têm-se: acessibilidade pelos serviços de saúde; acessibilidade aos exames de rastreamento; dificuldade de realização de exames de acompanhamento; custo dos exames; adesão médica insatisfatória decorrente das limitações do sistema de saúde pública.


Em relação às barreiras relacionadas com a educação ou conhecimento podem-se mencionar: determinantes culturais em relação ao conceito de saúde; características pessoais de educação, idade e sexo; práticas estabelecidas de prioridades e projetos; demora para rastreamento apropriado; consumo de tempo; características do indivíduo, como etnia, idade, classe socioeconômica e estado educacional.


E, por fim, frente às barreiras individuais relacionadas com a atitude da paciente, podem-se citar: atitudes e conhecimentos frente ao câncer; ausência de adesão às recomendações sugeridas pelo sistema de saúde; desconforto gerado pelo exame; medo do exame se mostrar positivo; características do indivíduo, como etnia, idade, classe socioeconômica e estado educacional; distância do local do exame e meio de transporte para chegar até o local do exame.


Logo, o conhecimento de todo este processo é de fundamental importância, pois abre novas perspectivas de atuação profissional, dentro de um contexto multidisciplinar, associado à qualificação da saúde da mulher e ao aumento da adesão ao exame de mamografia.


O esboço de medidas de intervenção comunitária é um dos principais problemas relacionados com os programas de rastreamento, visando à realização de uma cobertura populacional adequada. Tal problema se torna mais expressivo quando se possuem restrições nas capacidades operacional e logística relacionadas à cobertura populacional, resultante de deficiências do sistema de saúde. Estas limitações desencadeiam na não realização de ações educacionais.


Adequando-se às condições relacionadas com o sistema de saúde, muitas ações devem ser discutidas e implementadas, a fim de se obter razoável nível de organização, educação e adesão das pacientes aos programas de rastreamento disponíveis. Tal fato se torna mais evidente em relação à mamografia, onde se buscam elevação da taxa de ocupação por equipamento e, consequentemente, ampliação da cobertura populacional.


Na apreciação dos programas de rastreamento devem-se considerar a condição socioeconômica da população, as dificuldades de acesso à mamografia e a oferta de exames, o sistema de saúde e os recursos para a sua realização. Os exames de mamografia, por sua vez, podem ser realizados com recursos próprios da mulher no sistema de saúde suplementar, por meio de convênio médico ou então, e mais comum, ser dependente do sistema único de saúde (SUS). A origem do recurso financeiro para a realização do exame está diretamente associada às barreiras relacionadas com adesão aos exames. Ainda, as medidas para a elevação da adesão são mais complexas no rastreamento mamográfico, visto necessidades tecnológicas inerentes ao exame, à necessidade de deslocamento das mulheres e na disponibilização de vagas na rede pública de saúde, se for o caso.


As ações de divulgação por meio de anúncios de televisão, rádio e materiais educativos podem aumentar o uso de serviços preventivos entre as populações em geral. No entanto, campanhas e programas não são suficientes se não houver o engajamento dos órgãos de saúde e orientações políticas para que todas as mulheres possam receber informações sobre o rastreamento e a detecção precoce do câncer.


Estratégias visando à elevação da adesão devem ser múltiplas, intensivas e ininterruptas. Como técnicas utilizadas com este princípio destacam-se o programa de saúde da família, educação e treinamento de profissionais de saúde, educação da população por meio de programas de rádio, televisão, mídia, atuação direta dos médicos, como educadores, vizinhos, campanhas, e organização de passeatas de conscientização. É de extrema importância que se faça um levantamento pormenorizado da população vulnerável, pois, mesmo identificando-se mulheres resistentes ao programa e realizando-se ações educativas, haverá um percentual de mulheres que não realizará os exames.


Com intuito de avaliar as características das mulheres refratárias ao exame de mamografia, foram entrevistadas 550 mulheres provenientes de 19 cidades do Diretório Regional de Saúde 5 (DRS-5), que tinham conhecimento do rastreamento mamográfico, mas que nunca haviam realizado o exame de mamografia previamente. As principais características dessa população foram a baixa escolaridade (84,7%), a baixa classe socioeconômica (66,8%) e a faixa etária entre 42 e 49 anos (43,8%). As mulheres relataram que o exame de mamografia é pouco oferecido pelos médicos (23,6%), porém as mulheres sabem de sua importância e não o realizam, principalmente, por causa de ausência de sintomas (60,4%), medo da dor (25,1%) ou do câncer (20,5%). Para identificação dessa população, o Programa de Saúde da Família (PSF) foi de fundamental importância (90,0%), visto que apenas 71,8% dessas mulheres aderiram à realização do exame de mamografia.


Estudo semelhante fora conduzido em Rio Grande, no estado de Rio Grande do Sul, com intuito de se avaliar o conhecimento das mulheres sobre métodos de rastreamento do câncer de mama. Foram entrevistadas 1.596 mulheres com mais de 18 anos de idade, das quais 1.355 referiram o autoexame das mamas, 456 a mamografia e, apenas 191 o exame clínico da mama, realizado por um profissional de saúde, como importantes para a prevenção do câncer de mama. O estudo aponta para a necessidade de maior esclarecimento da população sobre os métodos de prevenção, evitando, assim, o diagnóstico tardio. Evidenciou-se que as mulheres não brancas e as de baixa escolaridade e renda demonstraram menos conhecimentos sobre os métodos de exame clínico e mamografia.


Em locais com acesso limitado ao rastreamento, em que as mamografias são frequentemente realizadas como exames diagnósticos, fatores, como idade, status socioeconômico e nível educacional, influenciam consistentemente para a não adesão ao rastreamento mamográfico. Para a avaliação e implementação de um programa de rastreamento mamográfico, nota-se que a presença de uma Unidade Móvel de Prevenção equipada com mamógrafo e do Programa Saúde da Família (conhecido hoje como “Estratégia da Saúde da Família”) são importantes fatores que contribuem positivamente para o aumento da adesão ao programa.


Portanto, no Brasil, existem inúmeros fatores relacionados com a adesão/atitude, incluindo idade, condição socioeconômica e educação formal. Além desses fatores, o fato de a mamografia não ser frequentemente indicada por médicos e de pacientes não procurarem pelos exames quando não apresentam sintomas ou se temem dor ou câncer contribuem para a baixa adesão ao exame de mamografia no país. Assim, uma avaliação crítica das barreiras relacionadas com o sistema de saúde, que impacta no rastreio do câncer de mama, é extremamente pertinente, principalmente no contexto de implementação de novos programas de rastreamento mamográfico.
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	CAPÍTULO 5

	SEMIOLOGIA, EXAME FÍSICO DAS MAMAS E AUTO-ORIENTAÇÃO









Thais Agnese Lannes


As mamas de cada mulher apresentam características próprias à inspeção e palpação que variam desde a adolescência até a fase adulta e a senescência. A observação e a autopalpação ocasional das mamas podem contribuir para que as mulheres avaliem melhor o que é normal para elas e percebam possíveis mudanças. As alterações, como um nódulo persistente na mama ou um nódulo na axila de aparecimento recente, devem ser reconhecidas e merecem uma avaliação médica imediata. Outras alterações, como abaulamento ou retração da pele das mamas, eritema ou edema persistentes, mudanças no formato e presença de secreção espontânea pelos mamilos, devem sempre ser valorizadas e as pacientes orientadas a procurar atendimento especializado.


Todas as oportunidades de orientar e informar as mulheres em relação ao autoconhecimento de seu corpo e sobre a importância do diagnóstico precoce do câncer de mama e seus fatores de risco devem ser consideradas.


Sabe-se que nem todos os tumores são detectados pelo rastreio mamográfico e que este não engloba todas as faixas etárias da população feminina. Assim sendo, por vezes, o exame físico mamário representa a única técnica que detecta o câncer de mama em determinadas pacientes. Importante também frisar que nas situações em que há alguma queixa clínica, o exame físico deve ser realizado antes de qualquer avaliação ou resultado de exames de imagem.


O exame físico das mamas deve fazer parte da rotina em todas as consultas ginecológicas e deve ter ênfase maior ainda nas mulheres em uso de terapia hormonal pós-menopausa, pacientes com histórico pessoal de câncer de mama ou lesões mamárias de alto risco, mamas densas, história familiar positiva de neoplasia mamária e naquelas com mutações genéticas de BRCA 1 ou 2.


ANAMNESE


Sabe-se que a incidência e a mortalidade do câncer de mama têm aumentado em todo o mundo decorrente do resultado da interação entre fatores genéticos, estilo de vida, hábitos reprodutivos e meio ambiente. A história clínica obtida de maneira bem criteriosa irá procurar identificar pressupostos fatores de risco de desenvolvimento da doença.


A anamnese é etapa fundamental para a identificação de queixas referentes a qualquer sinal ou sintoma mamário de determinada paciente, permitindo muitas vezes determinar a natureza do processo patológico.


Na identificação da paciente, ser do sexo feminino já é o principal fator de risco, uma vez que a incidência do câncer de mama seja de 1 homem para cada 100 mulheres. Em relação à idade, há aumento exponencial, sendo mais frequente nas pacientes climatéricas e idosas.


É durante a entrevista médica que haverá a caracterização dos sintomas e, respectivamente, de sua cronologia de aparecimento.


O detalhamento da queixa principal deve ser realizado, pesquisando-se a época de aparecimento, o tempo de evolução, a forma de detecção, fatores desencadeantes, localização e outros sinais e sintomas associados.


O relato de nódulo constitui a queixa mais frequente relacionada com o câncer de mama. Perante aparecimento recente e crescimento rápido, será considerado suspeito. O derrame papilar, quando espontâneo, de cor sanguínea ou cristalina e unilateral, também será suposto como patogênico. Outro sintoma relacionado com a papila é a retração súbita do mamilo. Queixas menos comuns, mas que também devem ser consideradas, são a assimetria mamária de início recente, a hiperemia e o edema da pele, que, quando não associadas à febre e dor, são diagnósticos diferencial entre câncer inflamatório e mastite.


Em seguida, deve-se fazer um levantamento da história fisiológica da paciente como a idade da menarca, a caracterização dos ciclos menstruais, paridade, idade da primeira gestação a termo, tempo de aleitamento, idade da menopausa, história familiar para neoplasias malignas, história pregressa de patologias e cirurgias mamárias, estabelecendo com a paciente uma relação de confiança e de caráter tranquilizador.


É importante questionar também quanto ao uso de hormônios exógenos (idade de início de contraceptivos hormonais, tempo de uso contínuo e de hormonoterapia pós-menopausa).


Fatores de risco, como antecedentes pessoais e familiares e suscetibilidade genética comprovada (mutação de BRCA 1-2), devem ser sempre indagados na história clínica.


Outros aspectos de suma importância que devem ser caracterizados na anamnese são os hábitos e estilo de vida, como obesidade, sedentarismo e ingestão alcoólica excessiva.


EXAME FÍSICO


O exame clínico das mamas deve ser realizado rotineiramente pelo profissional de saúde durante a consulta ginecológica. É realizado sempre bilateral e comparativamente.


INSPEÇÃO


A inspeção dar-se-á de duas maneiras: estática e dinâmica.


A inspeção estática é realizada com a paciente em pé ou sentada, desnuda na porção torácica, num local bem iluminado, e com os braços relaxados ao longo do corpo. O examinador deve estar posicionado à sua frente.


A inspeção dinâmica é a continuação do procedimento anterior associada à execução de alguns movimentos realizados pela paciente visando à contração dos músculos grandes peitorais e o estiramento dos ligamentos intramamários, verificando, assim, alterações não detectadas no repouso. Como exemplos de manobras que podem ser solicitadas para realização pela paciente estão: elevar os braços acima da cabeça, contrair uma das mãos contra a outra, fazer pressão sobre os quadris, inclinar o tronco para a frente entre outras.


Nestas etapas deverão ser observados o volume (pequenas, médias, grandes e volumosas) e a forma das mamas (firmes, pendentes, túrgidas); simetria; se a circulação venosa superficial é normal; se existem abaulamentos, retrações ou alterações de pele (hiperemia, edema ou ulceração). Devemos ainda procurar alterações na aréola (tamanho, forma e simetria); alterações na orientação dos mamilos, achatamento ou inversão; ou evidência de secreção mamilar, como crostas ou erosão em torno do mamilo. Verificar a presença de cicatrizes cirúrgicas prévias, nevos cutâneos, marcas congênitas e tatuagens.


PALPAÇÃO DAS CADEIAS GANGLIONARES


Abrange o exame dos linfonodos das cadeias axilares, supra e infraclaviculares.


A paciente deverá permanecer sentada. As fossas supra e infraclaviculares são examinadas pela frente da paciente ou por abordagem posterior.


Para examinar os linfonodos axilares a paciente deve apoiar um dos membros superiores no antebraço do examinador visando ao relaxamento dos músculos peitorais. Neste, então, com a mão contralateral, faz-se leve compressão entre as margens dos músculos grande peitoral e grande dorsal. Deve-se tentar penetrar o mais alto possível em direção ao ápice da axila. A seguir, trazer os dedos para baixo pressionando contra a parede torácica. O mesmo procedimento deve ser realizado na axila contralateral. O examinador deve observar o número de linfonodos palpados, bem como seu tamanho, consistência e mobilidade.


PALPAÇÃO DAS MAMAS E EXPRESSãO MAMILAR


É a fase mais importante da propedêutica clínica na mastologia. Serão consideradas as dimensões, forma, contornos, superfície, consistência e sensibilidade do tecido mamário.


Pode-se iniciar a palpação da mama com a mulher sentada, entretanto a melhor posição para examinar as mamas é com a paciente em decúbito dorsal.


Deve-se orientar a elevação do membro superior ipsolateral acima da cabeça para tencionar os músculos peitorais e fornecer uma superfície mais plana para o exame. Inicia-se o exame com uma palpação mais superficial, utilizando as polpas digitais em movimentos circulares no sentido horário, abrangendo todos os quadrantes mamários. A palpação é feita sobre toda a região mamária, limitada pela clavícula superiormente, linha paraesternal medialmente, limite das costelas inferiormente e linha axilar média lateralmente. Repete-se a mesma manobra, porém, com maior pressão. Não esquecer de palpar o prolongamento axilar mamário e a região areolar. A palpação é feita com a polpa dos dedos, não com sua ponta.


Outra técnica utilizada é palpar as mamas com as mãos espalmadas contra o gradil costal.


O parênquima deve ser descrito como homogêneo, escasso, irregular ou micronodular. A densidade mamária influenciará na sensibilidade da palpação visto que está intimamente ligada à idade, ao status menopáusico, a utilização de hormônios e ao peso corporal, modificando a estrutura mamária.


Ao observar algum nódulo, devem ser descritos:


■Localização em quadrante superior externo, superior interno, inferior interno, inferior externo ou central (ou retroareolar), ou na junção destes quadrantes.


■Forma: arredondada, ovalar, bocelada.


■Superfície: regular ou bocelada.


■Diâmetro.


■Consistência: elástica, fibroelástica, endurecida.


■Aderido aos planos contíguos ou móvel.


■Doloroso ou não.


Por último fazer leve expressão papilar para observar a presença de derrame papilar. Se presente, relatar se é uni ou bilateral, uni ou multiductal e a coloração do fluido. Para tanto, o ideal é aplicar uma gaze ou algodão no mamilo para observar a cor do líquido.


Algumas mulheres merecem um exame físico mais minucioso, como gestantes, puérperas em lactação, portadoras de implantes protéticos e mulheres com história pregressa de carcinoma mamário.


Nas mulheres submetidas à mastectomia, devem-se examinar minuciosamente a cicatriz cirúrgica e toda a parede torácica (plastrão).


AUTO-ORIENTAÇÃO


Segue-se hoje a estratégia de conscientização da mulher onde o foco é orientar a população feminina sobre as mudanças habituais das mamas em diferentes momentos do ciclo de vida e a divulgação dos principais sinais e sintomas do câncer mamário, destacando-se a importância do diagnóstico precoce para o sucesso no tratamento. Procura-se, também, estimular as mulheres a procurarem esclarecimento médico sempre que houver qualquer dúvida em relação a alguma alteração suspeita nas mamas. O objetivo é tornar as mulheres mais conscientes do aspecto habitual de suas mamas, das variações normais e dos sinais de alerta. Dessa forma, a autopalpação contribui para ampliar sua capacidade de identificar, de forma mais precoce possível, o aparecimento de sinais e sintomas suspeitos de câncer de mama, sem a necessidade de serem ensinadas a realizar um método específico de autoexame.


Com essa estratégia, estimula-se que cada mulher conheça seu corpo, observe alterações e, eventualmente, realize a autopalpação das mamas, sempre que se sentir confortável para tal (seja no banho, no momento da troca de roupa ou em outra situação do cotidiano), sem qualquer recomendação de técnica específica, valorizando-se a descoberta casual de pequenas alterações mamárias. Essa estratégia é distinta da antiga recomendação de rastreamento com o método de autoexame mamário, que apresenta técnica padronizada e periodicidade fixa.


É importante salientar que os serviços de saúde devem adequar-se para acolher, esclarecer e realizar os exames diagnósticos adequados a partir dessa demanda. A estratégia de conscientização pode incluir ainda ações de educação para mudar conhecimentos e atitudes sobre o câncer de mama e desconstruir mitos sobre a doença.
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Bruno de Oliveira Fonseca


CONSIDERAÇÕES GERAIS


A abordagem cuidadosa e o conhecimento dos critérios de inclusão de mulheres como portadoras de alto risco para o desenvolvimento do câncer de mama (CM) são essenciais para todo profissional de saúde. Infelizmente a literatura é escassa e confusa, além de não dispormos ainda de nenhuma diretriz nacional neste tema. A classificação correta e precoce da mulher como pertencente ao grupo de alto risco para CM propicia adequado acompanhamento e consequente redução na incidência desse tipo de câncer que é o mais prevalente em mulheres em todo o mundo, sobretudo nesta população mais vulnerável.


Bons modelos de cálculo de risco estão disponíveis, cada vez mais precisos e específicos, tornando-os ferramenta indispensável.


Nessas mulheres é necessário um modo especial de rastreio, com início precoce, intervalo entre as consultas reduzido e avaliação imagiológica ampliada.


Muitas possibilidades de redução de risco estão ganhando credibilidade, com impressionante decréscimo na taxa de CM nas mulheres beneficiadas, mas atenção especial deve ser dada aos possíveis eventos adversos, que são raros, porém graves, exigindo elegibilidade criteriosa tanto para fármacos como para os procedimentos cirúrgicos.


DEFINIÇÃO DO RISCO


O câncer de mama tem relação com fatores sociais, econômicos, ambientais e genéticos. Cada um desses fatores representa diferente incremento no risco relativo de uma pessoa desenvolver CM. Quando um agente isolado aumenta a chance do surgimento de câncer, ele tem um risco relativo (RR) maior que 1. Exemplificando, um RR de 2 significa que o indivíduo que porta este fator tem 2 vezes mais chance de evoluir para o CM que outro indivíduo controle. Os riscos relativos dos fatores conhecidos como promotores do CM estão classificados em baixo risco (RR > 1 e < 2), risco moderado (RR > 2 e < 4) e alto risco (RR > 4) (Quadro 6-1).


Para uma mulher ser incluída na categoria de alto risco deve pertencer a pelo menos um dos grupos abaixo:


1.Mulheres com história prévia de CM.


2.Mulheres > 35 anos com risco de desenvolver CM invasivo em 5 anos > 1,7% (pelo modelo de Gail).


3.Mulheres com risco em toda a vida (lifetime risk) > 20% com base na história de carcinoma lobular in situ (CLIS) ou hiperplasia ductal/lobular atípica (HDA/HLA).


4.Mulheres com risco em toda a vida (lifetime risk) > 20% definido por modelos que dependem em grande parte da história familiar (p. ex., IBIS – Tyrer-Cuzick).


5.Mulheres que receberam radioterapia torácica entre 10 e 30 anos de idade.


6.Mulheres com linhagem familiar sugestiva de predisposição genética conhecida.
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MODELOS DE CÁLCULO DE RISCO


O cálculo correto do risco individual para desenvolvimento do CM sempre foi e ainda é um desafio, mesmo após o amadurecimento e validação de vários modelos de avaliação de risco. Ainda não existe um instrumento de cálculo completo, que englobe o risco de desenvolver CM, indicador para quimioprevenção e possibilidade de mutação do BRCA 1 e 2 de forma segura e sem nenhum viés.


É indispensável que o modelo utilizado também seja de fácil manuseio e compreenda as informações que você possui da mulher. Especial atenção deve ser dada ao que se propõe com o software; por exemplo: o modelo de Gail modificado (disponível em https://www.cancer.gov/bcrisktool/Default.aspx) é indicado para sugerir quimioprevenção quando o risco em 5 anos é maior que 1,7%. Diferente do anterior, o modelo de Tyrer-Cuzick (IBIS) engloba história familiar mais abrangente, indicando com mais propriedade um rastreamento ampliado quando lifetime risk > 20%.


No Quadro 6-2 estão detalhadas as variáveis contidas nos principais modelos de cálculo de risco.


No nosso ambulatório de alto risco usamos atualmente o modelo Tyrer-Cuzick v.8, que engloba da densidade mamária à mamografia. Este modelo está disponível para download gratuito no endereço http://www.ems-trials.org/riskevaluator/.


RASTREAMENTO DAS MULHERES DE ALTO RISCO PARA CÂNCER DE MAMA


Após a suspeita clínica e confirmação de que a mulher se encontra em grupo de alto risco para o câncer de mama, é necessário rastreamento específico.


No nosso serviço utilizamos um protocolo com base nas orientações do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) detalhado a seguir.


Para Mulheres com História de Carcinoma Lobular in situ (CLIS) ou Hiperplasia Ductal/Lobular Atípica (HDA/HLA)


■Consulta clínica semestral com exame físico das mamas.


■Mamografia (MMG) anual desde o diagnóstico, mas nunca antes dos 30 anos de idade.


■Ressonância magnética (RM) de mamas anual desde o diagnóstico, mas nunca antes dos 25 anos de idade.


Para Mulheres com “Lifetime Risk” para Câncer de Mama > 20% no IBIS Test (Tyrer-Cuzick)


■Consulta clínica semestral com exame físico das mamas.


■MMG anual iniciando 10 anos antes da idade do familiar mais novo com história de câncer de mama, mas nunca antes dos 30 anos de idade.
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■RM de mamas iniciando 10 anos antes da idade do familiar mais novo com história de câncer de mama, mas nunca antes dos 25 anos de idade.


■A solicitação da MMG e RM são intercaladas entre as consultas semestrais de modo que a paciente sempre retorne para avaliação clínica trazendo um exame de imagem recente.


■Em mamas densas acrescentamos US de mamas à solicitação da MMG.


Para Mulheres com Irradiação Torácica Prévia entre 10 e 30 Anos de Idade


A)> 25 anos de idade:


■Consulta clínica semestral com exame físico das mamas iniciando 8 anos após a exposição à radiação.


■MMG e RM de mamas anualmente iniciando 8 anos após a exposição à radiação.


B)< 25 anos de idade:


■Consulta clínica anual com exame físico das mamas iniciando 8 anos após a exposição à radiação.


■Conhecimento das características pessoais da anatomia mamária e orientações quanto aos sinais/sintomas de risco.


Mulheres com Antecedente Familiar Sugestivo ou Confirmado para Câncer de Mama Hereditário


Caso apresentem os critérios a seguir devem ser encaminhadas para avaliação com geneticista especializado em oncologia:


■Mulheres com câncer de ovário.


■Mulheres com diagnóstico de câncer de mama associado a:


●Um familiar com uma mutação conhecida em um gene de suscetibilidade ao câncer.


●Idade de diagnóstico de câncer de mama  50 anos.


●Tumor triplo negativo (ER-, PR-, HER2-) diagnosticado antes dos 60 anos de idade.


●Outro câncer de mama primário na mesma mulher (inclui câncer de mama bilateral).


●Um familiar até terceiro grau com câncer de mama anterior aos 50 anos de idade.


●Um familiar até terceiro grau com câncer de ovário.


●Dois familiares até terceiro grau com câncer de mama, próstata (Gleason ≥ 7 ou metastático) e/ou câncer de pâncreas.


●História pessoal de câncer de pâncreas em qualquer idade.


●Pertencente à população de alto risco.


●Câncer de mama familiar masculino.


■Um indivíduo de descendência judaica Ashkenazi com câncer de mama, ovário ou pâncreas em qualquer idade.


■Um indivíduo* com histórico pessoal e/ou familiar de três ou mais dos diagnósticos: câncer de mama, câncer de pâncreas, câncer de próstata (Gleason ≥ 7 ou metastático), melanoma, sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores cerebrais, leucemia, câncer gástrico difuso, câncer de cólon, câncer de endométrio, câncer de tireoide, câncer renal, macrocefalia (PC > 58 cm), múltiplas pápulas cutâneas, ou pólipos hamartomatosos gastrointestinais.

*Especialmente se a idade diagnosticada for ≤ 50 anos e/ou apresentar múltiplos tipos de câncer primário no mesmo indivíduo.


■Um indivíduo sem história pessoal de câncer, mas com:


●Um parente próximo com qualquer um dos itens:


◆Conhecida mutação em gene de suscetibilidade familiar ao câncer.


◆Dois ou mais cânceres de mama primários no mesmo familiar.


◆Dois ou mais familiares com câncer primário de mama do mesmo lado da família com pelo menos um diagnosticado ≤ 50 anos de idade.


◆Câncer de ovário.


◆Câncer de mama masculino.


◆Familiar de primeiro ou segundo grau com câncer de mama ≤ 45 anos de idade.


ESTRATÉGIAS PARA REDUÇÃO DE RISCO DO CÂNCER DE MAMA


Quimioprevenção


O estímulo para a ideia de um fármaco redutor de risco de CM brotou quando, em 1974, Craig Jordan iniciou estudos com a droga ICI 46.474, então um fármaco abandonado pelo laboratório ICI por ter fracassado como contraceptivo de emergência. Conhecedor da relação do estrogênio com o CM, Craig apostou nesse medicamento que passaria a ser chamado de tamoxifeno e classificado como um SERM (Modulador seletivo dos receptores de estrogênio). Em 1977 foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para tratamento adjuvante em mulheres com CM, vindo a ser, em 1999, o primeiro fármaco liberado para prevenção ao CM. O tamoxifeno é eficaz na redução do câncer de mama invasivo, principalmente do CM receptor de estrogênio (RE) positivo em mulheres pré e pós-menopausa. O maior benefício do uso é observado em mulheres que, entre seus fatores de risco, tiveram carcinoma lobular in situ (CLIS) ou hiperplasia ductal atípica (HDA). Em contrapartida, mostra incremento no risco de câncer de endométrio, acidente vascular encefálico, embolia pulmonar, trombose venosa profunda e catarata.


Outro SERM, o raloxifeno, muito utilizado para prevenção à osteoporose, se mostra similar ao tamoxifeno em termos de eficácia na redução do CM invasor, porém com taxa de risco significativamente menor para o desenvolvimento de câncer de endométrio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e catarata. Entretanto, o raloxifeno não mostra benefício na redução da incidência de carcinoma ductal ou lobular in situ (CDIS/CLIS) como demostrado com o outro SERM, além de não ter sido estudado em mulheres pré-menopáusicas.


Os inibidores da aromatase também atua na redução do estímulo estrogênico na célula mamária, inibindo a enzima que converte os andrógenos em estrógenos estes fármacos entregam eficácia igual ou superior aos SERMs com menor taxa de efeitos colaterais. Os principais e mais estudados fármacos dessa classe são o anastrozol e o exemestano. Como demonstrado com o tamoxifeno, o anastrozol também parece ser mais eficaz nas pacientes com história de CLIS e HDA prévios. Nas pacientes com história de CDIS excisado com receptor de estrogênio positivo, o anastrozol se mostra tão eficaz quanto ao tamoxifeno na prevenção à recorrência ou novo CM. O tratamento com anastrozol foi associado à significativa redução na incidência de câncer de endométrio, eventos tromboembólicos, sangramento e descarga transvaginal em relação ao tamoxifeno.


Também inibidor da aromatase, o exemestano se mostra promissor, com 65% de redução de câncer de mama invasor em 5 anos e baixa taxa de eventos adversos graves, porém ainda não apresenta estudos que endossam segurança no seu uso prolongado.


Como já mencionado para o SERM raloxifeno, os inibidores da aromatase anastrozol e exemestano só foram estudados em pacientes na pós-menopausa (Quadro 6-3).


No departamento de prevenção do Hospital de Câncer de Barretos a indicação de quimioprevenção não é realizada de forma protocolar, sendo indicada em casos individualizados. Existe projeto em discussão para que haja financiamento institucional ao(s) fármaco(s), possibilitando, assim, sua inclusão no protocolo terapêutico.


PREVENÇÃO CIRÚRGICA


A mastectomia redutora de risco bilateral (MRR) e a salpingo-oforectomia bilateral (SOOB) são uma realidade quanto à redução de risco ao CM. A MRR chega a apresentar 89% (RR, 0,11; IC, 95%, 0,04-0,32) de redução de risco de CM quando realizada em pacientes com conhecida mutação de BRCA 1 e 2. Já a SOOB reduz em cerca de 50% o risco de CM (290) e 80% o risco de câncer de ovário e de tubas uterinas, também em pacientes com conhecida mutação do BRCA 1 e 2.
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Em razão do risco inerente a qualquer procedimento cirúrgico, principalmente em se tratando de mamas saudáveis, associado à falta de evidência de benefício superior à quimioprevenção em pacientes sem mutação genética conhecida, a indicação de prevenção cirúrgica deve ser bem individualizada e só é indicada sistematicamente para pacientes com conhecida mutação genética. Por isso, será abordada com maior profundidade no capítulo de alto risco genético.
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	PREDISPOSIÇÃO HEREDITÁRIA AO CÂNCER DE MAMA

	CAPÍTULO 7









Henrique Campos Galvão


A presença de casos de câncer de mama (CM) na história familiar de uma mulher é um dos fatores que isoladamente mais influenciam no risco de desenvolvimento de CM. As chances de uma mulher apresentar CM ao longo da vida são multiplicadas por 5 se há dois casos já diagnosticados entre suas parentes de primeiro grau. Em cerca de metade dos casos de agregação familiar, uma variante em um único gene é suficiente para definir um indivíduo como portador de síndrome de predisposição hereditária ao câncer (SPHC). Esta variante é denominada germinativa e de alta penetrância, pois está presente em todas as células do indivíduo acometido e leva a um alto risco de desenvolvimento de câncer.


Além de história familiar positiva, diagnóstico de CM na pré-menopausa e subtipos histológicos específicos (como os fenótipos triplo negativo e HER2 hiperexpresso) levantam suspeita de SPHC. A identificação dos portadores de SPHC é importante para definição de medidas estritas de rastreamento e redução de risco, bem como detecção de familiares que também sejam portadores. Como a atenção a estas famílias envolve não somente aspectos clínicos, como psicológicos e sociais, uma adequada abordagem exige procedimento de aconselhamento genético especializado. Neste capítulo, discutiremos as principais síndromes de predisposição ao câncer de mama.


SÍNDROME DE PREDISPOSIÇÃO HEREDITÁRIA AOS CÂNCERES DE MAMA E OVÁRIO


Das SPHC, as representadas por variantes patogênicas nos genes BRCA1 e BRCA2 são as mais bem conhecidas. Sua frequência é variável conforme a população estudada, mas estima-se que, em países da América Latina, haja 1:243 mulheres portadoras. Cerca de 3% dos CM detectados na população estão presentes em portadoras de mutação em BRCA1 ou BRCA2.


Os genes BRCA1 e BRCA2 estão envolvidos no reparo de DNA e na regulação da divisão celular. A frequente detecção de variantes patogênicas é duas vezes maior em BRCA1 que em BRCA2. Apesar de serem observadas determinadas mutações recorrentes na população brasileira (como as variantes c.5266insC e c.3331_3334delCAAG em BRCA1 e c.2808_2811delACAA em BRCA2), as inúmeras variantes já descritas ratificam a necessidade de pesquisa de todo o gene BRCA1 e todo o gene BRCA2 (incluindo pesquisa de grandes rearranjos) para aquelas pacientes que têm indicação para teste.


Os critérios para indicação de teste molecular devem levar em consideração o número e a idade de familiares acometidos por câncer, bem como os subtipos histológicos. A cada dois anos, a Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS) vem atualizando os critérios mínimos para cobertura obrigatória para investigação de mutação em BRCA1 e BRCA2. Os critérios atuais estão descritos no Quadro 7-1.


Aos 20 anos de idade, portadoras assintomáticas de mutação em BRCA1 apresentam risco de desenvolvimento de CM de 72%; risco de carcinoma de ovário de 44% e risco de CM contralateral de 40% até os 80 anos de vida. Há também risco aumentado para o desenvolvimento de carcinoma de pâncreas, próstata e mama em homens. Já portadoras assintomáticas de mutação em BRCA2 aos 20 anos possuem risco de 69% de CM, 17% de carcinoma de ovário e 26% de CM contralateral até os 80 anos. Nestes casos, há também risco aumentado para o desenvolvimento de carcinoma de pâncreas, vias biliares, estômago, melanoma maligno, além de próstata e mama em homens.


SÍNDROME DE LI-FRAUMENI


Um segundo distúrbio de significativa relevância para a população brasileira é a síndrome de Li-Fraumeni (SLF), causada por mutação germinativa no gene TP53. A existência de uma variante específica, presente em cerca de 0,3% na população das regiões Sul e Sudeste do Brasil (mutação p. Arg337His no éxon 10 de TP53), é explicada por efeito fundador.


A proteína p53, expressa pelo gene TP53, tem múltiplas funções na manutenção da integridade do genoma, por meio de reparo do DNA, controle do ciclo celular, indução à senescência celular e apoptose. A deficiência congênita de um dos alelos leva à predisposição a variados tipos de neoplasia, estando entre as mais frequentes o CM em idade jovem, os sarcomas de partes moles e os sarcomas ósseos, tumores de sistema nervoso central, carcinoma de suprarrenal, carcinoma de pulmão e transtornos hematológicas (leucemias, linfomas e mielodisplasias).


Quadro 7-1.Critérios Clínicos Mínimos para Cobertura de Teste Molecular para os Genes BRCA1 e BRCA2






	1.Cobertura obrigatória para mulheres com diagnóstico atual ou prévio de câncer de mama, quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:



	A)Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 35 anos



	B)Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 50 anos e mais um dos seguintes critérios:



	I.Um segundo tumor primário da mama (*)



	II.≥ 1 familiar de 1º, 2º e 3º graus com câncer de mama e/ou ovário



	C)Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 60 anos se câncer de mama triplo negativo (receptor de estrogênio [RE], receptor de progesterona [RP] e receptor HER2 negativos)



	D)Diagnóstico de câncer de mama em qualquer idade e mais um dos seguintes:



	I.≥ 1 familiar de 1º, 2º e 3º graus com câncer de mama feminino em idade ≤ 50 anos
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Quadro 6-3. Principais Medicagdes para Quimioprevencio

Nome Dose. Faixa etaria

Tamodfenc'  20mg/dia Prée pos-
-menopausa
235 an0s

Ralodfenc™  60mg/da  Pés-menopausa

Anastrozol*s  1mgjda  Pés-menopausa

Bxemestano®  25mg/da  Pés-menopausa

Eventos adversos possiveis

Cincer de endométrio,
eventos tromboembolicos,
catarata, sintomas.
cimatéricos.

Eventos tromboembélicos,
sintomas dimatéricos, dor
articular, cibras

Hipertensio aterial, artralgia,
5d. do tinel docarpo e lhos
secos

detectadosem 3anos

Observages
Maior reducdo de CDIS e CLIS em

relacao ao raloxifeno
Evidéncia de eficicia na pré-menopausa

Menor incidéndia de cancer de
endométrio (36% menor), eventos
tromboembdiicos (2% menor) e
catarata (21% menor) em relacao a0
tamosifeno

Menor incidéndia de cancer de
endométrio (71% menor), eventos
tromboembiicos (3%% menor),
sangramento (0% menor) e descarga
transvaginal (76% menor) em relacio a0
tamosifeno

Aumento de fraturas (49% maior) em
relagao ao tamoxifeno.

"Nao h estudossatisfatrios que endossem o so seguro de tamoxifeno, raloxifeno, anastrazol e exemestano em pacientes com
mutacao do BRCA 1 efou BRCA 2 ou com radiagio torcica prévia.
*Auséncia de estudos comparando os inibidores da aromatase a tamaxifeno ou raloxifeno.
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Quadro 6-2. Variéveis Utilizadas nos Modelos de Risco.

Vadwss Gl Gas mrGuck Myed o Boxica
Informagaes pessoais

Idade X x % X x %

(V4

Fatores hormonais

Menarca X
Menopausa

Idade (1 parto atermo) X
Terapia hormonal

Doenca maméria
Biépsiademamaprévia X
Hiperplasia atipica x
s x

Histéria familiar

Parentes de 1° grau X x x X x
Parentes de 2° grau x x x
Parentesde 3° grau

Idade do dxde cancer K x x
CMbilteral x

Cancer de ovério x X
CMem homens x

SlelalE] =

B

=
EREREE

HEERE

IMC: ndice de massa corporal; CIS: carcinoma lobularin st dh diagndstico; CM: cancer de mama.
Fonte: Chagas CR MC, Vieira RIS, Boff RA. 2011.
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Quadro 6-1. Principais Fatores de Risco ao Cancer de Mama

Vawd  Giotadeio | Cleoradecmpango R
Idade >65an0s. <65anos. 58

Indice de massa corporal Percenti 80 Percentil 20 12
TRH com estrogénio e progesterona Uso por pelo menos 5 anos Nenhum wso 13
Exposicio dradiagio Radoterapia para doenca de Hodgkin  Nenhuma exposico 52
Menarca precoce <12anos >15an0s 13
Menopausa tardia >55anos <45anos 12-15
Idade do primeiro filho a termo. A 138 330 0cs e I i o desdos 30 17-19

Ingestio de lcool 2dringues aodia Nenhumaingestio 12
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Quadro 6-1. Principais Fatores de Risco ao Cancer de Mama (Cont.)

Variavel
Historia pessoal de cancer de mama
Outrosachados histolégicos
Bidpsia de mama

Histéria familiar

Mutagio genética

Modificado de Singletary SE. 2003.

Categoria derisco
Cancer de mama invasivo

Carcinomalobular n ity
Carcinoma ductal i situ

Famillar de 1° grau > 50 anos com
cancer de mama ap6sa menopausa
Familiar de 1° grau com cancer de
‘mama pré-menopausa

Familiar de 2* grau com cancer de
mama
2familares de 1° grau com cincer de
mama.

Mutagio de BRCAT <40 anos de idade

Mutagio deBRCA 1 entre 60-69 an0s.
deidade

Categoria de comparagao
Sem histéria

Nenhuma anormalidade
Nenhuma anormalidade

Sem hiperphsia

Sem hiperphsia

Sem hiperphsia

Historia familiar negativa
Nenhum parente de 1°0u

2 grau com cancer de mama
Nenhum parente de 1°0u

2 grau com cancer de mama
Nenhum parente de 1°0u

2 grau com cancer de mama
Nenhum parente de 1°0u

2 grau com cancer de mama

Nenhuma mutagdo de BRCA 1
<40 anos de dade
Nenhuma mutacao de BRCAT
entre 60-69 anos de idade

68
164
3

19
53
n

18
33
15
36

200

15
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Quadro 1-1. Némero de Casos Analiticos e Nao Analiticos de Cancer de Mama Segundo Ano de Admisso. Registro Hospitalar
de Cancer do Hospital de Cancer de Barretos ~ Janeiro de 2000 3 Dezembro/2016

Ano Casos analiticos (%) Casos ndo analiticos (%) Total
2000 282 (695) 124(305) 06(1000)
2001 361 (752) 119 (248) 480(1000)
2002 418(783) 16(21.7) 534(1000)
2003 487 (77,4) 142 (226) 629(1000)
2004 495 (76.0) 156 (24.0) 651(1000)
2005 503(813) 136 (187) 729(1000)
2006 750 (845) 139(155) 898(1000)
2007 721 (836) 141(16.4) 862(1000)
2008 751(776) 2724 %68(1000)
2009 802(77,0) 29230 1.041(100,0)
2010 854 (80,1) 212(199) 1.066(100,0)
20m 928(788) 20(212) 1178(100,0)
2012 1076 (81,5) 244 (185) 1320(100.0)
2013 1031 (898) 117 (102) 1.148(100,0)
2014 1.134(86.8) 172032 1306(100,0)
2015 1024 (85.4) 175 (14.6) 1199(100,0)
2016 1035 (882) 138(118) 1173(1000)

Total 12751 (81,8) 2837(182) 15.588 (100,0)
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