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Mastectomia profilatica: o sentimento e a razéo
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E realizada uma revisdo, baseada no artigo pioneiro de Hartmann et al. (1), que lancou um
novo enfoque sobre o controverso tema da mastectomia profilatica na prevencgao do cancer
de mama, mostrando uma dramética reducao de 90% no risco relativo de desenvolver a
doenca. 0 assunto é revisado, observando aspectos da exposicéo e determinacéo do risco
de desenvolver cancer de mama, bem como a forma de interpretar os resultados publicados
de modo a compreender a magnitude risco e o potencial de beneficio associado a intervencéo
proposta para sua reducao.

Unitermos: Cancer de mama; mastectomia profilatica; terapia de substituicdo glandular,
prevencao de cancer.

Prophylactic mastectomy

We carried out a review based on the study by Hartmann et al. (1), which showed new
aspects on the controversial matter of Prophylactic Mastectomy for breast cancer prevention.
The results of the study indicated a dramatic 90% reduction on the relative risk for developing
breast cancer. We reviewed the subject observing the matters of exposure and risk for
developing breast cancer. We also assessed the results published in the literature in order
to understand the magnitude of the risk and the potential benefits related to the procedure.
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Introducéo

Apos anos de opinides desencontradas
e conclusfes lastreadas em impressdes
pessoais, sobrevivendo a margem da Ciéncia
e ndo em evidéncias provenientes de dados
submetidos a analise estatistica, foi divulgada
em janeiro de 1999 no conceituado New England
Journal of Medicine uma analise informativa,
onde Hartmann et al. (1) demonstram uma
reducdo dramatica da incidéncia de cancer de
mama em mulheres submetidas a
mastectomia profilatica.

Com os resultados deste estudo, a
mastectomia profilatica surge para a pratica
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clinica como o Unico procedimento capaz de
reduzir drasticamente a ocorréncia de cancer
de mama. Além disto, a pesquisa evidenciou
pela primeira vez uma reducao de mortalidade
na ordem de 90%. Apesar do método ter sido
aplicado em pacientes com risco presumido
segundo o Gail Model, antecedendo o
conhecimento do envolvimento dos genes
BRCAI e BRCA2 como fator preditivo de
suscetibilidade ao cancer de mama (o que
poderia selecionar melhor as candidatas a
mastectomia profilatica), mesmo assim
proporcionou uma reducao de 90% na
incidéncia e na mortalidade por cancer de
mama.
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Pode-se analisar a mastectomia
profilatica — ou, preferentemente, a terapia de
substituicdo glandular, uma denominagdo mais
apropriada e menos agressiva — como uma
medida eficiente de prevencédo do cancer de
mama, apesar do grande numero de pareceres
desfavoraveis a sua incluséo ao rol das opcdes
terapéuticas para mulheres em risco.

Estas opinides contrarias ao
procedimento cirdrgico parecem considerar
apenas a contabilidade final do numero de
mamas removidas pelo nimero de mortes
evitadas, porém deveriam estimar também o
numero de canceres evitados.

Hartmann et al. (1), ao publicarem os
resultados da mastectomia profilatica como
uma reducao no risco relativo (RRR), relataram
uma reducao da incidéncia de cancer de mama
de aproximadamente 90% entre mulheres com
risco moderado ou com alto risco.

Questiona-se se seria esta a melhor
forma de expressar este dado? O risco relativo
permite ao leitor julgar a magnitude da
associacdo, porém nao expressa as
implicagdes clinicas destes achados, pois ndo
fornece a estimativa de quantas mulheres
precisariam ser tratadas para evitar um
desfecho ruim. Esta distingdo pode fazer
diferenca no manejo destes casos, visto que a
forma de relatar os resultados, se em reducéo
de risco relativo (RRR) ou em numero de
tratamentos necessarios (NNT) tem diferentes
pesos nas decisfes terapéuticas. O NNT torna
clara a proporgdo de casos tratados
desnecessariamente e magnifica as diferencas
entre os grupos de risco moderado e alto risco,
conforme demonstram as tabelas 1 e 2.

Observando estes dados, constata-se
gue seria necessario realizar 6 mastectomias
profilaticas em pacientes de alto risco para
evitar um caso de cancer, mas no grupo de
risco moderado seriam necessarias 13
cirurgias para prevenir um caso. Os resultados
mostram também que para evitar uma morte
por cancer de mama € necessario um grande
numero de mastectomias profilaticas pois
poderia ser prevenida uma morte a cada 25
procedimentos, ou seja, 96% das cirurgias
seriam desnecessarias quando considera-se
a mortalidade como desfecho principal.

Mas sera correto analisar esta questao
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apenas observando a mortalidade como
desfecho principal? Como avaliar o impacto do
diagndsticos e tratamento do cancer de mama
na qualidade de vida da mulher de risco
elevado?

A relevancia, nestes casos, de se
considerar o cancer de mama como a causa,
ou ndo, da morte destas pacientes, parece
diminuida frente ao enfrentamento de um
diagnostico de cancer e seu tratamento que,
mesmo em casos de bom progndstico, agrega
morbidade muito maior do que a cirurgia de
substituicdo glandular que, teoricamente, € um
procedimento simples e seguro.

A mama € icone da identidade feminina e
representa na esfera afetiva elementos ligados
a projecdo da imagem e a auto-estima;
portanto, todo ato que deliberadamente agride
0 O0rgdo tem reflexos que transcendem
primariamente a cirurgia.

E bem estabelecida a intima relag&o entre
forma e funcéo, e sempre que é quebrada a
harmonia dos elementos, pode-se prever
conseqléncias na resposta afetiva agregada
aos valores estéticos e funcionais.

Assim, todo ato médico invasivo sobre as
mamas deve ser precedido pela compreenséo
de pelo menos 2 conceitos fundamentais: a
patologia cirirgica da mama com as técnicas
de tratamento e o valor simbdlico conferido ao
orgdo da mama. Sendo um érgéao de multiplas
funcdes (quadro 1) é imperativo que no
planejamento de uma intervencao cirirgica seja
considerado como cada funcdo podera ser
afetada e como minimizar o dano estético,
sensorial e funcional.

Levando em conta esta multiplicidade
funcional, muitas sdo as possibilidades de
imputar perda funcional de maior ou menor
grau; sendo assim, torna-se mais saliente o
planejamento pré-operatorio das intervencoes
de substituicdo glandular. A mastectomia
profilatica, embora um procedimento de
concepcao simples, apresenta dificuldades
técnicas que requerem solugbBes bastante
elaboradas, visando alcancar os objetivos da
cirurgia: remover todo o tecido mamario e
reparar o volume e forma da mama através do
emprego de préteses ou retalho miocutaneo.
E um procedimento eletivo, de carater
terapéutico e estético associados, que requer
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planejamento minucioso para que o0s objetivos
propostos sejam atingidos.

As funcbes béasicas da mama estéo
associadas ao processo reprodutivo da nossa
espécie através da amamentacgdo — nutrindo a
sua prole — e da composi¢do da imagem
feminina — como icone da identificacédo e
expressao da sexualidade. Quando a cirurgia
de substituicdo glandular é realizada apés a
constituicdo da familia, quando a funcéo de
nutrir ndo € mais é desejada, pode entao ter a
capacidade de preservar e até melhorar
aspectos ligados a imagem.

Retirar da mulher com alto risco a
ansiedade da incerteza e exorcizar o fantasma
do cancer podera melhorar significativamente
a qualidade de vida de quem conviveu, sentiu e
sofreu o drama do cancer de mama na familia.

Quem seriam as potenciais candidatas a
cirurgia de substitui¢ao glandular?

Primeiramente, pode-se analisar o risco

associado a histéria familiar do cancer de
mama: observa-se que, considerando somente

Quadro 1. Func8es atribuidas a mama

* Nutricdo
« area de estimulo er6geno

e compor a imagem feminina
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o perfil do risco familiar, identificamos faixas do
risco crescente atingindo até 50% de risco
absoluto (tabela 3). Como tranquilizar aquela
mulher, filha de portadora de cancer antes dos
55 anos? Como sera viver com uma situagao
de 1/2 ou 50% de risco absoluto do vir a ter
cancer de mama? Como racionalizar e conviver
com chances de um evento que representa um
desfecho com potencial de produzir dor,
sofrimento o morte? 0 destino decidido ao
acaso, a vida e a morte embaralhadas, como
em uma roleta russa. E quando se analisa que
mesmo as faixas do risco mais baixo, 20% de
risco absoluto na estatistica do cotidiano,
correspondem a mesma chance de colocar
uma bala em um revélver de 5 tiros, girar o
tambor e disparar. A matematica parece
simples: em 80% das vezes, nada vai
acontecer; porém se testemunhassemos tal
atitude, certamente ficariamos horrorizados
com tamanha irresponsabilidade, com tanta
falta de respeito com a prépria vida.
Compreende-se entdo a dificuldade que as
mulheres de alto risco tém para assumir a
responsabilidade do auto exame. Na prética
clinica, isto € constatado quando se observa
gue os achados referidos pelas pacientes tém
alta taxas de falso-positivos. Infelizmente, a
quantificacdo da taxa de falso-negativos é bem
mais dificil. Que sensacdo estas mulheres
vivenciam a cada mamografia? Que papel
imaginam que tenha a quimioprevencédo? Qual
0 custo da espera? E quando da constatagao
da condicéo de portadora de um gene mutante,

Tabela 1. Reducao de risco relativo (RRR) e nimero de tratamentos necessarios (NNT) para os desfechos
de céancer de cancer de mama e morte no grupo de alto risco submetido a mastectomia profilatica?

Risco e Desfecho sem Desfecho com Redugédo absoluta  Redugéo de NUmero necessério

desfecho mastectomia  mastectomia de risco (RAR)® risco necessario de
relativo(RRR)® tratamentos (NNT)¢

CA mama 0.175 0.014 0.161 0.920 6

Morte 0.049 0.009 0.040 0.816 25

a Adaptado de Hartman et al. (1); ®a RAR é obtida pelo calculo dos desfechos sem tratamento menos os
desfechos com tratamento;* a RRR é calculada como a RAR dividida pelos desfechos sem tratamento; 9o NNT

€ obtido dividindo 1 pela reducéo absoluta de risco.
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Tabela 2. Reducéo do risco relativo (RRR) e nimero de tratamentos necesséarios (NTN) para os desfechos
de cancer de mama e morte no grupo de risco moderado submetidos & mastectomia profilactica 2

Risco e Desfecho sem Desfecho com Reducéo Reducéo de NUmero necessario

desfecho mastectomia mastectomia absoluta de risco relativo de tratamentos
risco (RAR)® (RRR)° (NNT)d

CA mama 0.088 0.009 0.079 0.898 13

Morte 0.024 0.000 0.040 1.000 42

3 Adaptado de Hartman et al. (1); "a RAR € obtida pelo calculo dos desfechos sem tratamento menos os desfe-
chos com tratamentof a RRR é calculada como a RAR dividida pelos desfechos sem tratamento; ¢ o NNT é

obtido dividindo 1 pela redugéo absoluta de risco.

Tabela 3. Riscos associados com histéria familiar de cancer de mama

Risco durante a vida

Risco absoluto (%) Risco relativo

Populacéo em geral 1:12

Um parente em primeiro grau 1:8
afetado (mae, irma ou filha)
apos os 55 anos

Um parente em primeiro grau 1.6
afetado (mae, irma ou filha)
entre 45-55 anos

Um parente em primeiro grau 1:3
afetado (mae, irma ou filha)
antes dos 55 anos

Um parente em primeiro grau 1:2
afetado cancer de mama bilateral

8 1
12 1.6
18 2.3
30 3.8
50 6.4

gue define uma suscetibilidade genética que,
por sua vez, pode apontar um risco de 85%7? 0
que oferecer diante de tantas indagacdes?
Informacéo, medicagao ou cirurgia? Séo tantas
as questdes sem resposta Unica. Nao existem
dados que apontem para uma opcéo ideal de
consenso que responda a questdes téao
subjetivas e que focam situacdes especificas,
onde as regras gerais nao se aplicam.

O medo do cancer de mama que habita
0 universo do inconsciente coletivo das
mulheres nao é percebido de forma racional e
estruturada. Assim, a capacidade de enfrentar
as situacdes reais pode resultar em atitudes
aparentemente aberrantes, como a negacao,
freqlentemente presente. Sera que para estas
mulheres a terapia de substituicdo glandular
poderia representar o alivio da ansiedade e do
estresse associado a condi¢cdo de risco?
Conforme estudo recente de Frost et al. (2),
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varios sdo os desfechos positivos apds a
cirurgia profilatica. A diminui¢éo da preocupacgao
emocional sobre o possivel desenvolvimento de
um cancer e a melhora em varios indicadores
de bem estar psicolégico e social, como
estabilidade emocional, diminuicdo dos niveis
de estresse, aumento da auto-estima, melhora
nas relagcdes sexuais e percepcao da
feminilidade.

Outra situacao igualmente complexa é a
daquela mulher sem risco familiar porém com
diagnostico de leséo proliferativa com atipia e
gue concentra o risco de toda uma existéncia
em apenas 15 anos (tabela 4). 0
guestionamento segue linha semelhante: &
possivel neutralizar o risco? Para a paciente,
no entanto, a questao derradeira é: risco é
doenca ou € apenas uma abstracao estatistica
gue estima uma probabilidade? A estatistica nos
mostra a magnitude matematica do risco, que
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passa a ser extremamente importante na
adocdo de estratégias de prevencdo, pedra
angular da medicina moderna.

Embora a mastectomia profilatica possa
ser apropriada em mulheres de alto risco de
desenvolver cancer de mama, estas se
mostraram menos propensas a realiza-la do
gue as pacientes de risco moderado. Um estudo
realizado por Meiser et al. (3) mostrou uma forte
correlacdo entre a inclinagdo a submeter-se a
mastectomia profilatica, altos niveis de
ansiedade relacionados ao risco do cancer de
mama e superestimativa dos riscos de cancer
de mama, e ndo encontrou associagao entre o
desejo manifesto de submeter-se a
mastectomia profilatica e o risco objetivo de
cancer de mama. Dai, depreende-se que as
mulheres de risco moderado devem beneficiar-
se de intervencdes dirigidas para tentar diminuir
a ansiedade relacionada ao medo do céancer
de mama e a conseqliente superestimativa do
risco de vir a desenvolver cancer de mama.

Parece pertinente avaliar o risco de
cancer de mama dentro do contexto dos riscos
gue competem para a morte por outras causas.
A morte entre mulheres de qualquer faixa etéria
€ mais provavel ser causada por outro motivo
que nédo o cancer de mama.
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A mortalidade por cancer de mama
representa sempre uma curva ascendente em
relacéo a idade, embora, proporcionalmente, va
diminuindo com o tempo. Assim, na meia idade
a proporcdo de mortes por cancer de mama é
maior, embora a incidéncia continue a aumentar
com a idade. Este paradoxo pode ser explicado
pela ascensdo de outras causas de morte
especialmente de origem cardiovascular que
crescem exponencialmente. Os dados
disponiveis demonstram que a maioria das
mulheres que tém diagndstico de cancer de
mama n&o morrem da doenca.

Compreende-se, com 0 entdo exposto,
por que ainda nao se tem critérios estabelecidos
para a indicagdo de mastectomia profilatica. Por
um lado temos as deducdes obtidas através
da epidemiologia clinica, nas quais se observa
um NNT de 1/6 neste grupo selecionado de
mulheres com risco familiar (que representa a
necessidade de realizar 6 MP para evitar um
cancer de mama) e que, portanto, 86% das
mulheres de alto risco submetidas a
mastectomia profilatica ndo se beneficiariam do
procedimento pois nunca desenvolveriam a
doenca. Esta porém é uma viséo critica com
foco no desfecho "doencga ou ndo doenca" e,
por outro lado, ndo considera todas as

Tabela 4. Risco de cancer de mama relacionada a caracteristica histopatolégica da lesédo

Nao-proliferativas
(RR =1,0)

Proliferativas
(RR=1,9)

Adenose

Macro ou microcisto
Ectasia ductal
Fibroadenoma

Mataplasia apdcrina ou escamosa

Hiperplasia moderada ou florida

Papiloma com centro fibrovascular

Hiperplasia atipica ductal ou lobular (RR = 4,4)

Hiperplasia leve

Obs.: hiperplasia atipica sem histdria familiar // Risco absoluto = 8% em 15 anos; hiperplasia
atipica com historia familiar RR x 11 // Risco absoluto = 20% em 15 anos.
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implicagcfes psicossociais relacionadas ou
desencadeadas pelo medo do céncer que
precisam necessariamente ser contempladas.
Parece mais sensato, no atual estagio do
conhecimento em que se encontra a pesquisa
cientifica relacionada as opc¢des de tratamento e
prevencao para o cancer de mama, que cada
caso seja avaliado em bases individuais,
observando caracteristicas de risco pessoal e o
grau de comprometimento psicoldgico
associados as vivéncias prévias, a projecao de
expectativas (fantasiosas ou ndo) e a dificuldade
de aceitar o manejo do risco com outras medidas
(alteracBes de habitos de vida, quimioprevencao
e seguimento programado) — para que se possa
definir a indicagdo ou ndo de um procedimento
cirdrgico como a mastectomia profilatica.
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