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APRESENTACAO

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), o cancer da mama é
o tipo de cancer que mais acomete as mulheres no Brasil, excluindo o cancer de pele nao melanoma.
A Estimativa de Incidéncia de Cancer no Brasil (INCA, 2014), valida para os anos de 2014 e 2015, prevé
57.120 casos novos de cancer da mama, com risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres, a
cada ano. Segundo dados do Globocan 2012, da International Agency for Research on Cancer (larc), o
risco cumulativo (risco acumulado durante a vida) de uma pessoa ter e morrer de um cancer de mama
no Brasil é, respectivamente, 6,3% (ter) e 1,6% (morrer).

Estratégias de controle do cancer de mama vém sendo implementadas no Brasil desde meados do
século passado, por meio de ac¢Bes isoladas e, em décadas recentes, por acdes inseridas no contex-
to de programas de controle do cancer. Esses programas correspondem a um conjunto de acdes
sistematicas e integradas, com o objetivo de reduzir a incidéncia, a mortalidade e a morbidade do
cancer em uma dada populagdo. Em geral, os programas contemplam: prevencdo primaria (redugdo
ou eliminacao dos fatores de risco); deteccao precoce (identificacdo precoce do cancer ou de lesGes
precursoras); tratamento; reabilitacdo; e cuidados paliativos.

As estratégias de deteccdo precoce de cancer visam ao diagnostico de casos de cancer em fase ini-
cial de sua histéria natural, podendo ter como resultado melhor prognéstico e menor morbidade
associada ao tratamento. No caso do cancer de mama, a deteccdo precoce consiste em acles de
diagndstico precoce e rastreamento. Conceitualmente, diagndstico precoce é a identificacdo, o mais
precocemente possivel, do cancer de mama em individuos sintomaticos, enquanto rastreamento é a
identificagdo do cancer de mama em individuos assintomaticos. Em paises de média e baixa rendas,
0s canceres de mama sdo diagnosticados predominantemente em estagios avancados, reduzindo o
prognostico, aumentando a morbidade relacionada ao tratamento e comprometendo a qualidade de
vida dos pacientes. Nesse contexto, as a¢fes de diagndstico precoce, quando implementadas com
sucesso, produzem mudancas importantes do estagio do cancer no momento do diagndéstico (stage
shifting) em curto e médio prazos (de 5 a 10 anos). Em palises de alta renda, o panorama é diferente,
uma vez que os canceres de mama sdo diagnosticados predominantemente em estagios localizados.
Nesses paises, ganhos adicionais no prognostico sao obtidos por meio de acdes de rastreamento,
especificamente de rastreamento populacional organizado.

Nos ultimos 20 anos, somente 0s palses de alta renda mostraram reduc¢des da mortalidade do cancer
de mama. Analistas e pesquisadores atribuem aos programas de controle do cancer, em especial as
acoes de deteccdo precoce e tratamento, como 0s principais determinantes dessa reducdo. Cada
programa de controle do cancer e, consequentemente, cada acdo de deteccdo precoce sao imple-
mentados de acordo com o contexto local e as questdes demograficas, epidemioldgicas, tecnoldgicas,
econdmicas, culturais e sociais envolvidas. Dessa forma, as acdes de deteccdo precoce do cancer de
mama podem ser diferentes de acordo com cada pais.

Independente das particularidades do contexto, as acdes de deteccdo precoce do cancer de mama de-
vem ser baseadas nas melhores evidéncias disponiveis para que sejam efetivas (produzam resultados
esperados) e resultem no menor dano possivel a salide da populacdo. Diretrizes baseadas em evidén-
cias cientificas tém sido o instrumento recomendado em todo 0 mundo para alcancar esses objetivos.



Estas Diretrizes para a Deteccdo Precoce do Cancer de Mama no Brasil, do Ministério da Saude, foram
elaboradas por um grupo de trabalho, coordenado pelo INCA, por meio da Divisdo de Detec¢do Pre-
coce e Apoio a Organizacao de Rede. O trabalho foi apoiado pela Coordenacdo-Geral de Atencdo as
Pessoas com Doencas Cronicas, do Departamento de Aten¢do Especializada e Tematica, vinculado a
Secretaria de Atenc¢do a Saude (SAS), pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) do Ministério
da Saude e por especialistas externos convidados.

O conteldo das Diretrizes é resultado de um longo processo que envolveu a criacdo de um Comité
Gestor e de um grupo multidisciplinar de especialistas para a busca, a selecdo e a andlise das evidén-
cias. O processo constou de varias etapas e estratégias, tais como: reunies presenciais e a distancia;
elaboracdo das questdes clinicas; revisao bibliografica; selecdo das evidéncias; avaliacdo da qualidade
das evidéncias; elaboracdo das diretrizes e gradua¢do do nivel de evidéncia e forca da recomendacdo;
consulta publica e revisao das recomendacdes; e editoracdo e publicacdo da versdo final.

Este trabalho é parte de um conjunto de a¢des desenvolvidas pelo Ministério da Saude com a
finalidade de ampliar e qualificar a detec¢do precoce do cancer de mama, objetivando diminuir a
mortalidade dessa doenca. Esta publicacdo contribui para qualificar a tomada de decisao dos gestores
em saude quanto a organiza¢do da linha de cuidado do cancer de mama, como também para apoiar
os profissionais de salde nas suas praticas clinicas e os pacientes nas suas escolhas frente a diferentes
interven¢Oes sanitarias.

Esta proposta foi apreciada pelo Plenario da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec), em sua 342 Reunido Ordinéria, realizada nos dias 1° e 2 de abril
de 2015, que deliberou por unanimidade em recomendar a aprovacao destas diretrizes (Registro de
Deliberagdo n® 160/2015.

O Ministério da Saude espera que esta publicacdo seja de grande utilidade para a sociedade e que a
metodologia adotada para a revisdo seja utilizada e continuamente aprimorada em outras diretrizes
clinicas.
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SUMARIO EXECUTIVO

Intensidade das Recomendacodes

O nivel de evidéncias utilizado na elaboracao das Diretrizes para Deteccdo Precoce do Cancer de Mama
no Brasil foi graduado de acordo como as categorias expostas no Quadro 1.

Quadro 1 - Nivel de evidéncias utilizado nas Diretrizes e implica¢des para a pratica

Nivel de evidéncias Definicdo Implicagdes
Ha muita confianca de que o

; . . ~ E improvavel que novos estudos ou futuros
verdadeiro efeito da intervencao P q

resultados de estudos existentes possam

beneficios ou danos) é préximo s ) ; ; )
Alto ( > ) proxim modificar a confianga na estimativa do efeito
daquele estimado pelas evidéncias ~ )
) b encontrado e nas recomendacdes atuais
disponiveis

A confianca no efeito estimado Futuros estudos ou resultados de estudos

Moderado (beneficios ou danos) pelas existentes poderdo modificar a confianca na
evidéncias disponiveis é moderada estimativa do efeito atual

Futuros estudos, provavelmente, terdo

A confianca no efeito estimado impactos importantes na confianca na

Baixo (beneficios ou danos) pelas estimativa de efeito e poderdo alterar
evidéncias disponiveis é limitada estimativas de efeito sobre danos e possiveis

beneficios
A confianca no efeito estimado Ha importante grau de incerteza nos achados.
: : beneficios ou danos) pelas ualquer estimativa de efeito é incerta. Futuros
Muito baixo ( P Qualq

evidéncias disponiveis é muito
pequena

estudos ou resultados de estudos existentes
poderdao modificar as recomendacdes atuais

O balanco entre os resultados desejaveis e indesejaveis (possiveis beneficios e danos) e a aplica¢do de
valores e preferéncias do paciente determinam a dire¢cao da recomendacao, e esses fatores, junta-
mente com a qualidade das evidéncias, determinam a for¢a da recomendacao.

Assim, as recomendacdes sdo apresentadas como favoraveis ou contrarias (direcdo) e fortes ou
fracas (forca da recomendacdo). Embora seja desejavel sempre apresentar uma recomendacdo (favo-
ravel ou contraria), é possivel que, em alguma situacdo de grande incerteza sobre beneficios e danos,
possa haver uma auséncia de recomendacgédo para determinada questdo.

As recomendac®es fortes correspondem a situagdes em que os possiveis beneficios claramente se so-
brepdem aos possiveis danos associados a intervencdo em questao, ou nas quais 0s possiveis danos
claramente se sobrep8em aos possiveis beneficios (no caso das recomendac¢des contrarias).

As fracas correspondem a situaces em que 0s possiveis beneficios provavelmente superam 0s pos-
siveis danos associados a intervencao em questdo, ou nas quais 0s possiveis danos provavelmente
superam os possiveis beneficios (no caso das recomendac8es contrarias).

Situacdes em que o balanco entre riscos e beneficios é incerto, seja por causa de deficiéncias do corpo
de evidéncias existente, seja pela existéncia real de magnitudes semelhantes entre os riscos e bene-



ficios, podem gerar recomendacdes fracas (favoraveis ou contrarias) ou, eventualmente, auséncia de
recomendacoes.

O balanco entre possiveis danos e beneficios foi classificado de acordo com as seguintes situagoes:

1. Os possiveis danos claramente superam os possiveis beneficios.

2. Os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios.
3. O balanco entre possiveis danos e beneficios é incerto.

4. Os possiveis beneficios e os danos provavelmente sdo semelhantes.
5. Os possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos.

6. Os possiveis beneficios claramente superam os possiveis danos.

Com relacdo a direcdo das recomendacBes e a intervencdo sanitaria, as situacdes 1 e 2 geram reco-
mendacOes contrarias e as situa¢des 5 e 6 geram recomendagdes favoraveis. As situa¢des 3 e 4 podem
resultar em auséncia de recomendacoes.

Com relacdo a forca de recomendacdo, as situacdes 5 e 2 geralmente resultam em recomendacées
fracas, e as situagdes 1 e 6 geram recomendac®es fortes. As situacdes 3 e 4 geralmente resultam em
recomendacdes fracas ou auséncia de recomendac8es. Em algumas situacdes, as incertezas sobre
possiveis beneficios e certeza do aumento de danos sdo suficientes para realizar uma recomendac¢do
fortemente contraria a determinada intervencao.

O Quadro 2 detalha a interpretacdo de cada tipo de recomendacao para cada publico-alvo das diretri-
zes (gestores, profissionais de saude e populacdo).

Quadro 2 - Nivel de evidéncias utilizado nas Diretrizes e implicacdes para a pratica

Nivel de
evidéncias

Gestores

Profissionais

Favoravel forte

A intervencao deve
ser adotada como
politica de saude
na maioria das
situagdes

A maioria dos
pacientes
deve receber

Favoravel fraca

A intervencdo pode ser
adotada como politica de
salide em alguns contextos
especificos, levando em
consideracao o balanco
entre beneficios e danos
de outras intervencdes e as
prioridades em saude

Diferentes escolhas serdao
apropriadas para cada
pessoa e 0 processo
de tomada de decisdo

Graus de recomendacdo

Contréria fraca

A intervencdo NAO
deve ser adotada como
politica de saude.
Contudo, em alguns
contextos especificos,
pode ser submetida a
debate

Diferentes escolhas serdao
apropriadas para cada
paciente e o processo de
decisdo compartilhada

Contréaria forte

A intervencao

NAO deve ser

adotada como
politica de satde

A maioria dos
pacientes NAO
deve receber

de saude ) - compartilhada e informada e informada deve dar ) -
a intervencdo . . a intervencado
recomendada deve dar maior peso aos maior peso aos valores recomendada
valores e as preferéncias e preferéncias dos
dos pacientes pacientes
A maioria das A maioria das
pessoas, quando o A maioria das pessoas, pessoas, quando
. A maioria das pessoas, : :
bem informada, uando bem informada quando bem informada, bem informada,
Populacao desejaria a quando bem - NAO desejaria a NAO desejaria
PRI ! desejaria a intervencdo ! )

intervencao, apenas

uma minoria nao
desejaria

mas muitas ndo desejariam

intervencdo, mas muitas
desejariam

a intervencao,
apenas uma
minoria desejaria



Intervencoes avaliadas para a deteccao precoce do
cancer de mama

Acdes de rastreamento:

Mamografia.

Autoexame das mamas (AEM).

Exame clinico das mamas (ECM).
Ressonancia nuclear magnética (RNM).
Ultrassonografia.

Termografia.

Tomossintese.
Acdes de diagnéstico precoce:

Estratégias de conscientizacdo.
|dentificacdo de sinais e sintomas.

Confirmacdo diagnodstica em um Unico servico.

Recomendacodes quanto as tecnologias ou agoes
avaliadas para a detecgao precoce do cancer de mama

Rastreamento
Questao Qual a eficacia do rastreamento com mamografia na reducao da mortalidade
norteadora global e por cancer de mama, comparada a auséncia de rastreamento?

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento com mamografia em mulheres com
<de 50 anos menos de 50 anos (recomendagdo contraria forte: os possiveis danos claramente superam os
possiveis beneficios)

O Ministério da Saude recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com
De50a59anos idade entre 50 e 59 anos (recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios e danos
provavelmente sdo semelhantes)

O Ministério da Saude recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres
De60a69anos com idade entre 60 e 69 anos (recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios
provavelmente superam os possiveis danos)

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento com mamografia em mulheres com
De 70 a 74 anos  idade entre 70 e 74 anos. (recomendagdo contraria fraca: o balango entre possiveis danos e
beneficios é incerto)

Recomendacdo

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento com mamografia em mulheres com
75anosoumais 75 anos ou mais. (recomendagdo contraria forte: os possiveis danos provavelmente superam os
possiveis beneficios)

O Ministério da Saude recomenda que a periodicidade do rastreamento com mamografia
nas faixas etarias recomendadas seja a bienal (recomendacdo favoravel forte: os possiveis
beneficios provavelmente superam os possiveis danos quando comparada as periodicidades
menores do que a bienal).

Periodicidade

13
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Autoexame das mamas

Questao Qual a eficacia do rastreamento com AEM na reducao da mortalidade global e por
norteadora  cancer de mama?

O Ministério da Saude recomenda contra o ensino do AEM como método de rastreamento do cancer

Recomendacgdo de mama (recomendagdo contrdria fraca: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis

beneficios)

Exame clinico das mamas

Questdo Qual a eficacia do rastreamento com ECM na reducao da mortalidade global e por
norteadora  cancer de mama?

Recomendagdo  Auséncia de recomendagao: o balango entre possiveis danos e beneficios é incerto

Ressonancia nuclear magnética

Questao Qual a eficacia do rastreamento com RNM na redugao da mortalidade global e por
norteadora  cancer de mama?

O Ministério da Salde recomenda contra o rastreamento do cancer de mama com RNM em
Recomendacso mulheres com risco padrdo de desenvolvimento desse cancer, seja isoladamente, seja como
¢ complemento a mamografia (recomendagdo contréria forte: os possiveis danos provavelmente

superam os possfveis beneficios)

Ultrassonografia

Questao Qual a eficacia do rastreamento com ultrassonografia na reducdo da mortalidade
norteadora  global e por cancer de mama?

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de mama com ultrassonografia
das mamas, seja isoladamente, seja em conjunto com a mamografia (recomendacdo contraria forte: os

Recomendacdo
possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios)

Termografia

Questao Qual a eficacia do rastreamento com termografia na reducdo da mortalidade global

norteadora e por cancer de mama?

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de mama com a termografia, seja
isoladamente, seja em conjunto com a mamografia (recomendagdo contraria forte: os possiveis danos

Recomendacdo
provavelmente superam os possiveis beneficios)

Tomossintese

Questao Qual a eficacia do rastreamento com tomossintese da mama na reducao da mortali-
norteadora dade global e por cancer de mama?

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de mama com a tomossintese
das mamas, seja isoladamente, seja em conjunto com a mamografia convencional (recomendacdo

Recomendacgdo
contraria forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios)



Diagnostico precoce

Questao
norteadora

Recomendacdo

Estratégia de conscientizacao

Qual a efetividade da estratégia de conscientizacdo na reducdo da mortalidade por
cancer de mama?

O Ministério da Saude recomenda a implementacao de estratégias de conscientizacdo para
o diagnéstico precoce do cancer de mama (recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios
provavelmente superam os possiveis danos)

Identificacao de sinais e sintomas suspeitos

Questao
norteadora

Recomendacdo

Quais os sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama que merecem encaminha-
mento a um especialista para investigacdo diagnéstica de cancer de mama?

O Ministério da Saude recomenda que os seguintes sinais e sintomas sejam considerados

como de referéncia urgente para servicos de diagnéstico mamario (recomendacao favoravel

fraca: os possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos):

*  Qualquer nédulo mamario em mulheres com mais de 50 anos

. No6dulo mamario em mulheres com mais de 30 anos, que persistem por mais de um ciclo
menstrual

. No6dulo mamario de consisténcia endurecida e fixo ou que vem aumentando de tamanho, em
mulheres adultas de qualquer idade
Descarga papilar sanguinolenta unilateral

. Lesdo eczematosa da pele que ndo responde a tratamentos tépicos

. Homens com mais de 50 anos com tumoracao palpavel unilateral

. Presenca de linfadenopatia axilar

*  Aumento progressivo do tamanho da mama com a presenca de sinais de edema, como pele
com aspecto de casca de laranja

. Retracdo na pele da mama

. Mudanca no formato do mamilo

Questao
norteadora

Recomendacdo

Confirmacdo diagndstica em um Unico servico

A confirmacao diagndéstica em uma Unica etapa (one stop clinic) é mais efetiva que as
estratégias habituais?

O Ministério da Saude recomenda que toda a avaliagdo diagnostica do cancer de mama, apés a
identificacdo de sinais e sintomas suspeitos na atengdo primaria, seja feita em um mesmo centro
de referéncia (recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios provavelmente superam

os possiveis danos, quando comparados a organizacao tradicional dos servicos de investigacao
diagnostica)

E fundamental sinalizar que, em funcdo da quantidade de tecnologias avaliadas, ndo foram discrimi-
nados, neste sumario executivo: todo o processo de busca das evidéncias na literatura cientifica; a
selecdo de resumos e recuperacdo dos artigos completos; a selecdo de artigos completos; a analise
critica dos artigos/estudos selecionados e a avaliagcdo das evidéncias pelo método Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Entretanto, esse processo de trabalho foi
sistematizado nos Apéndices do documento.

Contexto atual

O controle do cancer de mama mantém-se como uma das prioridades na agenda da Politica Nacional
de Saude em face de sua grande magnitude como problema de sadde publica no Brasil. Entre as mo-
dalidades de atencdo previstas para seu controle, esta a deteccdo precoce, que consiste em acles de
diagndstico precoce e rastreamento.
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A atencdo a salde é permeada por um intenso e continuo processo de producdo e incorporacdo de
inovacOes tecnoldgicas, fato que exige do Ministério da Salde a atualizacao e a elabora¢do de docu-
mentos que estabelecam critérios para apoiar os profissionais de salde em suas praticas clinicas,
bem como subsidiar a tomada de decisdo dos gestores no Sistema Unico de Satde (SUS) e orientar a
populacao.

As recomendac8es para a deteccdo precoce do cancer de mama no SUS, publicadas no Controle do
cancer de mama: documento de consenso, em abril de 2004 (INCA), e vigentes até entdo, precisavam
ser atualizadas e ampliadas, considerando os avancos tecnoldgicos e a produ¢do de conhecimentos
mais recentes. As Diretrizes para Detec¢do Precoce do Céncer de Mama no Brasil foram elaboradas a
partir da sistematizacao de evidéncias na literatura cientifica, em coeréncia com a Lei n® 12.401/2011,
o Decreto n° 7.508/2011 e a Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude (BRASIL, 2010) e
representa um passo importante na consolidacao da pratica de elaboracdo de documentos técnicos
e de politicas publicas baseadas em evidéncias.



1. INTRODUCAO

O cancer de mama é o tipo mais incidente na populacao feminina mundial e brasileira, excetuando-se
0s casos de cancer de pele ndo melanoma, e também uma das principais causas de morte por cancer
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. As taxas de incidéncia sdo maiores nos paises de-
senvolvidos, embora tenham ocorrido, em alguns paises, tendéncias para reducdo e estabilizacdo na
primeira década de 2000 (STEWARD; WILD, 2014).

As taxas de mortalidade variam entre diferentes regides do mundo, com as maiores taxas nos paises
desenvolvidos. Nos paises em desenvolvimento, o risco de morrer de cancer de mama, em geral, é
menor em comparacdo com os paises desenvolvidos (STEWARD; WILD, 2014).

No Brasil, embora exista uma grande heterogeneidade na distribuicdo de casos novos e mortes por
cancer de mama, as maiores taxas de incidéncia e mortalidade ocorrem nas Regides Sul e Sudeste,
e as menores taxas nas RegiGes Norte e Nordeste (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2014).

As politicas publicas relacionadas ao cancer de mama, desenvolvidas no Brasil desde meados dos
anos 1980, foram impulsionadas, particularmente, em 1998, pelo Programa Viva Mulher. O incentivo
federal em prol das a¢des para o Controle do Cancer de Mama sempre teve como objetivos principais:
reduzir a exposicdo aos fatores de risco; diminuir a mortalidade; e melhorar a qualidade de vida da
mulher com cancer de mama, estando esses em consonancia com as diretrizes atuais da politica de
controle do cancer, publicadas pela Portaria GM/MS' n°® 874, de 2013, e com a Politica Nacional de
Prevencdo e Controle do Cancer (BRASIL, 2013).

Mediante a realidade atual (internacional e nacional) quanto a crescente incorporacdo e utilizacao de
novas tecnologias no sistema de salde para fins de detecgao precoce do cancer de mama, tornou-se
necessario atualizar e aprofundar a discussao sobre as recomendac8es dessa modalidade de aten¢do
a saude publicadas no Controle do Cancer de Mama: Documento de Consenso (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2004).

O Ministério de Saude tem utilizado as evidéncias cientificas como um dos instrumentos para decidir
sobre quest8es relacionadas a incorporacdo e a utilizacdo de novas tecnologias em salde ou de tec-
nologias j& incorporadas, mas indicadas para novos fins terapéuticos. Assim, houve a implementac¢do
institucional de um novo campo da pesquisa conhecido como Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(ATS), que se tornou um importante instrumento para os tomadores de decisdo na salde, sejam eles
gestores em saude, clinicos, chefes de servicos, representantes de organizac8es civis e cientificas,
sejam inclusive do sistema judiciario (BRASIL, 2006). Essa iniciativa culmina com a publicacdo da Lei
n°12.401, em 2011, que estabelece que documentos com carater de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas devem ser elaborados a partir do uso das melhores evidéncias cientificas sobre a eficacia,
a acuracia e a seguranca das tecnologias em questdo.

O método adotado para a elaboragdo destas Diretrizes é o que mais se aproxima do proprio conceito
do que sdo diretrizes clinicas baseadas em evidéncias, sob 0 aspecto de documentos informativos que

1 GM/MS - Gabinete Ministerial do Ministério da Saude.
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incluem recomendacoes dirigidas a otimizar o cuidado do paciente, com base em uma revisdo siste-
matica das evidéncias e a avaliagdo dos beneficios e danos de diferentes op¢des na atencdo a saude
(QASEEM et al., 2012). As diretrizes clinicas baseadas em evidéncias podem gerar maior eficiéncia na
alocacdo de recursos e garantir maior beneficio no impacto das a¢@es de saude e menores danos. E
mais, a abordagem sistematica e explicita para fazer julgamentos sobre qualidade das evidéncias e
forca de recomendac®es ajuda a evitar erros, facilita a avaliagdo critica desses juizos e melhora a dis-
seminacdo e a divulgacdo das informac8es para profissionais, populacdo e gestores.

Dessa forma, no intuito de contribuir com os gestores do Sistema Unico de Saude (SUS) no tocante
a organizacao da detenc¢do precoce, segundo a linha de cuidado para o controle do cancer de
mama, a ser implementada na Rede de Atencdo a Saude (RAS), bem como apoiar os profissionais
da assisténcia em suas praticas clinicas, a publicacdo das Diretrizes Nacionais para a Deteccdo Precoce
do Cancer de Mama foi elaborada de forma sistematizada, a partir da metodologia da Medicina
Baseada em Evidéncias e da ATS, em que um conjunto de técnicas de pesquisa foi utilizado para
averiguar efetividade, eficacia e acuracia associadas as varias estratégias de diagndstico precoce e
rastreamento, assim como as incertezas existentes sobre os possiveis riscos e beneficios do uso de
algumas tecnologias em saude.

O documento esta organizado em quatro partes, sendo que o detalhamento da metodologia utilizada
encontra-se nos apéndices.

A primeira e a segunda partes apresentam a introducdo e a descricdo geral da metodologia, respecti-
vamente. A terceira parte discute aspectos relacionados as tecnologias utilizadas para a populagao de
risco padrdo, considerando as faixas etarias e a periodicidade, bem como as evidéncias sobre os ba-
lancos entre riscos e beneficios do uso dessas tecnologias, e apresenta as recomendac8es segundo a
interven¢do/tecnologia estudada. A quarta e Ultima parte discorre sobre diagnostico precoce de casos
com cancer de mama clinicamente aparente, incluindo questdes associadas a estratégia de conscien-
tizacdo sobre os sinais e sintomas iniciais desse tipo de cancer voltadas para a populacdo, bem como
estratégias de organizagdo dos servicos de atencdo primaria e secundaria que tenha o objetivo de an-
tecipar o diagndstico dessa neoplasia. Fazem parte desse bloco: estratégia de conscientizagdo (breast
awareness); estratégias de encaminhamento preferencial dos casos suspeitos atendidos na atengao
primaria; e estratégia de confirmacdo diagndstica em um Unico servico.

E importante destacar que situacdes especiais, como o rastreamento para a populacdo com alto risco
de desenvolvimento de cancer de mama, ndo foram abordadas nestas Diretrizes, devendo ser discu-
tidas e apresentadas em outra oportunidade.

1.1 Escopo das diretrizes

O foco das diretrizes foi voltado para avaliar a efetividade das interven¢des/tecnologias (possiveis
beneficios) e os riscos associados a elas (direta ou indiretamente). Ndo foram avaliadas questdes en-
volvendo custos, impacto orcamentario ou avaliacdes econdmicas (custo-efetividade, custo-utilidade
ou custo-beneficio). Essa decisao foi tomada porque a avaliagdo da existéncia de beneficios e do ba-
lanco entre riscos e beneficios envolvidos em determinada estratégia de deteccdo precoce precede
qualquer considerac¢do sobre custo.



1.2 Estratégias de deteccao precoce do cancer de mama
e conceitos

Deteccao precoce é uma forma de prevencdo secundaria e visa a identificar o cancer em estagios
iniciais, momento em que a doenca pode ter melhor prognéstico. E preciso diferenciar a deteccdo
precoce das ac6es de prevencdo primaria, pois essas tém por objetivo evitar a ocorréncia da doenca e
suas estratégias sdo voltadas para a redu¢do da exposicdo aos fatores de risco. Por outro lado, 0s mé-
todos existentes para a deteccdo precoce do cancer de mama ndo reduzem a incidéncia, mas podem
reduzir a mortalidade pela doenca.

Existem duas estratégias de detec¢do precoce: rastreamento e diagnostico precoce (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2007). O objetivo do diagndstico precoce é identificar pessoas com sinais e sintomas
iniciais de uma determinada doenca, primando pela qualidade e pela garantia da integralidade assis-
tencial em todas as etapas da linha de cuidado da doenca. A estratégia de diagnostico precoce do
cancer de mama mais aceita mundialmente nos Ultimos anos é formada pelo tripé: populacdo alerta
para os sinais e sintomas suspeitos de cancer; profissionais de salide capacitados para avaliacdo dos
Casos suspeitos; e sistemas e servicos de salde preparados para garantir a confirmacao diagnostica
oportuna, com qualidade e garantia da integralidade da assisténcia em toda a linha de cuidado.

Ja orastreamento é uma estratégia baseada na realizacdo de testes relativamente simples em pessoas
sadias, com o intuito de identificar doencas em sua fase pré-clinica (assintomatica). Qualquer método
de rastreamento s6 deve ser recomendado para a populacao apos sua eficacia ter sido comprovada
por meio de estudos cientificos. Minimamente, a aplicacdo do teste de rastreamento deve ser, com-
provadamente, capaz de diminuir a mortalidade pela doenca em estudos controlados.

Todo teste de rastreamento apresenta uma propor¢ao de resultados falso-positivos que devem ser
descartados com o uso de testes diagnosticos de maior especificidade. Todavia, a quantidade de fal-
so-positivos pode aumentar se a prevaléncia da doenca na populacao for muito baixa ou se o teste de
rastreamento ndo tiver caracteristicas adequadas - especificidade muito baixa?. A variacao da preva-
léncia de doencas em diferentes populacdes é uma das questdes que deve ser considerada quando
se determina, por exemplo, a faixa etaria a ser ou ndo rastreada.

Da mesma forma, todo exame de rastreamento demanda a realizacdo de testes diagndsticos
confirmatorios - por vezes invasivos - e, sempre que preciso, outras intervencdes terapéuticas para a
continuidade do cuidado. Entretanto, em muitos casos, tais procedimentos adicionais sdo realizados
em pessoas ndo doentes (falso-positivos no rastreamento) ou com a doenca assintomatica que
poderia nunca evoluir, acarretando sobrediagndstico e sobretratamento. Por isso, todos os possiveis
danos de se instituir uma estratégia de rastreamento devem ser cuidadosamente estudados. Sempre
haverd danos, mas deve-se assegurar que os beneficios do rastreamento superardo os maleficios
(GRAY, 2004).

Do ponto de vista bioético, o rastreamento traz desafios adicionais por se tratar da realiza¢gdo
de exames em pessoas que se sentem saudaveis, sem sinais e sintomas sugestivos da doenca
em questdo. Mesmo que as vantagens de um teste de rastreamento tenham sido provadas, 0s
profissionais de salde precisam estar cientes de que os beneficios ocorrem somente para um

2 Especificidade é a capacidade do teste de identificar individuos verdadeiramente negativos entre doentes e ndo doentes.
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numero proporcionalmente pequeno de pessoas frente ao contingente maior daquelas submetidas
a0 rastreamento e, consequentemente, a todos 0s riscos inerentes a esse tipo de intervencdo.

Quanto a forma de organizagdo, o rastreamento pode ser populacional ou oportunistico. O
rastreamento populacional ou organizado baseia-se na criacdo de programas estruturados por
meio dos quais a populagdo-alvo é convidada/convocada a participar das acbes de rastreamento na
periodicidade preconizada, com monitoramento e avaliacdo do desempenho de todas as etapas do
processo. O rastreamento oportunistico ocorre quando as a¢les de rastreamento sdo realizadas
de forma ndo sistematica, sem a convocacdo ativa da populacdo-alvo definida por diretrizes. Nesse
contexto, em geral, aproveita-se a presenca da pessoa que esta no servico de salde por outro motivo,
para realizar testes de rastreamento ou solicitar os exames. O rastreamento oportunistico também
encara os desafios éticos ja apontados.

1.3 Interface entre as diretrizes de detecc¢ao precoce do
cancer de mama e a organizacao da aten¢ao a saude no
Sistema Unico de Saude

A estratégia atual para a organizacdo da atencdo a salde em prol da efetiva garantia do direito a
atenc¢do integral, de forma resolutiva e de qualidade a todos os cidaddos, de acordo com suas
necessidades, tem sido na direcdo da instituicao das regides de saude. Por definicdo, esses espacos
geograficos continuos sdo constituidos por agrupamentos de territérios ou municipios limitrofes com
a finalidade de integrar a organizacdo, o planejamento e a execucdo das acdes e dos servicos de salde
para o controle de doengas, inclusive o cancer de mama.

Delimitados esses territorios e definida a populacdo a ser atendida, é esperado que os gestores locais
configurem e implementem a RAS. Ou seja, que sejam estruturados arranjos organizativos de ac¢les e
servicos de saude, articulados entre os diferentes niveis de complexidade e densidade tecnoldgica e
integrados por meio de sistemas de apoio técnico, logistico e de gestdo, no intuito de garantir a inte-
gralidade do cuidado.

A RAS, em sua matriz conceitual, além de reafirmar a regionalizacdo, a hierarquizacao e a descentraliza-
¢do como principios a serem seguidos, recoloca a atencao primaria como sendo a principal porta de en-
trada das pessoas no sistema de salde. A aten¢do primaria é responsavel pela coordenacdo do cuidado,
inclusive no que se refere ao encaminhamento daquelas que necessitam ser atendidas nos pontos de
atencao (locais que oferecem ac8es e servicos em saude) de diferentes niveis e densidade tecnoldgica.

Dado o carater das recomendac¢8es aqui estabelecidas, envolvendo profissionais de salde especiali-
zados nos diversos tipos de cuidados e tecnologias para deteccdo precoce e confirmacgdo diagndstica
do cancer de mama, é necessario que a RAS siga cuidadosamente os fundamentos de economia de
escala e escopo, acesso, eficiéncia clinica e sanitaria e niveis de atencdo.

A partir dessa compreensdo, é importante destacar que a disponibilizacdo de tecnologias e procedi-
mentos que possuem maior densidade tecnoldgica e com baixa ou média frequéncias de utilizacdo,
invariavelmente, depende da existéncia de especialistas com expertise e habilidades especiais. Tal 16gi-
ca conduz os gestores do SUS a organizacao e ao uso racional dos recursos locais disponiveis, seja na
atencdo primaria seja na atenc¢do especializada ambulatorial e hospitalar.



Por entender que esse universo de ac8es e servicos de salde é o local onde, de fato, o cuidado assis-
tencial acontece, fica evidente a importancia de implementar, divulgar e disseminar as diretrizes para
a deteccdo precoce do cancer de mama entre os gestores e profissionais de salde que trabalham na
e para a RAS. Para isso, é preciso deixar claras algumas caracteristicas dos niveis de aten¢do a serem
articuladas e integradas pela RAS.

A atenc¢do primaria a saude (APS) apresenta-se como o eixo estruturante do SUS e constitui-se como
o primeiro nivel de atencdo na RAS. E enfatizada, cada vez mais, sua funcdo resolutiva dos cuidados
primarios sobre os problemas mais comuns de salde, a partir da qual realiza e coordena o cuidado
em todos os pontos de atencdo. Possui um papel de congregar um conjunto de a¢gdes de promogdo
e protecao a saude, prevencdo de agravos, diagndéstico, tratamento, reabilitacdo e manuten¢do da
saude nas dimensdes coletiva e individual, por meio de a¢des gerenciais e sanitarias participativas e
democraticas, trabalho em equipe, responsabilizacdo sanitaria e base territorial.

Dessa forma, suas trés funcdes essenciais sdo: resolver a maioria dos problemas de sadde da popu-
lacdo; organizar os fluxos e contrafluxos dos usuarios dos servicos de salde pelos diversos pontos de
atencdo a saude; e responsabilizar-se pela salide dos usuarios em qualquer ponto de atencdo a salde
em que estejam.

E papel da atencdo priméria o esclarecimento sobre os fatores de risco e protecdo para o cancer de
mama, assim como a correta classificacdo de risco de desenvolvimento de cancer de mama dos casos
atendidos, de forma a evitar a superestimacdo ou subestimacdo desse risco.

Para deteccdo precoce do cancer de mama, é fundamental que a APS inclua, em seu processo de tra-
balho, o atendimento - sem agendamento ou com o minimo de tempo de espera possivel - dos casos
de mulheres e homens com queixas mamarias. Os médicos da APS devem estar preparados para
identificar, por meio da anamnese e do exame clinico das mamas, 0s casos com suspeita de cancer e
referencia-los para investigacao diagnostica definitiva.

O rastreamento é uma tecnologia da aten¢do primaria e os profissionais atuantes nesse nivel de aten-
¢do devem conhecer o método de rastreamento, a periodicidade e a populacdao-alvo recomendadas.
Devem saber orientar as mulheres, para as quais o rastreamento esteja indicado, sobre os possiveis
beneficios e danos associados a esse rastreamento, em um processo de decisdo compartilhada.

Como somente os servicos de APS ndo sdo suficientes para atender as necessidades de cuidados
integrais em salide da populacdo, outros pontos de atencdo para a realizacdo de acBes especializadas
(ambulatorial e hospitalar), com maior e diferentes densidades tecnoldgicas, devem ser previstos para
apoiar e complementar a APS, no lugar e no tempo certos.

E importante lembrar que, enquanto os servicos prestados pela APS devem estar o mais proxi-
mo possivel do local de moradia ou trabalho dos individuos, os servicos considerados de atencéo
secundaria ou terciaria - classificacdo dada de acordo com o grau de especializagdo e densidade
tecnoldgica assistencial que o servico disponibiliza - devem ser ofertados de forma hierarquizada
e regionalizada para garantir economia de escala, escopo e qualidade da atencdo prestada. Nesse
sentido, os servicos prestados pela aten¢do secundaria e terciaria sdo considerados como atencao
especializada e devem servir de referéncia para um conjunto de unidades de atencdo primaria e dis-
ponibilizar atendimento mediante encaminhamento por meio de sistemas logisticos, como centrais
de regulacdo.
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A atencao especializada é composta por unidades hospitalares e ambulatoriais, que podem ou ndo
estar localizadas na estrutura de um hospital, e servicos de apoio diagnostico e terapéutico, responsa-
veis pela oferta de consultas e exames especializados.

Na pratica, como a maioria dos casos suspeitos que necessita de investigacdo diagnostica para cancer
de mama ndo sera confirmada como tal, ndo é imperativo que 0s servicos responsaveis pela confirma-
¢do diagnostica do cancer de mama estejam instalados em uma unidade de saude terciaria habilitada
para tratamento oncoldgico. Ao contrario, a recomendacdo essencial € que se garanta 0 acesso, em
tempo oportuno, a servicos especializados em confirmacdo diagndstica, de nivel secundario, especial-
mente para 0s Casos com sinais e sintomas suspeitos encaminhados da atengdo primaria.

Da mesma forma, sao recomendaveis e esperadas a garantia e a disponibilizacdo de acesso ao tra-
tamento, em tempo oportuno, dos casos confirmados, considerando aqueles com sinais e sintomas
como prioridades de atendimento, por meio de regulacao.

De modo geral, a existéncia ou ndo de rastreamento mamografico organizado no nivel local, bem como
o fluxo de encaminhamento e a continuidade do cuidado necessarios para garantir a integralidade
da aten¢do na RAS para o controle do cancer de mama dependem de planejamento, organizacdo e
decisBes dos gestores locais do SUS e de suas equipes técnicas.

As estratégias de implementacdo dessas diretrizes serdo detalhadas e discutidas em uma outra pu-
blicacdo.
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A rigor, a escolha dos métodos empregados na atualiza¢ao e na elaboragdo das novas diretrizes na-
cionais para a deteccdo precoce segue a tendéncia de governos e agéncias internacionais quanto a
utilizacdo de evidéncias cientificas consistentes no processo de tomada de decisao na area da saude.
Nesse sentido, alinha-se também aos dispositivos administrativos e normativos vigentes no pais, como
a Portaria SAS/MS n° 375, de 2009, e a propria Lei n°® 12.401, de 2011, que estabelece que os docu-
mentos com carater de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas devem ser elaborados a partir da
metodologia do uso das melhores evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a
seguranca das tecnologias em questdo (BRASIL, 2011).

A definicdo do escopo geral das Diretrizes foi fruto das conferéncias realizadas pelo Comité Gestor,
em que todas as especificidades e 0s pontos controversos a respeito da formulacdo da questao-chave
foram dirimidos em conjunto com a equipe de especialistas.

2.1 Etapas de desenvolvimento das diretrizes

Em abril de 2013, foi formado um Comité Gestor composto por membros de diversas areas do Minis-
tério da Saude e por dois membros externos, pertencentes a academia, com expertise em revisdes
sistematicas e medicina baseada em evidéncias, com o objetivo de definir as linhas gerais do escopo
e 0s métodos para a elaboracao das Diretrizes para a Deteccdo Precoce do Cancer de Mama no Brasil.

As estratégias de busca foram definidas a partir de questdes-chave, que sdo perguntas contendo
a seguinte informacdo: qual populacdo, intervencao tecnoldgica, comparacdo tecnoldgica, outcome
(desfechos/resultados) e study design (desenho de estudo) a ser avaliado. A estrutura da pergunta de
pesquisa nesse formato é conhecida como pergunta PICOS. Foi priorizada a selecdo de sinteses da
literatura no formato de revisdes sistematicas.

Quando ndo foi localizada nenhuma revisdo sistematica que respondesse a pergunta, partiu-se para a
busca de estudos primarios. Sempre que disponiveis, foram utilizados filtros validados para os desenhos
de estudo definidos. Os conceitos centrais de cada questao clinica foram representados por meio de
palavras-chave delimitadas em discussdes entre as equipes de bibliotecarias e especialistas, sendo
incluidos vocabulario controlado - termos MeSH e DeCS? - e termos livres (LEFEBVRE; MANHEIMER,;
GLANVILLE, 2011). As bases de dados utilizadas foram: Medline, Lilacs (via BVS Prevencdo e Controle do
Cancer), Embase e Cochrane Library (incluindo pelo menos Revisdes Sistematicas da Cochrane, Dare e
Central/Cochrane Central Register of Contolled Trials - CCTR)*. Ndo foram utilizadas fontes de “literatura
cinzenta”, como anais de congressos e bases de dados especificas para protocolos de estudos. Por
exemplo, os protocolos de revisdo sistematica da Cochrane e Prospero® nao foram utilizados.

3 Mesh - Medical Subject Headings; Decs - Descritores em Ciéncias da Saude.

4 Medline - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; Lilacs - Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude;
BVS - Biblioteca virtual em salde; Embase - Excerpta Medica dataBASE; Dare - Database of Abstracts of Reviews of Effective-
ness.

5 Prospero - Prospective Register of Systematic reviews.
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Diretrizes clinicas realizadas por outras instituices nao foram usadas como evidéncias, mas apenas
como fontes complementares para localizar evidéncias (sinteses e estudos primarios) relacionadas as
diversas questdes clinicas definidas.

As presentes Diretrizes serdo atualizadas apds dois anos de sua publicagdo.

A selecdo das evidéncias recuperadas nas buscas foi feita pelos especialistas, por meio da avalia¢ao
dos resumos (abstracts) e dos titulos dos artigos. A selecao dos titulos e resumos foi realizada em
duplas para garantir que cada referéncia fosse avaliada por dois especialistas de forma independente
(cega). Nessa etapa, os titulos e resumos foram classificados como eliminados ou ndo eliminados.
Os classificados como ndo eliminados foram recuperados na integra para uma avaliagdo mais
detalhada e sua consequente inclusdo ou exclusdo como evidéncia para as Diretrizes. No caso de
discordancia entre a dupla de especialistas, um terceiro especialista da equipe foi convocado para
classificar o artigo.

Os critérios de inclusdo e exclusao previamente definidos foram utilizados na sele¢do dos artigos
relacionados as questdes clinicas definidas. Esses critérios foram aplicados duas vezes: primeiramente
no titulo e na andlise dos resumos e, posteriormente, na fase de avaliagdo do artigo completo. Esse
processo de dois estagios é semelhante ao usado na elaboracdo de revisGes sistematicas e foi
projetado para minimizar os erros, ser eficiente, transparente e reprodutivel. A sele¢do de cada artigo
completo seguiu os critérios de inclusdo/exclusdo de artigos previamente definidos no protocolo de
revisdo, seguindo o que ficou definido na PICOS de cada questdo e no tipo de desenho de estudo
definido como necessario para responder aquela questdo. As referéncias enviadas por meio de
consulta publica com vistas a mudanca de recomendacdo foram avaliadas pelos mesmos critérios
de elegibilidade pré-definidos com o mesmo método de revisdo em trios. Os artigos oriundos da
consulta publica estdo identificados no apéndice relativo a sele¢do de artigos completos.

No final do processo de selecdo, os artigos restantes tiveram sua qualidade criticamente avaliada, por
meio do uso de critérios baseados em checklists de instrumentos como Prisma, Quadas, Stard e Consort®.

O corpo de evidéncias relativo a cada desfecho teve sua qualidade avaliada segundo os critérios do
sistema GRADE e foi uma das bases para a elaboragdo das recomendacfes (Apéndice A). Artigos ndo
recuperados nas buscas, mas que eram de conhecimento prévio dos especialistas convidados, foram
tratados da mesma forma que artigos recuperados nas buscas previamente descritas, podendo ser
ou ndo incluidos no corpo de evidéncias para determinada questdo clinica (segundo PICOS). Por fim,
as recomendac¢Bes foram elaboradas segundo o sistema GRADE, com a classificacao da qualidade
das evidéncias e da for¢a das recomendac8es das diretrizes clinicas (ATKINS et al., 2004), levando-se
em conta ndo apenas a qualidade do corpo das evidéncias para cada desfecho, mas também o ba-
lanco entre riscos e beneficios da intervencdao em questdo.

2.2 Como ler essas recomendacoes

As diretrizes clinicas sao consideradas como uma forma de fomentar boas praticas clinicas (THE AGREE
COLLABORATION, 2003), desde que tenham sua qualidade assegurada. Embora elas auxiliem os pro-

6 Prisma - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; Quadas - Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies; Stard - Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy; Consort - Consolidated Standards Of Reporting
Trials.
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fissionais envolvidos no cuidado, ndo devem substituir o julgamento médico, pois ndo serdao capazes
de contemplar todas as situacdes clinicas especificas. De acordo com alguns autores: “sdo escritas
para melhorar a qualidade do cuidado, para melhorar a adequacdo do atendimento, para melhorar
o0 custo-efetividade, e para servir como ferramentas educacionais” (CENTERS FOR DISEASE CONTROL,
1996; GROSS, 1998).

Na adesdo e utilizagdo de diretrizes clinicas, os profissionais de salde devem considerar que uma
boa pratica em saude ndo deve se basear, exclusivamente, na evidéncia cientifica. O uso judicioso das
evidéncias deve considerar outros valores, como a experiéncia profissional e os valores da paciente.
Existem varias quest8es a serem ponderadas no processo de tomada de decisdo em busca do maior
beneficio e qualidade de vida (SACKET et al., 2003).

A qualidade das evidéncias esta discriminada em quatro categorias: alta, moderada, baixa e muito
baixa. Essas categorias sao aplicadas a um conjunto de evidéncias sobre determinado desfecho de
determinada questdo-chave (PICOS) e ndo a estudos individuais. No contexto dessa publicacdo e de
suas recomendacfes, a qualidade reflete a confianca da equipe elaboradora nas estimativas de efeito
e a suficiéncia para apoiar uma recomendacdo particular (Quadro 1).

Quadro 1 - Niveis de evidéncia pelo método GRADE

Nivel de evidéncias

(qualidade do corpo Definicio Implicacbes

de evidéncias para
cada desfecho)

H& muita confianca de que o

) ) ) = E improvavel que novos estudos ou futuros
verdadeiro efeito da intervencao

resultados de estudos existentes possam

beneficios ou danos) é préximo . ) L :
Alto ( . ) proxim modificar a confianca na estimativa do efeito
daquele estimado pelas evidéncias ~ )
. A encontrado e nas recomendagdes atuais
disponiveis

A confianca no efeito estimado
(beneficios ou danos) pelas
evidéncias disponiveis é moderada

Moderado

A confianca no efeito estimado
Baixo (beneficios ou danos) pelas
evidéncias disponiveis é limitada

A confianca no efeito estimado

Wit e (beneficios ou danos) pelas

Futuros estudos ou resultados de estudos
existentes poderao modificar a confianga na
estimativa do efeito atual

Futuros estudos, provavelmente, terdo
impactos importantes na confianca na
estimativa de efeito e poderdo alterar
estimativas de efeito sobre danos e possiveis
beneficios

Ha importante grau de incerteza nos
achados. Qualquer estimativa de efeito é
incerta. Futuros estudos ou resultados de

evidéncias disponiveis é muito

pequena estudos existentes poderdo modificar as

recomendagdes atuais

O balanco entre os resultados desejaveis e indesejaveis (possiveis beneficios e danos) e a aplica¢do de
valores e preferéncias do paciente determinam a dire¢cao da recomendacao, e esses fatores, junta-
mente com a qualidade das evidéncias, determinam a for¢a da recomendacao.

Assim, as recomendac8es sdo apresentadas como favoravel ou contraria (direcdo) e forte ou fraca
(forca da recomendacao). Embora seja desejavel sempre apresentar uma recomendacdo (favoravel ou
contraria), é possivel que, em alguma situacdo de grande incerteza sobre beneficios e danos, possa
haver uma auséncia de recomendacgdo para determinada questdo.
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As recomendac®es fortes correspondem a situacdes em que os possiveis beneficios claramente se so-
brepdem aos possiveis danos associados a interven¢do em questdo, ou nas quais os possiveis danos
claramente se sobrep8em aos possiveis beneficios (no caso das recomendacdes contrarias).

As fracas correspondem a situacdes em que 0s possiveis beneficios provavelmente superam os pos-
siveis danos associados a intervencdo em questdo, ou nas quais 0s possiveis danos provavelmente
superam os possiveis beneficios (no caso das recomendag¢des contrarias).

Situacdes em que o balanco entre riscos e beneficios é incerto, seja por causa de deficiéncias do
corpo de evidéncias existente, seja pela existéncia real de magnitudes semelhantes entre riscos e
beneficios, podem gerar recomendacdes fracas (favoraveis ou contrarias) ou, eventualmente, auséncia
de recomendacdes.

Nestas Diretrizes, o balanco entre possiveis danos e beneficios foi classificado de acordo com as se-
guintes situacoes:

1. Os possiveis danos claramente superam os possiveis beneficios.

Os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios.

O balanco entre possiveis danos e beneficios é incerto.

Os possiveis beneficios e os danos provavelmente sao semelhantes.

Os possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos.

o vk~ WoN

Os possiveis beneficios claramente superam os possiveis danos.

Com relacdo a direcao das recomendacdes e a intervencdo sanitaria, as situacbes 1 e 2 geram
recomendacdes contrarias, e as situacdes 5 e 6 geram recomendacdes favoraveis. As situacdes 3 e 4
podem resultar em auséncia de recomendacdes.

Com relacdo a forca de recomendacdo, as situacdes 5 e 2 geralmente resultam em recomendacées
fracas, e as situacbes 1 e 6 geram recomendacdes fortes. As situa¢Bes 3 e 4 geralmente resultam
recomendacdes fracas ou auséncia de recomendac8es. Em algumas situacdes, as incertezas sobre
possiveis beneficios e a certeza do aumento de danos sdo suficientes para realizar uma recomenda-
cao fortemente contraria a determinada intervencao (ANDREWS, 2013).

O Quadro 2, a seguir, detalha a interpretacdo de cada tipo de recomendacao para cada publico-alvo
das diretrizes (gestores, profissionais de saude e populacdo).

Quadro 2 - Interpretacdo dos graus de recomendagdo de acordo com o publico-alvo

Graus de recomendacao

Publico-alvo
Favoravel forte Favoravel fraca Contraria fraca Contréaria forte

A intervencdo pode ser

adotada como politica A intervencdo NAO
Aintervencao de saude em alguns deve ser adotada como A intervencio
deve ser adotada contextos especificos, politica de saude. NAO devegser
Gestores como politica de levando em consideracdo Contudo, em alguns adotada como
salide na maioria o balango entre contextos especificos, olitica de satde
das situagdes beneficios e danos de pode ser submetida a P
outras intervengdes e as debate

prioridades em saude



A maioria dos
pacientes
deve receber
a intervencao
recomendada

Profissionais
de saude

A maioria das
pessoas, quando
bem informada,

desejaria a
intervencao,
apenas uma
minoria nao
desejaria

Populacdo

REFERENCIAS

Diferentes escolhas
serdo apropriadas
para cada pessoa e o
processo de tomada de
decisdo compartilhada
e informada deve dar
maior peso aos valores
e as preferéncias dos
pacientes

A maioria das pessoas,
quando bem informada,
desejaria a intervencao,
mas muitas nao
desejariam

Diferentes escolhas
serdo apropriadas
para cada paciente e
0 processo de decisdo
compartilhada e
informada deve dar
maior peso aos valores
e preferéncias dos
pacientes

A maioria das
pessoas, quando
bem informada, NAO
desejaria a intervencao,
mas muitas desejariam
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A maioria dos
pacientes NAO
deve receber
a intervencao
recomendada

A maioria das
pessoas, quando
bem informada,

NAO desejaria

a intervencao,

apenas uma
minoria
desejaria
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3. RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA
EM POPULACAO DE RISCO PADRAO

Esta parte do documento avalia diversas alternativas tecnolégicas utilizadas para o rastreamento do
cancer de mama em populacdo de risco padrao - também chamado risco populacional - para o
desenvolvimento desse cancer.

De modo geral, a popula¢do feminina de cada palis apresenta um determinado risco padrdo (ou popu-
lacional) de desenvolver um cancer de mama. No mundo, o risco cumulativo de uma mulher, com idade
de 74 anos, ter apresentado esse tipo de cancer durante a vida é de 4,62%. Nas regiGes mais desenvol-
vidas, o risco sobe para 7,92% e, nas regides menos desenvolvidas, é de 3,25%. Na Europa e na América
do Norte, locais onde a incidéncia do cancer de mama costuma ser mais elevada, o risco cumulativo é
de cerca de 10%. Em outros paises, geralmente, esse risco € menor. No Brasil, o risco é de 6,33%, nos
Estados Unidos, é de 10,3%, no Canada, 8,63% e, no Reino Unido, 10,15% (FERLAY et al.,, 2013).

Estratégias de rastreamento de cancer para populacdo de risco padrao, normalmente, baseiam-se em
apenas dois critérios para definicdo de populagdo-alvo: sexo (feminino) e faixa etaria. Em geral, nas
populacBes europeias ou da América do Norte, menos de 1% da populacdo feminina é considerada
de alto risco para o desenvolvimento do cancer de mama. Nao obstante, como ja anunciado anterior-
mente, propostas de rastreamento para populacdo de alto risco de desenvolvimento do cancer de
mama ndo foram avaliadas nestas Diretrizes.

3.1 Rastreamento com mamografia

Interven¢8es sanitarias foram implantadas em todo o mundo durante o final do século XIX e meados
do século XX, a fim de detectar precocemente e diminuir mortes por cancer de mama. Ainda que, até o
final dos anos 1990 e inicio dos anos 2000, ndo houvesse queda nas taxas de mortalidade por cancer
de mama, havia uma grande expectativa de que 0s avancos tecnoldgicos, principalmente apos o final da
Segunda Guerra Mundial, pudessem impactar na reducdo da mortalidade desse cancer (LERNER, 2001).

A descoberta da mamografia como um exame de deteccdo precoce do cancer de mama em mea-
dos do século XX e a implantacdo dos programas organizados de rastreamento do cancer de mama
por meio dessa tecnologia propiciaram a disseminacdo da utilizacdo da mamografia de rastreamento
como uma intervenc¢do essencial para a redu¢do da mortalidade por cancer de mama.

O rastreamento do cancer de mama pela mamografia tem sido objeto de muita controvérsia e debate,
apesar de ser uma das intervencdes sanitarias mais estudadas em toda a histéria. Desde a descoberta
dos raios X, no final do século XIX, e as primeiras tentativas de identificar o cancer de mama por meio
de um exame radioldgico, nas primeiras décadas do século XX, até as inovac¢des tecnoldgicas entre 0s
anos 1930 e 1960, diferentes métodos e técnicas para o diagnoéstico radioldgico do cancer de mama
foram introduzidos e aprimorados até que surgissem os primeiros mamaografos comercialmente via-
veis nas décadas de 1960 e 1970 (LERNER, 2001; VAN STEEN; VAN TIGGELEN, 2007).

Em meados do século XX, nos Estados Unidos, como em muitos outros paises desenvolvidos, a mor-
talidade por cancer de mama era alta, e intervenc¢des, como 0 autoexame das mamas (AEM) pelas
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mulheres e o exame clinico das mamas (ECM) por profissionais de salde, eram sistematicamente
utilizadas para detectar tumores pequenos e de melhor progndstico. Como a mamografia mostrou-se
util na identificacdo de tumores assintomaticos e impalpaveis, aos poucos, a de rastreamento foi am-
pliando seu papel na pratica clinica. Nesse momento, a mamografia passou a ser considerada, pelos
profissionais de salde, como uma intervenc¢do fundamental na detec¢do precoce do cancer de mama.

Ainda que na década de 1960, nos Estados Unidos, a mamografia tenha provocado um grande entu-
siasmo, era preciso confirmar seu valor na detec¢do precoce do cancer de mama. Na mesma época,
métodos estatisticos sofisticados foram introduzidos para avaliar intervencdes médicas diagndsticas
ou terapéuticas. A énfase do papel da mamografia na detec¢do precoce do cancer de mama e a im-
portancia de obter evidéncias consistentes motivou a realizacdo de ensaios clinicos randomizados no
intuito de analisar a eficacia da mamografia na deteccdo precoce desse cancer.

Entre 1963 e 1993, 14 ensaios clinicos - com diferentes niveis de qualidade - foraminiciados em seis paises
(Suécia, Estados Unidos, Canada, Inglaterra, Escécia e Singapura) para avaliar a eficacia do rastreamento
mamografico. Alguns desses ensaios clinicos indicaram a existéncia de eficacia do rastreamento
mamografico na reducao da mortalidade por cancer de mama e consolidaram a mamografia como o
método de eleicdo para o rastreamento do cancer de mama em paises de alta e média rendas. Nos
ultimos 30 anos, diversos paises publicaram diretrizes clinicas indicando o rastreamento mamografico,
especialmente na faixa etaria de 50 a 69 anos, e muitos programas de rastreamento organizado foram
implementados, principalmente na Europa (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2012; GIORDANO et al.,
2012).

No entanto, nos ultimos anos, cresceu o debate no meio académico a respeito da validade dos re-
sultados de eficacia e do balanco entre os possiveis beneficios (redu¢do da mortalidade) e danos
(sobrediagndstico, sobretratamento, exames falso-positivos e falso-negativos e exposicdo a radiacdo
ionizante) associados ao rastreamento mamografico (GOTZSCHE; OLSEN, 2000; ELMORE; KRAMER,
2014; KALAGER; ADAMI; BRETTHAUER, 2014).

A seguir, sdo apresentados os resultados da revisdo sistematica realizada sobre a eficacia do rastrea-
mento mamografico, seus maleficios, as evidéncias sobre os impactos da definicdo de populacdo-alvo
e da periodicidade do rastreamento.

3.1.1 Eficacia do rastreamento com mamografia: resultado da revisao
sistematica

Para estudar a eficacia do rastreamento com a mamografia na mortalidade por cancer de mama ou na
mortalidade geral, foi realizado um processo sistematico de busca e selecdo de revisdes sistematicas de
ensaios clinicos. Ao final do processo seletivo, ficaram 14 artigos. Apos isso, 0s especialistas envolvidos
no trabalho sugeriram a inclusdo de mais cinco artigos, oriundos das listas de referéncia dos artigos
avaliados, publicados posteriormente a realizacdo das buscas ou outros artigos de conhecimento pré-
vio dos participantes. Esses artigos foram avaliados pelos mesmos critérios utilizados anteriormente e
quatro deles foram selecionados, totalizando, no final, 18 artigos (os quadros de avaliacdo dos critérios
de elegibilidade dos artigos completos e de avaliacdo da qualidade dos artigos selecionados podem ser
conferidos nos Apéndices B e C, respectivamente).

Os artigos de Bjurstam e de Moss referiam-se a resultados de estudos primarios (ensaios clinicos) e nao
foram considerados isoladamente na sintese de evidéncias para fins de elaboracdo de recomendacdes



(BJURSTAM et al., 1997; MOSS, 2005). O mesmo ocorreu com o artigo de Duffy et al. (2010) que, por ter
utilizado apenas dados do ensaio clinico dos dois condados na Suécia, ndo representou uma sintese das
evidéncias existentes.

O Unico artigo de estudo primario selecionado foi o que apresentava os resultados de 20 anos de segui-
mento dos dois ensaios clinicos canadenses (MILLER et al., 2014). Como os resultados do artigo foram
publicados ap0s a atualizacdo de todas as revisdes sistematicas selecionadas, eles foram considerados
isoladamente no corpo de evidéncias que embasou as recomendag¢des contidas nestas Diretrizes.

A revisdo sistematica elaborada por Harstall incluiu ensaios clinicos randomizados, metanalises e diretri-
zes clinicas publicadas até 1997 (HARSTALL, 2000). Como ndo foi localizada nova versdo dessa revisdo,
ela foi avaliada como desatualizada em relacdo as outras revisdes sistematicas selecionadas. Conside-
rando ainda a auséncia de metanalise ou abordagem inovadora nas analises, o estudo ndo foi utilizado
na sintese final de evidéncias para essas diretrizes.

Pace e Keating fizeram uma busca sistematica no Medline por ensaios clinicos randomizados,
metanalises, revisdes sistematicas e estudos observacionais sobre a eficacia e os riscos do rastreamento
mamografico publicados entre 1960 e 19 de janeiro de 2014 (PACE; KEATING, 2014). Como o artigo
utilizou as medidas de efeito de reducdo de mortalidade derivadas da revisdo sistematica da United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) (NELSON et al., 2009a), seus resultados nédo foram considerados
de forma independente dentro do corpo de evidéncias desta revisao sistematica.

A revisdo sistematica de Gatzsche e Olsen avaliou a qualidade da randomizacdo dos ensaios clinicos de
rastreamento mamografico e identificou apenas dois com randomiza¢do adequada (GOTZSCHE; OLSEN,
2000). Esse foi um estudo pioneiro ao questionar a validade interna (risco de viés) de alguns dos mais
importantes ensaios clinicos de rastreamento mamografico e foi uma das bases para a revisdo sistematica
da Cochrane do ano seguinte (OLSEN; G@TZSCHE, 2001). Nas andlises destas Diretrizes, os resultados
desse artigo foram substituidos pelos apresentados na versao atualizada em 2014 dessa revisdo Cochrane
(G@TZSCHE; JORGENSEN, 2014). O mesmo ocorreu com a atualizacdo de 2011 dessa revisdo sistematica
que, originalmente, fazia parte do conjunto de artigos selecionados (GATZSCHE; NIELSEN, 2011).

Outra revisdo sistematica selecionada e também elaborada por Ggtzsche teve como objetivo avaliar, por
meio de metarregressao, a associagdo entre a capacidade do rastreamento mamografico em reduzir o
estadio no momento do diagndéstico e seu impacto na mortalidade por cancer de mama (G@OTZSCHE;
NIELSEN, 2011). A hipotese do autor era de que a discrepancia dos resultados de diversos ensaios clini-
cos pudesse ser explicada pela diferente capacidade de cada programa de rastreamento em detectar
casos de cancer de mama localizado e diminuir sua detec¢do tardia. Essa revisdo sistematica nao sera
usada diretamente no corpo de evidéncias destas Diretrizes, pois seu objetivo nao foi sintetizar os bene-
ficios e danos oriundos do rastreamento mamografico.

Dois dos artigos selecionados tratavam da revisdo sistematica e das recomendac¢des de 2009 da USPSTF:
um com resultados da revisao sistematica (NELSON et al., 2009a) e uma reviséo sobre o racional tedrico
envolvido nas recomendac¢des (GREGORY; SAWAYA, 2010). A publicagdo com os resultados completos
da revisdo sistematica de 2009 também foi utilizada de forma complementar na obtencdo de informa-
¢Bes para o corpo de evidéncias destas Diretrizes (NELSON et al., 2009b).

A revisdo sistematica de Ringash e Canadian Task Force on Preventive Health Care (2001) foi elaborada
para subsidiar a recomendacdo da Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) sobre o ras-
treamento com mamografia em mulheres na faixa etaria de 40 a 49 anos, tendo suas recomendacdes

33



34

atualizadas, em 2011, na publicagdo das novas diretrizes da CTFPHC para mulheres com risco padrdo de
desenvolvimento de cancer de mama com idades entre 40 e 74 anos (CANADIAN TASK FORCE ON PRE-
VENTIVE HEALTH CARE, 2011). Portanto, nas analises destas Diretrizes, foram utilizados os resultados da
Ultima revisdo da CTFPHC.

Leung et al. (2002) fizeram revisdo sistematica e metanalise dos ensaios clinicos existentes e simularam
a aplicacdo desses resultados nas mulheres chinesas de Hong Kong, considerando apenas mulheres
com 50 anos ou mais.

Das revis@es sistematicas selecionadas, trés deram enfoque a faixas etarias especificas e seus resultados
foram utilizados nas analises sobre populagdo-alvo do rastreamento (PAESMANS et al.,, 2010; MAGNUS
etal, 2011; ARMSTRONG et al., 2007).

Em suma, seis revisGes sistematicas contribuiram com resultados para avaliagdo da eficacia do
rastreamento mamografico para estas Diretrizes: Leung et al. (2002); Ggtzsche e Jargensen (2014);
Nelson et al. (2009a); CTFPHC (2011); Paesmans et al. (2010); Magnus et al. (2011); e Armstrong
et al. (2007). Adicionalmente, foram considerados ainda dois ensaios clinicos canadenses com 0s
resultados de 25 anos de seguimento, Canadian National Breast Screening Study 1 e 2 (CNBSS-1 e 2)
(MILLER et al.,, 2014).

Dos 14 ensaios clinicos de rastreamento mamografico com resultados publicados, trés ndo foram inclu-
f{dos em nenhuma das metanalises avaliadas, em funcdo de inadequacdes nos critérios de elegibilidade
(Singapore Breast Screening Project, Multiphasic checkup evaluation study e Malmo preventive project) (NG et
al., 1998; DALES; FRIEDMAN; COLLEN, 1979; BERGLUND et al., 2000). Em algumas analises de revisdes
sisteméticas, os dois ensaios clinicos canadenses (CNBSS-1 e 2) sdo considerados como um mesmo es-
tudo, assim como os dois ensaios clinicos de Malmo (Malmé Mammographic Screening Trial | e Il = MMST
| e ll) e 0s ensaios dos dois condados suecos (Two-County trial). O quadro abaixo apresenta algumas
caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos nas revises sistematicas selecionadas.

Quadro 3 - Caracteristicas dos ensaios clinicos de rastreamento mamografico

Local onde foi Ano de Populagdo-

Nome do ensaio clinico X N
realizado inicio alvo

Periodicidade  Intervengao

New York (Estados

Health Insurance Plan (HIP) trial Unidos) 1963 De 40 a 64 anos Anual MMG + ECM
i\:lizllrro mammography screening 1976
Malmo (Suécia) De 45 a 69 anos De 18 a 24 meses MMG
Malmé mammography screening
) 1978
trial Il
} Kopparberg e De 40 a 49 anos: em
Two-Country trial Ostergotland (Suécia) 1977 De 40 a 74 anos média 24 meses MMG + AEM
Edinburgh trial Edinburgh (Escécia) 1978 De 45 a 64 anos Anual MMG + ECM
ganadign gatic(j)nlal Breast Provincias de Nova suran De 40 a 49 anos
creening Study Scotia, Quebec, Ontario, MMG + ECM +
Manitoba, Alb Anual ino do AEM
Canadian National Breast anitoba, Albertae 1963 De 50 2 59 anos ensino do
Screening Study Il British Columbia (Canada)
Stockholm trial Stockholm (Suécia) 1981 De 40 a 64 anos 24 ou 28 meses MMG
Goteborg trial Goteborg (Suécia) 1982 De 39 a 59 anos 18 meses MMG
UK age trial 23 centros na Inglaterra, 1991 De 40 a 48 anos Anual MMG

Pais de Gales e Escocia

Fonte: Fitzpatrick-Lewis et al. (2011), Gatzsche e Jorgensen (2014); Leung et al. (2002); Nelson (2009b).
Legenda: MMG: mamografia.



No ensaio clinico dos dois condados suecos, o ensino do rastreamento com AEM foi oferecido por ser
considerado parte dos cuidados padronizados na época em que o estudo foi feito. E provavel que isso
tenha ocorrido também nos outros ensaios clinicos suecos, mas nao ha documentagao que confirme
tal hipotese (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014). Portanto, provavelmente, o Unico ensaio clinico de ras-
treamento mamografico em que o grupo de intervencao ndo recebeu ECM ou AEM foi o UK age trial.

Em todos os ensaios clinicos apresentados no Quadro 3, o grupo controle recebeu o cuidado
padrdo (NELSON, 2009b). No caso dos ensaios clinicos canadenses, as mulheres do grupo controle
também receberam instrucdes sobre o AEM e o rastreamento com exame clinico das mamas
(MILLER et al., 2014).

De forma geral, nos ensaios clinicos considerados, os trés problemas de validade mais importantes
foram: falhas no processo de randomizacdo; auséncia de mascaramento na afericdao do desfecho
(mortalidade por cancer de mama); e exclusao de mulheres apés a randomizacdo. O problema mais
critico é afalha na randomizacao, pois o viés causado por uma randomizac¢do subdtima pode ser maior
do que o tamanho esperado do efeito do rastreamento mamografico (GATZSCHE; OLSEN, 2000). Os
ensaios clinicos foram classificados nas revisdes sistematicas da Cochrane e da CTFPHC em quatro
categorias, de acordo com a qualidade da randomizacdo: quatro adequadamente randomizados
(CNBSS I e ll, Malmo | e UK age trial); cinco como de randomizagdo subdtima ou quase randomizados
(MMST I, Goéteborg, HIP, Stockholm e Two-County); e um como de randomizacdo inadequada
(Edinburgh). As revisdes da Cochrane e da CTFPHC concordaram com a classificacdo de todos os
ensaios clinicos, apresentando analises estratificadas para os estudos adequadamente randomizados
e com randomizagdo subodtima. As revisdes sistematicas da USPSTF, da Cochrane e da CTFPHC
excluiram o ensaio de Edimburgo de todas as metanalises realizadas (GAOTZSCHE; JORGENSEN, 2014;
NELSON et al., 2009b; CANADIAN TASK FORCE ON PREVENTIVE HEALTH CARE, 2011).

3.1.1.1 Eficacia na reduc¢do da mortalidade geral e da mortalidade por cancer de mama

As metandlises da CTFPHC e da Cochrane ndo encontraram resultados estatisticamente significativos
de reducdo da mortalidade geral em nenhuma das faixas etarias estudadas nos ensaios clinicos
(FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011; GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014). As medidas de efeito encontradas
e seus intervalos de confianca podem ser verificados na tabela sumario de resultados presente no
Apéndice D. As outras revisdes sistematicas selecionadas ndo avaliaram esse desfecho (LEUNG et al,,
2002; PACE; KEATING, 2014; NELSON et al., 2009a).

O resultado conjunto dos dois ensaios clinicos canadenses, publicados em 2014, apds 25 anos de
seguimento, mostrou um aumento ndo significativo (risco relativo - RR 1,02; I1C 95%: 0,98 - 1,06) da
mortalidade geral no grupo submetido ao rastreamento mamografico (MILLER et al., 2014).

Na metanalise realizada pelos pesquisadores da Cochrane, na qual os ensaios clinicos de randomiza-
cdo adequada e subdtima foram considerados em conjunto, o resultado de 19% de reduc¢do na mor-
talidade por cancer de mama com o rastreamento mamografico, em 13 anos de seguimento, foi esta-
tisticamente significativo (risco relativo 0,81; IC 95%: 0,74 - 0,87). Esse resultado foi muito semelhante
ao apresentado na metanalise da CTFPHC em um seguimento mediano de 11,4 anos (CANADIAN TASK
FORCE ON PREVENTIVE HEALTH CARE, 2011). No entanto, tanto na revisdo sistematica da CTFPHC
quanto na da Cochrane, quando as andlises foram restritas apenas aos estudos verdadeiramente
randomizados, ndo houve reducdo significativa da mortalidade por cancer de mama em nenhuma
faixa etaria (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011; GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014). Segundo os autores da
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revisao Cochrane, o efeito real da reducdo da mortalidade por cancer de mama seria menor do que o
resultado da metanalise apresentada, variando entre 10% e 15%.

A revisdo da USPSTF apresentou apenas resultados estratificados por faixa etaria, que serdo apresen-
tados mais adiante nos resultados sobre populagdo-alvo (NELSON et al., 2009a).

O resultado da metanalise feita por Leung et al. (2002), incluindo também o ensaio de Edimburgo e
com menos tempo de seguimento, foi semelhante aos apresentados acima, ou seja, houve uma dimi-
nuicao de 20% na mortalidade (RR 0,80; IC 95%: 0,71 - 0,90).

O resultado de 25 anos de seguimento dos dois ensaios clinicos canadenses incluiu mulheres de 40 a
59 anos e ndo evidenciou diferenca significativa da mortalidade por cancer de mama entre 0s grupos
de intervencao (RR 0,99; IC 95%: 0,88 - 1,12) (MILLER et al., 2014).

3.1.1.2 Discussao da eficacia

Na avaliagdo da eficacia do rastreamento do cancer de mama, desfechos classicos, como tempo de
sobrevida e distribuicdo de estadiamento, ndo sao validos em virtude de serem suscetiveis a existéncia
de sobrediagndstico e dos vieses de tempo de antecipa¢do e de tempo de duragdo. A falta de validade
(risco de viés) desses desfechos ocorre mesmo quando sdo usados em ensaios clinicos controlados e
randomizados de boa qualidade, uma vez que esses vieses sdo inerentes ao rastreamento.

O cancer de mama é uma doenca heterogénea, com ampla variacdo de comportamento biolégico,
diferentes taxas de crescimento e potencial metastatico distinto (HARSTALL, 2000). Os tumores de
crescimento lento sao mais facilmente detectados no rastreamento, mas pode ndo haver beneficio
em sua deteccdo precoce. Ja Nos canceres mais agressivos, a deteccdo precoce com mamografia,
além de mais dificil, pode ndo ser efetiva, em funcéo da rapida taxa de crescimento e do potencial
de gerar metastases em pouco tempo, mesmo quando os tumores primarios sdo identificados ainda
pequenos. Portanto, o aumento da deteccdo de cancer de mama com o rastreamento néo resulta,
necessariamente, em prolongamento real da vida das mulheres. Estima-se que apenas entre 5% e 10%
das mulheres com cancer detectado pelo rastreamento mamografico teréo suas vidas prolongadas
em funcdo dessa deteccao (WELCH; FRANKEL, 2011). Esse fendmeno é explicado pela auséncia de
beneficio real da antecipacéo da deteccdo do cancer ou pela existéncia de sobrediagndstico.

O desfecho ideal para a avaliacao da eficacia do rastreamento mamografico é a mortalidade geral.
Esse desfecho ndo é afetado pelo viés de informacdo, que pode ocorrer mesmo em ensaios clinicos,
no momento da classificacdo da causa basica da morte, pois existe uma tendéncia de ocorrer erro
diferencial entre os grupos de controle e de interven¢do (GOTZSCHE; OLSEN, 2000). Ademais, a redugdo
da mortalidade por cancer de mama pode nao se traduzir em uma experiéncia real de prolongamento
da vida, caso o rastreamento aumente o risco de morte por outras causas.

No entanto, nenhum dos ensaios clinicos existentes conseguiu demonstrar a eficacia do rastreamento
mamografico na reducdo da mortalidade geral (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011). Ao contrario, alguns
resultados indicam a existéncia de um aumento ndo significativo da mortalidade geral com o rastre-
amento mamografico (GATZSCHE; OLSEN, 2000; MILLER et al.,, 2014). No caso dos ensaios suecos,
problemas de randomizacdo com diferenca de progndstico (risco de morte) entre os grupos de inter-
vencdo podem explicar esse aumento (GATZSCHE; OLSEN, 2000).



Nem mesmo a metanalise de diversos ensaios clinicos conseguiu identificar um impacto significativo
na mortalidade geral. Uma das causas para esse fenémeno deve ser o aumento de mortalidade asso-
ciada ao rastreamento. Contudo, como a mortalidade por cancer de mama corresponde a menos de
5% de todas as causas de morte nas mulheres estudadas, é provavel que os ensaios clinicos existen-
tes ndo fossem capazes de detectar um impacto, mesmo se ele existisse (GOTZSCHE; OLSEN, 2000;
FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011).

Na auséncia de informagdes conclusivas sobre o desfecho ideal, a mortalidade por cancer de mama
é o0 melhor desfecho disponivel, apesar de sua validade ser alvo de diversos guestionamentos.
Evidéncias sobre viés de informacdo na afericdo da causa da morte, com favorecimento do grupo
rastreado com mamografia, tém sido identificadas para alguns ensaios clinicos. Por exemplo, no
ensaio de Ostergétland, no qual os responséveis pela afericdo da causa da morte n&o foram cegados
para a alocacdo das mulheres nos grupos de intervencdo, reportou-se uma reducdo relativa de
24% na mortalidade por cancer de mama. Essa reducdo relativa seria de apenas 10% se os dados
oficiais de registro de cancer tivessem sido utilizados (GOTZSCHE, 2011). Paradoxalmente, os maiores
efeitos de reducao da mortalidade por cancer de mama foram evidenciados nos ensaios clinicos com
qualidade de mamografia inferior, menos rodadas de rastreamento e maior periodicidade, resultados
que sugerem a existéncia de vieses nesses ensaios clinicos (GATZSCHE; JORGENSEN, 2014).

E possivel que a realizacdo de rastreamento com AEM e ECM tenha diminuido o efeito do rastrea-
mento mamografico em alguns ensaios clinicos. Contudo as evidéncias existentes indicam que essa
diminui¢do seria, provavelmente, muito pequena (GATZSCHE; OLSEN, 2000).

Recentes evidéncias de estudos observacionais indicam que o efeito do rastreamento mamografico
na reducdo do surgimento de casos avancados de cancer de mama deve ser muito reduzido, o que
explicaria a baixa eficacia na reducdao da mortalidade por cancer de mama (BLEYER; WELCH, 2012).

E importante considerar ainda que a efetividade do rastreamento do cancer de mama em populacdes
com baixa prevaléncia desse cancer € inferior a eficacia demonstrada nos ensaios clinicos. Todos os
ensaios clinicos considerados nas metanalises discutidas acima foram realizados em paises onde a
prevaléncia de cancer de mama é elevada, diferente do que ocorre em parte da populagdo brasileira,
especialmente a que reside em regiGes menos desenvolvidas do pais. A realizacdo de rastreamento
em popula¢des de baixa prevaléncia diminui o efeito do rastreamento e aumenta a possibilidade de
danos, conforme sera discutido posteriormente.

E provével ainda que o efeito do rastreamento tenha diminuido nas Ultimas décadas em funcdo do
aumento do diagndstico precoce associado a maior consciéncia das mulheres sobre altera¢bes ma-
marias (breast awareness) e aos avancos da terapia adjuvante (JATOI, 2011). Outros pesquisadores
estimaram que a contribuicdo do rastreamento mamografico na reducdo da mortalidade por cancer
de mama observada nos Estados Unidos, entre 1970 e 2000, ficaria entre 28% e 65% mesmo sem
considerar o efeito do diagndstico precoce (BERRY et al.,, 2005). Um estudo australiano estimou que,
na Australia, a evolucdo da terapia adjuvante provavelmente foi responsavel por toda a redugdo da
mortalidade observada nas mulheres com idades entre 40 e 49 anos e por pelo menos dois ter¢cos da
queda observada na populacao com idades entre 50 e 69 anos (BURTON et al., 2012). A efetividade do
rastreamento pode ser diminuida dependendo da qualidade do rastreamento, do acesso, da confir-
macao diagnostica e do tratamento dos casos confirmados de cancer de mama.
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Em suma, existe evidéncia de moderada qualidade sobre a eficicia do rastreamento mamografico na
reducdo da mortalidade por cancer de mama. Contudo esse efeito é pequeno, com redu¢do do risco
absoluto em torno de 0,05%. Atualmente, o efeito deve ser ainda menor, mesmo que as condicdes
ideais de rastreamento, a confirmacdo diagnostica e o tratamento sejam garantidos. Adicionalmente,
como ndo existe evidéncia de efeito na reducao da mortalidade geral, é essencial que esses possiveis
beneficios sejam comparados aos danos associados ao rastreamento, para que o beneficio liquido
dessa intervencdo seja avaliado.

3.1.2 Riscos a saude associados ao rastreamento com mamografia: resultado
da revisao sistematica

Além de todos os estudos selecionados para avaliagdo da eficacia do rastreamento com mamografia,
uma revisdo sistematica especifica sobre consequéncias dos resultados falso-positivos também foi sele-
cionada para avaliagao dos danos do rastreamento mamografico (BREWER; SALZ; LILLIE, 2007). Adicio-
nalmente, mais cinco estudos relativos aos danos do rastreamento foram indicados pelos especialistas
e quatro deles foram selecionados, apds avaliacdo cega dos critérios de elegibilidade feita por mais dois
revisores. Abaixo, serdo descritos os resultados separadamente para cada um dos tipos de danos con-
siderados: resultados falso-positivos; inducdo de cancer de mama pela radiacdo; morte por canceres
radioinduzidos; magnitude do sobrediagnostico e do sobretratamento e de danos a eles associados.

3.1.2.1 Resultados falso-positivos

Pelos dados do Breast Cancer Surveillance Consortium, a probabilidade cumulativa de resultados falso-
positivos, apos dez episddios de rastreamento mamografico, giraemtorno de 58% a 77% (FITZPATRICK-
LEWIS et al,, 2011). Segundo a revisdo Cochrane, esse nimero varia entre 20% e 60%, sendo que
pode aumentar se a qualidade das mamografias de rastreamento ndo for adequada (GATZSCHE;
JORGENSEN, 2014). A proporcdo de resultados falso-positivos depende ainda da prevaléncia do cancer
de mama na populacao rastreada.

A revisdo sistematica de Brewer, Salz e Lillie (2007) abordou os efeitos psicolégicos de longo prazo
associados aos resultados falso-positivos no rastreamento mamografico. Os impactos psicoldgicos
desses resultados podem persistir por anos, mesmo apoés o diagnostico de cancer ser descartado
(G@TZSCHE; JORGENSEN, 2014). Nos Estados Unidos, 19% das mulheres realizam bidpsias apos dez
mamografias de rastreamento (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014). Nenhum dos estudos selecionados
avaliou os danos associados ao excesso de exames de confirmacdo diagndstica associados aos resul-
tados falso-positivos no rastreamento.

3.1.2.2 Inducdo de cancer de mama pela radiacdo e morte por canceres radioinduzidos

Nenhum ensaio clinico mediu diretamente a associa¢do entre o rastreamento mamografico e a indu-
cao de cancer pela radiacao (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011). Os dados disponiveis séo extrapolacées
a partir de exposicOes agudas a doses mais altas de radia¢do ionizante (HENDRICK, 2010).

A revisdo sistematica da CTFPHC citou apenas uma referéncia sobre esse desfecho (HENDRICK,
2010). Segundo o estudo citado, o risco de cancer radioinduzido é maior quando as mamografias sdo
realizadas em mulheres mais jovens. Conforme esse estudo, mamografias anuais realizadas dos 40
aos 80 anos, seriam capazes de induzir de 20 a 25 casos fatais de cancer em cada 100 mil mulheres
rastreadas (HENDRICK, 2010).



A revisdo da USPSTF discutiu o tema, mas ndo apresentou estimativas de valores para esses desfe-
chos (NELSON et al.,, 2009a), e as outras revisdes sistematicas selecionadas ndo abordaram esse tema
(G@TZSCHE; JORGENSEN, 2014; LEUNG et al. 2002; PACE; KEATING, 2014).

3.1.2.3 Sobrediagnostico e sobretratamento

Para avaliagdo da magnitude do sobrediagndstico e do sobretratamento, os resultados advindos de
metanadlises de ensaios clinicos randomizados foram priorizados.

Os resultados dos ensaios clinicos canadenses, publicados em 2014, também foram considerados
individualmente, por ndo terem sido incluidos em nenhuma das metanalises selecionadas. Apos
25 anos de seguimento, 50% dos casos de cancer invasivo impalpavel, detectados apenas na
mamografia de rastreamento, foram considerados sobrediagndstico. Esse nimero sobe para 72%
quando os casos de carcinoma in situ sdo incluidos nas analises (MILLER et al., 2014; BREAST CANCER
ACTION, 2014).

A revisdo da USPSTF utilizou os resultados de uma revisdo dos ensaios clinicos publicada em 2005
para estimar a magnitude do sobrediagndstico associada ao rastreamento (MOSS, 2005). O estudo
limitou-se a apresentar os resultados disponiveis dos ensaios clinicos na época e ndo produziu uma
medida sintese desses resultados. Na época da publicacdo do artigo, o ensaio de Malmo ainda estava
em andamento e, segundo 0s autores, 0s ensaios canadenses eram 0s mais informativos de todos
os incluidos, ainda que, na época, apenas 13 anos de seguimento tivessem sido publicados. Por apre-
sentar dados desatualizados dos ensaios clinicos, os resultados desse estudo ndo serdo considerados
em separado para fins de recomendacdes. A USPSTF utilizou ainda dados ndo oriundos de ensaios
clinicos, que também ndo foram considerados na sintese de evidéncias.

A revisdo sistematica de Leung et al. (2002) ndo contemplou questdes de sobrediagndstico e sobre-
tratamento.

A revisdo sistematica da CTFPHC a respeito do sobrediagndstico e do sobretratamento selecionou os
resultados de uma versdo antiga da revisao Cochrane e resultados de metanalises de estudos obser-
vacionais ou com inclusdo parcial dos ensaios clinicos potencialmente elegiveis (FITZPATRICK-LEWIS et
al., 2011). Portanto os resultados apresentados na revisdo da CTFPHC ndo foram considerados indivi-
dualmente na sintese de evidéncias sobre esse tema.

Segundo a revisao sistematica da Cochrane, baseada nas informacdes dos ensaios clinicos que nao
introduziram rastreamento mamografico no grupo controle na vigéncia do estudo, esse rastreamento
gera um excesso de 30% de mulheres diagnosticadas e tratadas com cancer de mama (GOTZSCHE;
JORGENSEN, 2014). Os autores estimaram que, em termos absolutos, ha um excesso de dez casos de
mulheres diagnosticadas com cancer de mama e tratadas, a cada 2 mil mulheres convidadas para o
rastreamento ao longo de dez anos. O aumento de cirurgias de mama no grupo rastreado (incluindo
mastectomia e cirurgias conservadoras) foi cerca de 30% (RR 1,31; IC 95%: 1,22 - 1,42) quando com-
parado as mulheres ndo rastreadas, mesmo sem considerar, provavelmente, as reoperagoes, uma vez
que o excesso de cirurgias foi semelhante ao numero de excesso de diagnostico. Esse percentual de
sobretratamento foi ainda maior nos ensaios com randomizagao subdtima, chegando a mais de 40%
(RR1,42; 1C95%: 1,26 - 1,61) se analisado apenas o periodo anterior a introducdo de rastreamento no
grupo controle (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).
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Os resultados dos ensaios clinicos demonstram ainda que o sobretratamento ndo pode ser explicado
por um excesso inicial de canceres detectados no rastreamento, na medida em que o excesso de
cirurgias persiste ap6s varios anos de seguimento (G@OTZSCHE; JORGENSEN, 2014). Mesmo apds a
exclusdo das cirurgias conservadoras das andlises, houve aumento das mastectomias na metanalise
de ensaios clinicos. Nos ensaios com randomizacdo adequada, 0 aumento de mastectomias foi de
20% (IC 95%: 1,08 - 1,32) e, nos ensaios com randomizagdo subdtima, o aumento foi de 21% (IC 95%:
1,06 - 1,38) na revisdo sistemética da Cochrane (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).

Assim como ocorreu com o excesso de cirurgias, os resultados dos ensaios clinicos indicaram um au-
mento estatisticamente significativo de mulheres tratadas com radioterapia nos grupos submetidos
ao rastreamento mamografico (GATZSCHE; JORGENSEN, 2014). Esse aumento foi de 24% (IC 95%: 1,04
- 1,49) ap6s nove anos de seguimento no ensaio de Malmo e de 40% (IC 95%: 1,17 - 1,69) no ensaio de
Kopparberg, antes do rastreamento ser oferecido ao grupo controle (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).

Ndo foi observado excesso de hormonioterapia adjuvante no grupo rastreado entre as revisdes siste-
maticas selecionadas, o que pode ser explicado pela insuficiéncia de informac6es sobre o tema nos
ensaios clinicos (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).

Nenhum dos estudos selecionados avaliou os danos associados ao sobrediagnéstico e ao sobretra-
tamento, como impactos negativos na qualidade de vida ou na sobrevida, que seriam os desfechos
ideais para avaliar o balanco entre riscos e beneficios do rastreamento.

3.1.2.4 Discussao dos riscos a salide

Pela magnitude em que ocorre e pelas consequéncias para a saude das mulheres, o sobretratamento
de canceres sobrediagnosticados sem significancia clinica é o dano mais importante associado ao rastre-
amento mamografico. Nos Estados Unidos, o nimero de casos de carcinoma ductal in situ em 1992 era
200% maior do que em 1983, antes da disseminacao do rastreamento mamografico (LEUNG et al., 2002).

Nos ensaios clinicos canadenses, ap6s 25 anos de seguimento, 50% dos casos de cancer invasivo
detectados apenas na mamografia de rastreamento foram considerados sobrediagnéstico, e essa
proporcdo sobe para 72% quando 0s casos de carcinoma in situ sao incluidos nas andlises (MILLER
et al., 2014; BREAST CANCER ACTION, 2014). As estimativas de sobrediagndstico e sobretratamento
oriundas dos ensaios clinicos de rastreamento mamografico tendem a subestimar a real magnitude
desses fenémenos na pratica clinica atual ja que, em geral, utilizaram periodicidade maior do que a
anual, permitiram diversas formas de rastreamento nos grupos controle e usaram técnicas de rastrea-
mento menos sensiveis do que as contemporaneas (PACE; KEATING, 2014). Um estudo observacional,
com dados do Surveillance, epidemiology, and end results (Seer), estimou que 31% de todos os casos de
cancer diagnosticados nos Estados Unidos, em mulheres com 40 anos ou mais, corresponderam ao
sobrediagndstico (BLEYER; WELCH, 2012). Essa propor¢do provavelmente seria superior a encontrada
nos ensaios clinicos canadenses se 0s pesquisadores tivessem considerado apenas os canceres diag-
nosticados pelo rastreamento (MILLER et al., 2014).

Os resultados de seguimento de 15 anos do ensaio clinico de Malmo indicam um sobrediagndstico
de 10% em mulheres com idades entre 55 e 69 anos (ZACKRISSON et al., 2006). No entanto, esse
percentual de casos de sobrediagndstico é subestimado, assim como em outros ensaios clinicos, em
funcao da contaminagdo do grupo controle, ou seja, rastreamento mamografico realizado nesse grupo
(ZACKRISSON et al., 2006; GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).



Umadas justificativas comumente usadas para a defesa do rastreamento mamografico é a possibilidade
de evitar mastectomias. No entanto, em func¢do do sobrediagnostico, os dados dos ensaios clinicos
revelam um importante aumento de cirurgias mamarias com o rastreamento. Como, nesses ensaios
clinicos, os grupos controle em geral recebiam também alguma forma de rastreamento com ECM,
AEM, ou até mesmo mamografia antes do término do estudo, é provavel que o sobretratamento seja
ainda maior do que o relatado. E possivel também que o aumento de cirurgias com o rastreamento
mamografico seja maior atualmente, em fun¢do da crescente sensibilidade das praticas de
rastreamento nas Ultimas décadas.

Ao contrario do que se esperava inicialmente, esse excesso de cirurgias nos ensaios clinicos ndo repre-
sentou apenas a antecipac¢do do diagndstico, uma vez que persistiu apos muitos anos de seguimento
(G@TZSCHE; JORGENSEN, 2014; MILLER et al,, 2014). O excesso de cirurgias mamarias ultrapassa as
medidas de sobretratamento nas metanalises de ensaios clinicos apresentadas anteriormente e o
excesso de mastectomias com rastreamento mamografico é de aproximadamente 20% (GATZSCHE;
JORGENSEN, 2014).

O excesso de cirurgias esta certamente associado a danos desnecessarios a salde das mulheres. Em
uma série de 1.160 mulheres submetidas a mastectomia em 14 hospitais universitarios e quatro cen-
tros comunitarios nos Estados Unidos, a mortalidade em até 30 dias de pés-operatorio foi de 0,24%
(EL-TAMER et al., 2007). A mastectomia também esta associada a outras complicacdes raras de longo
prazo, mas potencialmente fatais (WIERZBICKA-HAINAUT; GUILLET, 2010).

Da mesma forma, o excesso de radioterapia associado ao sobrediagnostico também pode resultar
em mortes adicionais que ndo ocorreriam sem o rastreamento. Em uma metanalise sobre os efeitos
da radioterapia, foi detectado um excesso de 27% na mortalidade por doengas cardiacas e de 78% na
mortalidade por cancer de pulmdo (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).

Assim como o sobrediagndstico e o sobretratamento, os resultados falso-positivos também sao muito
frequentes no rastreamento mamografico e superam em muito a provavel magnitude do efeito dessa
intervencdo na mortalidade por cancer de mama. Os autores da revisdao Cochrane estimaram que, a
cada 2 mil mulheres convidadas para o rastreamento mamografico durante 10 anos, uma teria a vida
prolongada, 10 mulheres saudaveis sofreriam com o sobrediagndstico e sobretratamento e 200 so-
freriam danos psicoldgicos importantes em funcao de resultados falso-positivos (GATZSCHE; JORGEN-
SEN, 2014). Mesmo com tais informacdes, persistem algumas lacunas na avaliacdo do balanco entre
riscos e possiveis beneficios do rastreamento, uma vez que os estudos selecionados ndo detalharam
suficientemente a magnitude das complica¢cdes associadas ao excesso de investigacdo diagndstica,
que seriam os desfechos ideais para se estimar os danos do rastreamento.

A inducdo de cancer pela radiacao é outra causa de morbidade e mortalidade associada ao rastre-
amento. Embora a possibilidade de indugdo de cancer seja pequena, ela deve ser considerada no
balanco entre riscos e beneficios do rastreamento, em face da pequena magnitude da eficacia dessa
intervencdo (BERRINGTON DE GONZALEZ; REEVES, 2005). Deve-se considerar ainda que, em contex-
tos nos quais haja limitado controle de qualidade das a¢des de rastreamento, a dose de radiacdo das
mamografias tende a ser maior, assim como a necessidade de repeticdo de exames, o que também
aumenta a dose cumulativa de radiacdo. E provavel ainda que existam outras fontes de subestimacéo
da exposicao a radiagdo ionizante associada ao rastreamento nos estudos selecionados, uma vez que
0s exames de imagem usados nas diversas etapas da avaliagdo diagndstica, estadiamento e segui-
mento dos casos sobrediagnosticados ndo foram considerados.
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Os danos mais importantes associados ao rastreamento mamografico advém do sobretratamento
dos canceres sobrediagnosticados. No entanto, nao foi possivel, na presente revisdo sistematica,
identificar com precisdo qual seria a magnitude desses danos. Essa dificuldade é compreensivel, em
fun¢do da impossibilidade de se identificar individualmente as vitimas do sobrediagndstico e pela difi-
culdade de se determinar a associacdo causal entre o tratamento oncoldgico realizado e algumas de
suas possiveis complicagoes.

As analises aqui apresentadas ndo incluiram alguns dos reconhecidos danos a qualidade de
vida associados ao rastreamento. Estima-se, por exemplo, que metade do total de mulheres
sobrediagnosticadas sofrera com dor crénica por toda a vida em fun¢do do sobretratamento
(GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).

Os danos associados ao rastreamento sdo maiores do que se pensava no passado e podem superar,
ou ao menos diminuir, o potencial beneficio associado a essa pratica, tanto do ponto de vista de perda
de qualidade de vida quanto da ocorréncia de mortes desnecessarias. Como 0s danos associados a
essa intervencdo diferem de acordo com a idade das mulheres, a duracdo do rastreamento e sua pe-
riodicidade, a discussdo sobre o balanco entre riscos e beneficios precisa considerar também fatores
como populacdo-alvo e intervalo entre as rodadas de rastreamento.

3.1.3 Rastreamento com mamografia e faixa etaria: resultado da revisao
sistematica

Todas as revisdes sistematicas selecionadas para avaliacdo da eficacia do rastreamento com mamo-
grafia, assim como todos os estudos sobre danos do rastreamento selecionados foram considerados
na avaliagdo da populagdo-alvo. Trés das revisdes sistematicas selecionadas deram enfoque a faixas
etarias especificas (PAESMANS et al.,, 2010; MAGNUS et al.,, 2011; ARMSTRONG et al., 2007). Todos o0s
estudos selecionados para avaliagdo dos danos do rastreamento também foram avaliados em busca
de resultados estratificados por faixas etarias.

3.1.3.1 Eficacia do rastreamento e faixa etaria

Conforme ja descrito nas duas metanalises que avaliaram o efeito do rastreamento mamografico na
mortalidade geral (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011; GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014), os ensaios clinicos
nao encontraram resultados estatisticamente significativos em nenhuma das faixas etarias estudadas.

J& o efeito do rastreamento na mortalidade por cancer de mama foi identificado em diversas meta-
nalises para varias faixas etarias, dependendo dos estudos incluidos e do seu tempo de seguimento.

Segundo arevisao da USPSTF, o numero de mulheres que seria necessario convidar para o rastreamento
a fim de evitar uma morte por cancer de mama nas faixas etarias de 39 a 49 anos, de 50 a 59 anos e
de 60 a 69 anos seria de 1.904, 1.339 e 377, respectivamente (NELSON et al,, 2009a). A faixa etaria de
39 a 49 anos foi a mais estudada, e o total de rodadas de rastreamento para obtencdo do resultado
estaria entre duas e nove rodadas, enquanto o tempo de seguimento entre 11 e 20 anos. Sobre o
rastreamento mamografico na faixa etaria de 70 a 74 anos, apenas um dos ensaios clinicos indicou um
aumento ndo significativo (RR 1,12; IC 95%: 0,73 - 1,72) na mortalidade por cancer de mama (NELSON
et al,, 2009a; GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014). As medidas de efeito apresentadas no artigo de Pace e
Keating (2014) sdo as mesmas da revisao sistematica da USPSTF (NELSON et al.,, 2009a).



Nenhum dos oito ensaios clinicos - cinco incluindo mulheres a partir dos 40 anos e trés com mulheres
a partir de 45 anos - evidenciou redugdo significativa da mortalidade geral ou por cancer de mama,
mesmo apos 14 anos de seguimento (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011). Dos oito ensaios clinicos, ape-
nas dois foram desenhados especificamente para mulheres com menos de 50 anos (CNBSS-1 e UK
Age Trial) e ndo conseguiram demonstrar a eficacia do rastreamento nessa faixa etaria. As metanalises
com os resultados de sete anos de seguimento também ndo. Contudo um efeito estatisticamente
significativo (RR 0,80; IC 95%: 0,64 - 0,98) foi identificado na metanalise com 13 anos de seguimento
incluindo os ensaios com randomizag¢do subdtima.

A revisdo de Paesmans et al. (2010) visou a andlise da eficacia do rastreamento em mulheres com 60
anos ou mais, por meio da avaliagdo dos resultados de ensaios clinicos e metanalises preexistentes.
Segundo essa revisdo, apenas seis dos 11 ensaios clinicos randomizados considerados recrutaram
mulheres com mais de 60 anos. Apenas um desses seis ensaios clinicos foi considerado como de
boa qualidade pelos autores - o0 estudo de Malmo | — e um deles, o de Edimburgo, foi considerado
enviesado (PAESMANS et al, 2010). Os autores apontam também que existe apenas um ensaio
clinico randomizado de menor qualidade para mulheres com mais de 69 anos e nenhum ensaio
para mulheres com mais de 74 anos. As analises de subgrupo do estudo de Malmd indicaram que o
rastreamento aumentou em 29% a mortalidade em mulheres com menos de 55 anos e diminuiu em
21% a mortalidade em mulheres com 55 anos ou mais, ambos resultados sem significancia estatistica.

A revisao sistematica de Magnus et al. (2011) focou especificamente na faixa etaria de 39 a 49 anos.
Nenhum dos nove ensaios clinicos realizados nessa faixa etaria demonstrou eficacia significativa do
rastreamento na reducdo da mortalidade por cancer de mama. Os autores avaliaram a qualidade dos
ensaios clinicos disponiveis e concluiram que o ensaio clinico canadense e o UK Age Trial foram os de
melhor qualidade. Concluiram também que o estudo dos dois condados suecos foi o de pior qualida-
de em funcdo da auséncia de descricdo adequada dos procedimentos de randomizacdo e cegamento,
do desequilibrio entre as caracteristicas biologicas dos grupos de intervencdo, da auséncia de infor-
macOes sobre perdas de seguimento e dos métodos estatisticos (MAGNUS et al,, 2011). Excluindo o
resultado desse estudo, o resultado da metandlise dos sete ensaios restantes resultou em uma efica-
ciade 17% (RR 0,83; IC 95% 0,72 - 0,97). Ao contrario das outras metandlises discutidas anteriormente,
essa incluiu os dados do ensaio de Edimburgo.

A revisdo sistematica do American College of Physicians também focou na faixa etaria de 40 a 49 anos
(ARMSTRONG et al., 2007). Segundo essa revisdo, a reducao relativa da mortalidade nos ensaios clini-
cos ficaria em torno de 7% a 23%. No entanto, segundo os autores, a reducdo absoluta seria menor
nessa faixa etaria e 0 aumento absoluto dos danos seria maior quando comparados ao rastreamento
de mulheres mais velhas (ARMSTRONG et al., 2007).

Na revisdao sistematica da Cochrane, ndo houve reducdo significativa da mortalidade por cancer de
mama em nenhuma faixa etaria, quando somente os estudos com randomiza¢do adequada foram
incluidos nas metanalises (GATZSCHE; JORGENSEN, 2014). Com a inclusao de estudos com randomi-
zagao subdtima, a reducdo da mortalidade, em sete anos de seguimento, s foi significativa na faixa
etaria de 50 anos ou mais. Em 13 anos de seguimento e com inclusdo de estudos com randomizagdo
subdtima, a reducao da mortalidade foi significativa nos dois subgrupos etarios estudados, sendo
maior no grupo de mulheres com 50 anos ou mais (30% contra 20% na estimativa pontual para o
subgrupo com menos de 50 anos).
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Existe ainda um ensaio clinico de rastreamento mamografico em curso no Reino Unido, com previsdo
de término para 2026. O objetivo desse estudo € avaliar o impacto da extensao da populacdo-alvo do
rastreamento no National Health Service (NHS) para as faixas etarias de 47 a 49 anos e de 71 a 73 anos
(GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).

3.1.3.2 Danos do rastreamento e faixa etaria

Induc¢do de cancer de mama pela radia¢do e morte por canceres radioinduzidos

O risco de cancer radioinduzido é maior quando as mamografias sdo realizadas em mulheres mais
jovens, como na faixa etaria de 40 anos ou menos (NELSON et al., 2009a,, 2009b; HENDRICK, 2010;
ARMSTRONG et al, 2007). A revisdo sistematica da CTFPHC citou apenas uma referéncia sobre
inducdo de cancer pela radiacao (HENDRICK, 2010). Segundo esse estudo, uma Unica mamografia de
rastreamento com as duas incidéncias-padrao induziria 17 casos de cancer fatal em 1 milhdo. Esse
ndmero cairia para menos de um caso em 1 milhdo para mulheres irradiadas aos 80 anos. O aumento
do risco em mulheres rastreadas a partir dos 40 anos é ainda maior, em virtude da dose cumulativa
recebida em funcdo do maior nimero de anos em rastreamento. No caso de rastreamento anual em
mulheres de 40 a 80 anos, a incidéncia de cancer de mama seria de 72 a 92 por 100 mil mulheres e a
mortalidade seria de 20 a 25 6bitos por 100 mil mulheres. Esses nimeros seriam, respectivamente, de
31 a 40 casos novos e de 10 a 12 ébitos por 100 mil mulheres caso o rastreamento anual comecasse
dez anos mais tarde, aos 50 anos de idade (HENDRICK, 2010). Considerando que 10% das mulheres
sdo reconvocadas por alteracbes no rastreamento e que uma avaliacdo diagndstica tipica envolve
duas ou trés incidéncias complementares, a dose de radia¢cdo envolvida nesses casos equivale de
duas a quatro vezes a de um episddio de rastreamento. Isso aumentaria o risco populacional em
aproximadamente de 5% a 10% além daqueles associados apenas as mamografias de rastreamento
(HENDRICK, 2010).

Em um estudo de simulacdo baseado no cenario holandés com rastreamento bienal para mulheres
com idade de 50 a 69 anos, o nimero estimado de mortes por cancer radioinduzido seria de 51 por
100 mil rastreamentos realizados (BEEMSTERBOER et al., 1998). Se o rastreamento fosse iniciado aos
40 anos, esse numero subiria para 79 por 100 mil, mesmo que a periodicidade bienal fosse mantida
(BEEMSTERBOER et al., 1998).

O numero estimado de mortes por cancer radioinduzido associado ao rastreamento trienal, em um
estudo de modelagem com dados do Reino Unido, foi de 11 por 100 mil mulheres rastreadas na fai-
xa etaria de 50 a 59 anos, e de quatro por 100 mil, na faixa etaria de 60 a 69 anos (BERRINGTON DE
GONZALEZ; REEVES, 2005). A introducdo de rastreamento anual na faixa etéria de 40 a 49 acrescen-
taria mais 50 mortes por cancer radioinduzido, por 100 mil mulheres rastreadas (BERRINGTON DE
GONZALEZ; REEVES, 2005).

Em um estudo mais antigo de simula¢ao, o nimero estimado de mortes por cancer radioinduzido no
rastreamento para a faixa etaria de 40 a 49 anos foi consideravelmente menor do que nos estudos
apresentados acima (oito mortes por 100 mil mulheres rastreadas) (FEIG; HENDRICK, 1997).

Em outro estudo de simula¢do, o nimero de mortes por cancer radioinduzido por 100 mil mulheres
rastreadas foi de 7,6 no rastreamento anual, na faixa etaria de 40 a 49 anos, e de 1,6 no rastreamen-
to bienal, na faixa etaria de 50 a 59 anos (YAFFE; MAINPRIZE, 2011). Segundo esse estudo, um Unico



episoddio de rastreamento em 100 mil mulheres com 40 anos induziria oito canceres de mama, ao
passo que em 100 mil mulheres de 55 anos, o nimero de canceres radioinduzidos seria de 2,5 (YAFFE;
MAINPRIZE, 2011).

Resultados falso-positivos no rastreamento

Conforme os dados do Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSC), consolidados na revisdo da
USPSTF em uma Unica rodada de rastreamento, o numero de resultados falso-positivos por cada
rodada de rastreamento em mil mulheres rastreadas foi de 98, 87, 79 e 69, respectivamente, nas fai-
xas etarias de 40 a 49, 50 a 59, 60 a 69 e 70 a 79 anos. O numero de mamografias de rastreamento,
exames de imagem adicionais e bidpsias para a deteccdo de um caso adicional de cancer de mama
invasivo também foi maior na faixa etaria de 40 a 49 anos, decrescendo com o aumento da idade
(NELSON et al,, 2009a). Os autores dessa revisdao comentam que os resultados do BCSC devem estar
subestimados. Dados mais recentes do BCSC indicam que a probabilidade cumulativa de resultado
falso-positivo, apdés 10 mamografias de rastreamento, seria de 61,3% aos 40 anos e de 49,7% se o
rastreamento fosse iniciado aos 66 anos (PACE; KEATING, 2014).

Na revisdo da CTFPHC, foi estimado que, para cada vida prolongada em quatro rodadas de rastrea-
mento, em mulheres na faixa etaria de 40 a 49 anos, 2.108 precisariam ser rastreadas, 690 receberiam
resultados falso-positivos e 75 seriam biopsiadas desnecessariamente. Para mulheres na faixa etaria
de 50 a 59 anos, esses numeros seriam, respectivamente, de 721, 204 e 26; e, na faixa etaria de 60 a
69 anos, seriam de 451, 96 e 11 (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011).

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

Sobrediagndstico e sobretratamento

Uma revisdo sistematica elaborada sobre rastreamento na faixa etaria de 40 a 49 anos ndo identificou
resultados de sobrediagnéstico nesse grupo (ARMSTRONG et al., 2007). Segundo o estudo, mais
de 25% dos casos de cancer diagnosticados em mulheres na faixa etaria de 40 a 49 anos foram
carcinoma ductal in situ e, nos Estados Unidos, 28% das mulheres com esse diagndéstico foram tratadas
com mastectomia e 52% das que foram submetidas a cirurgias conservadoras recebiam também
radioterapia (ARMSTRONG et al., 2007).

As outras revisdes sistematicas selecionadas ndo avaliaram a ocorréncia de sobrediagndstico asso-
ciada a faixas etarias especificas. Os resultados de 25 ensaios clinicos canadenses foram publicados
em conjunto e nao foi possivel identificar a ocorréncia de sobrediagndéstico de acordo com as faixas
etarias estudadas (MILLER et al., 2014).

3.1.3.3 Discussao do rastreamento e faixa etdria

Mesmo que a faixa etaria de 40 a 49 anos tenha sido a mais bem representada nos ensaios clinicos, a
reducdo da mortalidade em mulheres nessa idade apresentou uma significancia limitrofe (G@TZSCHE;
JORGENSEN, 2014), indicando ndo sé um menor efeito, como também uma maior incerteza sobre a
real existéncia desse efeito. A reducdo da mortalidade por cancer de mama identificada nas metana-
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lises de ensaios clinicos é menor para as mulheres na faixa etaria de 40 a 49 anos em compara¢do
com mulheres com mais de 50 anos. Além disso, o intervalo entre o inicio do rastreio mamografico e
0 aparecimento de qualquer reducdo significativa na mortalidade é, consideravelmente, mais longo
para as mulheres mais jovens (HARSTALL, 2000). Como, nas metanalises selecionadas, os efeitos de
reducdo de mortalidade s6 comecam a aparecer apos 13 anos de seguimento, e, como quase todos
0s ensaios incluiram rastreamento apds os 50 anos, é possivel que parte do efeito observado seja em
fun¢do do rastreamento acima dos 50 anos. Essa possibilidade é fortalecida pelo fato de o efeito na
faixa etaria de 50 a 69 anos surgir mais precocemente.

Diversos fatores explicam o menor efeito do rastreamento em mulheres na faixa etaria de 40 a 49
anos: a menor incidéncia de cancer de mama nessa faixa etaria; a menor sensibilidade da mamografia
em mamas densas; e a existéncia de, proporcionalmente, mais casos de cancer com comportamento
agressivo, 0s quais se manifestam como cancer de intervalo e diminuem a efetividade do rastreamento
(FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011).

Em contrapartida, o rastreamento na faixa etaria de 40 a 49 anos apresenta maior proporcao de
resultados falso-positivos, excesso de exames de imagem e excesso de bidpsias com suas possiveis
complica¢Bes. Mulheres nessa faixa etaria apresentam ainda um maior risco de cancer radioinduzido
pelo rastreamento mamografico. O numero necessario de mulheres convidadas para o rastreamento
€ mais de cinco vezes maior na faixa etaria de 40 a 49 anos do que na faixa etaria de 60 a 69 anos para
se obter o mesmo beneficio (NELSON et al., 2009a). Isso resulta em um nlimero maior de mulheres
expostas aos diversos riscos associados ao rastreamento mamografico, incluindo o risco de morte
por causas associadas ao rastreamento. Ademais, como o rastreamento na faixa dos 40 aos 49 anos
nao se propde a substituir o rastreamento a partir dos 50 anos, devem ser considerados ainda os
danos cumulativos de 30 ou mais anos de rastreamento - caso o rastreamento nessa faixa etaria fosse
indicado - incluindo o aumento de sobrediagndstico e sobretratamento. Alguns autores estimam
que seria necessario pelo menos uma redu¢do anual de 20% na mortalidade por cancer de mama
para que os beneficios de se iniciar o rastreamento aos 40 anos superassem 0s riscos associados a
inducao de cancer pela radiagdo, mesmo sem considerar 0s outros riscos associados ao rastreamento
(BERRINGTON DE GONZALEZ; REEVES, 2005).

Na faixa etaria de 50 a 59 anos, a reducdo absoluta do risco de morte por cancer de mama é maior do
que na faixa etaria de 40 a 49 anos (NELSON et al., 2009a, 2009b). A faixa de 50 a 59 anos apresenta
resultados intermediarios também quanto aos danos associados ao rastreamento quando comparada
as faixas etdrias de 40 a 49 anos e de 60 a 69 anos.

Os resultados dos ensaios clinicos existentes sugerem que a maior eficacia do rastreamento ma-
mografico é obtida na faixa etaria de 60 a 69 anos. Esse beneficio maior apresenta plausibilidade
bioldgica, em virtude da maior prevaléncia de cancer, melhor acuidade da mamografia - pela menor
densidade das mamas - e existéncia de tumores de melhor prognostico nessa faixa etaria. Contudo
¢ preciso ter alguma cautela na interpretacdo das comparacoes, em funcao de serem baseadas em
analises de subgrupos (PAESMANS et al., 2010). Em virtude do maior efeito absoluto nessa faixa etaria,
um numero consideravelmente menor de mulheres precisaria ser rastreado para que uma mulher
pudesse ser beneficiada, o que coloca menos mulheres em risco e reforca o beneficio liquido do ras-
treamento nessa faixa etaria.

Ainda é controverso se realmente ndo ha reducdo da mortalidade nas mulheres com idades entre
70 e 74 anos ou se a auséncia de significancia estatistica seria resultado do fato de esse grupo ter



sido menos estudado nos ensaios clinicos existentes (FITZPATRICK-LEWIS et al,, 2011). A revisdo
sistematica da USPSTF reconhece também a inexisténcia de evidéncias diretas sobre a eficacia do
rastreamento mamografico nessa faixa etaria (NELSON et al., 2009a). No que diz respeito aos danos,
o problema mais critico do rastreamento de mulheres com mais de 70 anos sdo o sobrediagndstico e
0 sobretratamento, em virtude da existéncia de causas competitivas de mortalidade (PAESMANS et al.,
2010). Esse problema tende a ser ainda mais grave no Brasil, em fun¢do da menor expectativa de vida
em comparacao aos paises onde os ensaios clinicos de rastreamento foram realizados.

3.1.4 Periodicidade do rastreamento: resultado da revisao sistematica

3.1.4.1 Eficacia relativa a periodicidade

Nos ensaios clinicos discutidos anteriormente, a periodicidade do rastreamento mamografico variou
de 12 até 33 meses. Apesar dessa grande variabilidade, nenhum dos ensaios foi desenhado espe-
cificamente para comparar diferentes intervalos de rastreamento (HARSTALL, 2010; NELSON et al.,
2009a, 2009b).

Analises estratificadas da revisdo sistematica da CTFPHC ndo demonstram diferenca estatisticamente
significativa nas medidas de efeito de diferentes intervalos de rastreamento para a populacao-alvo de
50 a 69 anos. Mulheres que repetiram a mamografia com intervalo de dois ou mais anos tiveram o
risco de cancer de mama reduzido em 33% (IC 95%: 12% - 49%) e aquelas que repetiram o exame em
um intervalo menor do que dois anos apresentaram 14% menos risco de cancer de mama (IC 95%:
2% - 25%) (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011). Ou seja, ndo houve certeza se o rastreamento com perio-
dicidade menor do que dois anos trouxe maior reducdo da mortalidade por cancer de mama, quando
comparado ao realizado com uma periodicidade bienal ou maior.

A revisdo da CTFPHC identificou ainda um ensaio clinico randomizado, realizado no Reino Unido, que
comparou a periodicidade anual com a trienal em mulheres com idades entre 50 e 62 anos. O resul-
tado, considerando a utilizacao de dois métodos diferentes de predi¢cdo de mortes por essa neoplasia,
demonstrou que o risco de morte por cancer de mama ndo foi diferente entre os dois grupos (FITZPA-
TRICK-LEWIS et al., 2011).

3.1.4.2 Danos relativos a periodicidade

Os autores do estudo da USPSTF afirmam que o beneficio do rastreamento anual é praticamente todo
mantido com a periodicidade bienal, enquanto os danos sdo reduzidos aproximadamente pela metade
(US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009). Todos os danos associados ao rastreamento seriam
maiores com a periodicidade anual quando comparada a bienal, incluindo aumento da exposi¢ao a
radiacdo ionizante, maior numero de resultados falso-positivos — com procedimentos desnecessarios
associados - sobrediagndstico e sobretratamento (GREGORY; SAWAYA, 2010). No entanto, os nimeros
associados a cada um desses danos nao foram localizados nas publicacdes selecionadas.

3.1.4.3 Discussao relativa a periodicidade

Como ndo existem ensaios clinicos desenhados para comparacdo de diferentes periodicidades de rastrea-
mento na mortalidade por cancer de mama (NELSON et al., 2009a), em geral, séo utilizados dados oriundos
de modelagem, andlises de subgrupos dos ensaios clinicos de rastreamento ou estudos observacionais.
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Segundo os autores da revisdo da CTFPHC, os dados dos ensaios clinicos existentes apontam que ndo
existe diferenca significante entre os beneficios do rastreamento mamografico nas periodicidades
anual, bienal e trienal (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011). Na andlise dos subgrupos, a estimativa pontual
para a reducdo relativa da mortalidade por cancer de mama foi maior na periodicidade de dois ou
mais anos quando comparado a periodicidade anual ou menor (FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011). No
entanto, essa diferenca ndo apresentou significancia estatistica e provavelmente foi influenciada pelas
contribuicdes de diferentes ensaios clinicos dos subgrupos avaliados.

J& os autores das diretrizes da USPSTF afirmam que o beneficio do rastreamento anual é praticamente
todo mantido com a periodicidade bienal, enquanto os danos sdo reduzidos aproximadamente pela
metade (US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009). Afirmam também que o rastreamento trie-
nal resultaria em reduc¢do do beneficio observado no rastreamento bienal (US PREVENTIVE SERVICES
TASK FORCE, 2009). Contudo é importante recordar que nenhum ensaio clinico utilizou periodicidade
trienal para avaliar o impacto dessa intervencdo na mortalidade por cancer de mama.

Nas analises para o grupo de 39 a 49 anos da revisdo da CTFPHC, a periodicidade de dois anos ou mais
fez com que a significancia estatistica do efeito sobre a mortalidade desaparecesse, ao contrario do que
foi constatado na faixa etaria de 50 a 69 anos. No ensaio clinico dos dois condados suecos (two county
trial), diferentes tempos médios de fase pré-clinica detectavel foram calculados para as diferentes fai-
xas etarias, sendo de 1,7 anos para mulheres com idades entre 40 e 49 anos, e de 3,3 anos e 3,8 anos,
respectivamente, para mulheres na faixa etaria de 50 a 59 anos e de 60 a 69 anos (HARSTALL, 2000). Os
dados indicam uma propor¢do maior de casos de evolucao rapida nas mulheres mais jovens. Na ten-
tativa de alcancar alguma eficacia no rastreamento na faixa etaria de 40 a 49 anos e de evitar canceres
de intervalo, 0 uso de periodicidade anual agravaria ainda mais 0s danos associados a essa intervencao,
que ja possui balanco desfavoravel entre riscos e possiveis beneficios nessa faixa etaria.

3.1.5 Recomendacgdes sobre o rastreamento com mamografia baseadas na
revisao sistematica

Quadro 4 - Recomendagdes sobre o rastreamento com mamografia

Condicao Recomendacao

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento com mamografia em mulheres com
> de 50 anos menos de 50 anos (recomendagdo contraria forte: os possiveis danos claramente superam os
possiveis beneficios)

O Ministério da Saude recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com
De 50 a 59 anos  idades entre 50 e 59 anos (recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios e danos
provavelmente sdo semelhantes)

O Ministério da Salde recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres
De 60 a 69 anos com idades entre 60 e 69 anos (recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios
provavelmente superam os possfveis danos)

O Ministério da Salde recomenda contra o rastreamento com mamografia em mulheres com
De 70 a 74 anos  idades entre 70 e 74 anos (recomendacdo contréria fraca: o balanco entre possiveis danos e
beneficios é incerto)

O Ministério da Salde recomenda contra o rastreamento com mamografia em mulheres com
75 anos ou mais 75 anos ou mais (recomendac&o contraria forte: os possiveis danos provavelmente superam os
possiveis beneficios)

O Ministério da Saude recomenda que a periodicidade do rastreamento com mamografia,
nas faixas etdrias recomendadas, seja bienal (recomendacdo favoravel forte: os possiveis
beneficios provavelmente superam os possiveis danos quando comparada as periodicidades
menores)

Periodicidade



3.1.6 Discussao sobre as recomendac¢des com mamografia

Existem evidéncias de alta qualidade de que o rastreamento com mamografia em mulheres com
menos de 50 anos traz mais danos do que beneficios. O risco de morte associado ao rastreamento
nessa faixa etaria é provavelmente semelhante ao possivel beneficio de aumento real de sobrevida,
e existem ainda outros impactos negativos do rastreamento na qualidade de vida de uma parcela
importante de mulheres submetidas ao rastreamento.

Na faixa etaria de 50 a 59 anos, o0 balanco entre riscos e beneficios do rastreamento é limitrofe, mas
provavelmente favoravel. Na faixa etaria de 60 a 69 anos, o beneficio liquido é provavelmente positivo
e o melhor entre todas as faixas etarias estudadas.

Ndo existem evidéncias conclusivas sobre a eficacia do rastreamento mamografico em mulheres com
70 anos ou mais. Nesse grupo etario, a magnitude dos danos associados ao sobrediagndéstico e ao
sobretratamento tende a aumentar em func¢ao das causas competitivas de mortalidade, mesmo em
contextos nos quais a expectativa de vida é maior do que a brasileira.

As diretrizes apresentadas acima aplicam-se ao uso de mamografia tanto convencional quanto digital,
uma vez que ndo existem evidéncias da superioridade dessa Ultima no rastreamento da populagdo-
-alvo (KERLIKOWSKE et al.,, 2011).

A recomendacdo de que a populagdo-alvo do rastreamento deve ser de mulheres com idades entre
50 e 69 anos ndo deve ser confundida com a priorizacdo de uma faixa etaria. O rastreamento em ou-
tras faixas etarias ndo esta sendo recomendado em fun¢do da existéncia de balan¢o negativo entre
riscos e possiveis beneficios.

A periodicidade bienal recomendada nao deve ser interpretada como uma periodicidade minima. Ndo
existem evidéncias conclusivas sobre a existéncia de vantagens de periodicidades menores do que a
bienal e os danos aumentam consideravelmente com a maior frequéncia do rastreamento, podendo
dobrar com a periodicidade anual (US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009). A periodicidade
bienal também ndo deve ser entendida como um intervalo rigido, mas sim um valor aproximado.
E provavel que a periodicidade um pouco maior do que bienal possua equilibrio semelhante entre
riscos e possiveis beneficios, mas existem muitas incertezas sobre esse tema.

E preciso considerar ainda que o balanco favoravel entre riscos e possiveis beneficios, na faixa etéria
de 50 a 69 anos, foi inferido a partir de dados dos resultados de ensaios clinicos de rastreamento ma-
mografico. Diversos fatores podem contribuir para reduc¢do do beneficio liquido e para que maleficios
predominem, mesmo nessa faixa etaria. O monitoramento e o controle da qualidade da imagem, dos
laudos e da dose de radiacdo das mamografias de rastreamento sao essenciais para manter o balan¢o
entre riscos e possiveis beneficios do rastreamento, assim como a garantia de acesso a confirmacdo
diagndstica e ao tratamento com qualidade.

ldealmente, a recomendacdo favoravel ao rastreamento na faixa etaria de 50 a 59 anos deve tam-
bém ser relativizada em fun¢do da avaliagdo das caracteristicas epidemiolégicas de cada regido.
Populagbes com menor incidéncia do cancer de mama apresentam menor beneficio absoluto com
0 rastreamento mamografico e maior nimero de resultados falso-positivos. A incidéncia do cancer
de mama é heterogénea no Brasil, e é provavel que o balanco entre beneficios e danos do rastrea-
mento mamografico varie nas diversas regides brasileiras. Um exemplo desse tipo de analise pode
ser encontrado na revisao sistematica de Leung et al. (2002), que contraindicou a implantacao de
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rastreamento populacional em Hong Kong, em funcdo das caracteristicas epidemioldgicas daquela

populacgdo.

A principal limitagdo da presente Diretriz é a auséncia de avaliagBes econdmicas que possibilitem a
comparacao do rastreamento mamografico com outras interven¢des sanitarias. Mesmo que o ras-
treamento bienal na faixa etaria de 50 a 69 anos apresente uma relagdo entre riscos e possiveis
beneficios provavelmente favoravel, idealmente, essa intervencdo deveria ser comparada a outras
estratégias de controle do cancer de mama ou até mesmo de outras doencas.

O pequeno e questionavel beneficio liquido do rastreamento mamografico tem feito com que va-
rios grupos de especialistas posicionem-se contra o rastreamento em qualquer faixa etaria. Baseado
nessas evidéncias, um caso notério e recente foi o do Conselho Médico Suico, que recomendou que
nenhum novo programa de rastreamento mamografico seja introduzido no pals e que os existentes
sejam encerrados (BILLER-ANDORNO; JUNI, 2014).

Como o rastreamento mamografico pode resultar em danos importantes a salde das mulheres e,
em Casos mais raros, até mesmo na morte, é necessario que todas as mulheres convidadas para o
rastreamento sejam informadas sobre os possiveis danos, o provavel balanco entre eles e 0s pos-
siveis beneficios do rastreamento, os quais também sdo raros. No nivel da assisténcia individual as
mulheres, é importante investir em um conceito de consulta centrada na paciente e no reconhe-
cimento da sua autonomia, criando espag¢o para um processo de decisdo compartilhada (shared
decision making). Esse processo de decisdo informada e compartilhada é um desafio em face das
incertezas existentes e dos conceitos prevalentes que, em geral, fazem com que as mulheres supe-
restimem muito o beneficio do rastreamento mamografico e subestimem os danos a ele associados
(BILLER-ANDORNO; JUNI, 2014).

Portanto, a antiga énfase em alcancar ampla cobertura do rastreamento mamografico deve ser subs-
tituida pela prioridade em garantir os possiveis beneficios e diminuir os maleficios associados a essa
pratica. Além das estratégias citadas anteriormente, iniciativas que promovam a adesdo as diretrizes
apresentadas acima quanto a popula¢do-alvo e a periodicidade contribuirdo para a diminui¢cdo dos
danos associados ao rastreamento mamografico na populagdo brasileira.

3.2 Rastreamento com autoexame das mamas

Por definicao, o AEM é o procedimento em que a mulher observa e palpa as proprias mamas e as es-
truturas anatémicas acessorias, visando a detectar mudancas ou anormalidades que possam indicar
a presenca de um cancer. Em geral, recomenda-se que a periodicidade do AEM seja uma vez por més
e uma semana apos o término da menstruacao, caso a mulher esteja no periodo reprodutivo. Embora
existam variac8es nas técnicas de realiza¢cdo, normalmente as orienta¢des sobre como fazer o exame
sdo palpar as mamas, nas posicdes deitada e em pé, e observar a aparéncia e o contorno das mamas
na frente do espelho (FARLEX MEDICAL DICTIONARY, 2009).

E diffcil determinar quando surgiu a ideia do uso do AEM como uma estratégia de rastreamento do
cancer de mama. Nos Estados Unidos, na década de 1930, algumas ativistas de organizacdes voltadas
para o cancer de mama ja faziam recomendacgdo para as mulheres examinarem suas mamas regu-
larmente, em busca de nddulos suspeitos. Programas de apoio e mobiliza¢cdo para a realizagdao do
AEM foram implantados na América do Norte, Oceania e Europa nos anos 1950 (AUSTOKER, 2003).



Ainda em 1950, a American Cancer Society e o National Cancer Institute (NCI), dos Estados Unidos, lanca-
ram um filme intitulado Breast self~examination (autoexame das mamas), sendo amplamente difundido
durante muitos anos ao lado de uma série de folhetos educativos (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH,
1951). Mesmo com a grande difusao de materiais sobre o ensino desse método de rastreamento, no
final da década de 1970, ainda havia pouco conhecimento das técnicas de AEM entre as mulheres e,
portanto, pouco impacto potencial na detec¢do precoce do cancer de mama (ARONOWITZ, 2007).

No Brasil, no final dos anos 1980 e durante a década seguinte, campanhas educativas pela televisdo,
por cartazes e por folhetos popularizaram a técnica do AEM no pals, sendo até hoje ensinada pelos
mais diversos meios de comunicacao. Por ser uma técnica padronizada, além da sua difusdo por ma-
teriais impressos e filmes, era preconizado que os profissionais de salide conhecessem as melhores
técnicas para ensinar o AEM e orientar as suas pacientes sobre como fazé-lo corretamente.

Com essa ampla divulgacao, especialmente a partir de 1950, o AEM foi recomendado como uma pra-
tica sanitaria sistematica e difundido mundialmente até o final dos anos 1990, mesmo ndo existindo
fortes evidéncias quanto a sua efetividade para reducdo da mortalidade por cancer de mama. Como,
durante esse periodo, dezenas de estudos nao randomizados produziram resultados conflitantes, ndo
foi possivel afirmar se a pratica do AEM trazia algum beneficio real (AUSTOKER, 2003).

Embora alguns estudos observacionais existentes sugerissem que o rastreamento pela pratica do
AEM aumentasse a detec¢do de tumores em mulheres e estivesse associado a um aumento da
sobrevida, os resultados poderiam ser espurios, refletindo apenas um viés de tempo de antecipa¢do
pela pratica do rastreamento (HACKSHAW; PAUL, 2003). Esse e outros provaveis vieses inerentes a
utilizacdo de estudos observacionais para a avaliagdo de intervencdes diagnodsticas demandaram a
realizagdo de ensaios clinicos randomizados para investigar se o AEM como método de rastreamento,
poderia trazer algum impacto na reducdo da mortalidade por cancer de mama.

Os estudos realizados nas décadas de 1980 e 1990 e seus resultados sdo apresentados e discutidos
a seguir, bem como a recomendacdo referente a esse método de rastreio.

3.2.1 Rastreamento com autoexame: resultado da revisao sistematica

De acordo com os critérios de elegibilidade, definidos no Apéndice B, inicialmente, os 18 artigos
selecionados sobre rastreamento do cancer de mama pelo método do AEM foram: Gregory e Sawaya
(2010); Nelson et al. (20093, 2009b); Brodersen, Jorgensen e Ggtzsche (2010); US Preventive Services
Task Force (2009); Kearney e Murray (2006); EImore et al. (2005); Kosters e Ggtzsche (2013); Green e
Taplin (2003); McCready, Littlewood e Jenkinson (2005); Humphrey et al. (2002); Stamler (2004); Miller
e Baines (2011); Weiss (2003); New Recommendations ... (2002); Austoker (1994); Semiglazov et al.
(2002) e Semiglazov et al. (1993). Posteriormente, foram incluidos mais trés artigos, sugeridos por
especialistas, que também passaram pelos mesmos critérios e processos de avaliacao: Hackshaw e
Paul (2003); e Canadian Task Force on Preventive Health Care (2011); Fitzpatrick-Lewis et al. (2011),
totalizando assim, 21 artigos selecionados.

Os estudos de Miller e Baines (2011), Brodersen, Jargensen e Ggtzsche (2010), Kearney e Murray
(2006), Weiss (2003), Austoker (1994) e McCready, Littlewood e Jenkinson (2005), por serem revisdes
narrativas e ndo revis@es sistematicas, nao foram utilizados diretamente como evidéncias na elabora-
¢do das recomendacdes destas Diretrizes.
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As revisdes sistematicas de Elmore et al. (2005), Green e Taplin (2003) e Hackshaw e Paul (2003),
elaboradas a partir de ensaios clinicos e revisdes sistematicas sobre o tema, bem como, os artigos
relacionados as revis@es sistematicas da Cochrane de 2013, da USPSTF de 2009 e da CTFPHC de 2011
foram utilizados como referenciais tedricos para a elabora¢do das recomendacdes.

Os artigos selecionados sobre a revisdo sistematica da Cochrane de 2013 foram: a revisdo sistematica
de Kosters e Gatzsche (2013), sobre detec¢do precoce do cancer de mama com AEM e ECM; e o artigo
de Stamler (2004), que apresenta um resumo da versdo anterior da revisdo sistematica da Cochrane
acompanhada de comentarios.

Os quatro artigos selecionados referentes as recomendac¢8es da USPSTF de 2009 foram: um artigo
com resultados da revisdo sistematica (NELSON et al., 2009a); um artigo sobre as novas recomen-
dacdes (US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009); a publicacdo completa da revisdo sistematica
(NELSON et al.,, 2009b); e uma revisdo sobre o racional tedrico envolvido nas recomendacdes (GRE-
GORY; SAWAYA, 2010).

Dois dos artigos selecionados (HUMPHREY et al., 2002; NEW RECOMMENDATIONS, 2002) referiam-se
a versdo anterior da revisdo sistematica da USPSTF, publicada em 2002.

A revisdo sistematica da CTFPHC, de 2011, utilizou os resultados da revisdo sistematica da USPSTF até
final de 2008 e estendeu as buscas até outubro de 2010. Além disso, a CTFPHC empreendeu buscas
adicionais por evidéncias sobre danos do rastreamento, valores e preferéncias dos pacientes e anali-
ses de subgrupos (CANADIAN TASK FORCE ON PREVENTIVE HEALTH CARE, 2011; FITZPATRICK-LEWIS
etal, 2011; NEW RECOMMENDATIONS..., 2002).

Os dois artigos selecionados de Semiglazov referem-se ao ensaio clinico russo sobre rastreamento
com AEM e apresentaram resultados que foram incluidos nas seis revisdes sistematicas selecionadas
(SEMIGLAZOV et al., 1993, 2002).

Os autores de todas as seis revisdes sistematicas selecionadas - Kosters e Ggtzsche (2013); Canadian
Task Force on Preventive Health Care (2011); US Preventive Services Task Force (2009); Elmore et al.
(2005); Green e Taplin (2003); e Hackshaw e Paul (2003) - ndo recomendaram o rastreamento com
AEM, em virtude da auséncia de evidéncias sobre a reducao da mortalidade por cancer de mama e
pela existéncia de evidéncias sobre excesso de intervencfes desnecessarias para investigacdo diag-
nostica em funcdo de resultados falso-positivos no rastreamento.

As medidas de efeito apresentadas para os desfechos estudados nas revisdes sistematicas estdo des-
critas na tabela de resumo dos resultados no Apéndice D.

Todas as revisdes sistematicas foram baseadas, principalmente, nos resultados de dois grandes en-
saios clinicos de base populacional elaborados na Russia (SEMIGLAZOV et al., 2003) e na China (GAO
et al,, 2006), os quais compararam a realizacao de rastreamento com AEM com a auséncia de rastre-
amento, envolvendo, em conjunto, quase 400 mil mulheres. Os resultados finais do estudo de Xangai
foram publicados em 2002, e os da Russia, em 2003. Um terceiro grande ensaio clinico randomizado
sobre rastreamento com AEM foi realizado nas Filipinas (PISANI et al., 2006). Todavia ele foi cancelado
apos a primeira rodada de rastreamento, em fun¢do da baixa adesao das mulheres no seguimento
apos resultados alterados (KOSTERS; G@TZSCHE, 2013).



Tanto o estudo de Xangai quanto o estudo Russo, ambos apoiados pela Organizacdo Mundial da Sau-
de (OMS), além de ndo demonstrarem eficacia no ensino do rastreamento com AEM das mamas, no
que tange a reducdo da mortalidade geral e da mortalidade por cancer de mama em mulheres entre
31 e 64 anos, evidenciaram a existéncia de riscos a salde (CANADIAN TASK FORCE ON PREVENTIVE
HEALTH CARE, 2011). No estudo de Xangai, houve uma reducdo estatisticamente significativa de 10%
na mortalidade global. Nesse mesmo estudo, praticamente o dobro de lesGes benignas foi diagnos-
ticado no grupo de intervengdo e um numero significativamente maior de mulheres foi submetido a
bidpsias (KOSTERS; G@TZSCHE, 2013).

3.2.2 Recomendacao quanto ao rastreamento com autoexame das mamas

O Ministério da Salde recomenda contra o ensino do AEM como método de rastreamento do cancer
de mama (recomendagdo contraria fraca: os possiveis danos provavelmente superam 0s possiveis
beneficios).

3.2.3 Discussao das recomendacdes sobre o rastreamento com autoexame
das mamas

Apesar da grande difusdo do ensino do método de AEM na segunda metade do século XX, os dois
grandes ensaios clinicos apresentados ndo conseguiram comprovar sua eficacia e ainda demonstraram
existéncia de riscos a salde associados a sua pratica. A reducdo da mortalidade global, observada
no ensaio clinico de Xangai, considerado de boa qualidade (NELSON et al., 2009b) é implausivel e
muito provavelmente pode refletir apenas um desequilibrio entre os grupos de intervencdo na linha
de base, j& que o rastreamento com AEM so poderia reduzir a mortalidade global caso ocorresse
uma reducdo da mortalidade especifica por cancer de mama, e esse resultado nao foi observado
(KOSTERS; G@TZSCHE, 2013).

Apesar do ensaio clinico das Filipinas ter sido cancelado, seus resultados podem ser considerados
relevantes, pois a baixa procura (35%) das mulheres por exames de confirmacdo diagndstica pode
indicar dificuldade de um programa de rastreamento com ensino do AEM das mamas ser efetivo,
mesmo sendo um método considerado eficaz (KOSTERS: G@TZSCHE, 2013).

Uma das limitagdes do AEM como método de rastreamento € a sua acuidade. A acuidade de um exa-
me é determinada pela probabilidade de o exame identificar o cancer em mulheres realmente com a
doenca (sensibilidade) e a probabilidade de um exame ser negativo na auséncia de cancer (especifi-
cidade). A acuidade do AEM das mamas é dificil de se determinar, mas, se comparada a sensibilidade
da mamografia e do ECM, a do AEM é bem menor, girando em torno de 12% a 41% (NELSON et al.,
2009b). A baixa sensibilidade do exame acarreta um percentual alto de exames falso-negativos. O
valor preditivo positivo (VPP) do AEM também é muito baixo, 0 que acarreta um numero alto de mu-
lheres com exames positivos que ndo tém cancer (AUSTOKER, 1994).

Muito embora o chamado AEM fosse uma técnica padronizada que precisava ser ensinada, diversos
aspectos de sua padronizacdo ndo apresentavam evidéncias claras que as respaldassem. Por exem-
plo, embora houvesse um senso comum sobre o risco do cancer de mama ser maior nas mulheres
pds-menopausa e a falta de evidéncias sobre as vantagens da periodicidade mensal do AEM, muitas
instituicbes o recomendavam pois acreditavam ser adequado, ainda que baseado apenas na periodi-
cidade do ciclo menstrual (AUSTOKER, 2003).
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A consisténcia dos resultados dos dois grandes ensaios clinicos e das revisfes sistematicas sobre o
tema fez com que, nos Ultimos dez anos, o ensino do AEM deixasse de ser recomendado no meio aca-
démico e pelos programas de rastreamento na maior parte do mundo (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2012).

O estudo de Xangai foi considerado bem desenhado e apresentou longo tempo de seguimento (dez
anos) com alta adesdo e poucas perdas de seguimento, mesmo diante do grande nimero de mulhe-
res envolvidas, e dificiimente haveré outro estudo sobre o tema com a mesma qualidade (KOSTERS;
GO@TZSCHE, 2013). Entretanto, é possivel que o efeito do ensino do AEM no ensaio clinico de Xangai
tenha sido reduzido e o numero de resultados falso-positivos seja considerado alto em razao da inclu-
sdo de mulheres muito jovens no estudo, ou seja, populagao com reduzida prevaléncia de cancer de
mama (MILLER; BAINES, 2011). Essa e algumas outras limitacdes existentes nos dois principais ensaios
clinicos, por exemplo, a dificuldade de comparabilidade entre grupos de intervencao na linha de base
em ambos os estudos, fazem com que persista um grau de incerteza, ainda que remota, sobre a pos-
sibilidade da existéncia de eficacia do ensino do AEM.

Ainda que tenha sido desestimulado nos Ultimos dez anos em funcdo dos resultados dos ensaios
clinicos randomizados realizados na China e na Russia, ndo se deve subestimar a importancia de a
mulher permanecer alerta para o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas do cancer de mama
e procurar uma avaliacdo médica o mais cedo possivel (KOSTERS; G@TZSCHE, 2013).

A pratica ocasional da observac¢do e autopalpa¢ao das mamas, no contexto do conhecimento do proprio
corpo, ndo deve ser confundida com a aplicacdo do método de rastreamento padronizado, sistematico
e com periodicidade fixa, como ocorre no AEM (THORNTON; PILLARISETTI, 2008). A primeira é uma
estratégia de diagnostico precoce, cujo objetivo é tornar as mulheres mais conscientes do aspecto
normal de suas mamas, das variacdes normais e dos sinais de alerta. Dessa forma, a autopalpacdo
contribui para ampliar sua capacidade de identificar, de forma mais precoce possivel, 0 aparecimento
de sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama, sem a necessidade de serem ensinadas a realizar
um método especifico de autoexame. Essa intervencdo esta avaliada no capitulo sobre estratégia de
conscientizagao.

3.3 Rastreamento com exame clinico das mamas

O ECM ¢é usado como método tanto diagnodstico quanto de rastreamento. Como método diagndstico,
realizado por médico para diagnéstico diferencial de lesdes palpaveis da mama, é um complemento
essencial na investigacdo diagndstica de doencas mamarias e o primeiro método de avaliagdo diag-
naéstica na atencdo primaria. Como rastreamento, é entendido como um exame de rotina feito por
profissional de salde treinado - geralmente enfermeiro ou médico - realizado em mulheres sauda-
veis, sem sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama. Ao contrario de seu papel consagrado como
método diagndstico, o rastreamento por meio do ECM ¢é alvo de grande controvérsia na literatura
cientifica.

Embora, em geral, ndo seja preconizado como método de rastreamento em paises europeus (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2012; PERRY, 2006), alguns governos de paises como Hungria (FORRAI et al.,, 2010),
Estados Unidos (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2014), China, Japdo, Uruguai (NATIONAL CANCER INSTI-
TUTE, 2012), Libano (ADIB; EL SAGHIR; AMMAR, 2009), Tunisia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007),
Coldmbia (INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA, 2006) e Argentina (ORGANIZACION PANAMERICA-



NA DE LA SALUD, 2010) recomendam o rastreamento com ECM, a exemplo de organiza¢des dos Estados
Unidos, como a American Cancer Society (SMITH; COKKINIDES; BRAWLEY, 2012), o American College of
Obstetricians and Gynecologists (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS-GYNECOLOGISTS, 2011) e a
National Comprehensive Cancer Network (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2013).

A realizacdo regular do ECM como método de rastreamento poderia ser uma alternativa ou um
complemento ao rastreamento com mamografia. Muitas diretrizes e recomendac¢des de diversas
organizacdes e governos tém indicado o rastreamento com ECM em substituicdo a mamografia,
especialmente para mulheres com menos de 50 anos, em virtude da baixa sensibilidade da
mamografia em mulheres com mamas densas. O ECM apresenta melhor sensibilidade em mulheres
jovens (GREEN; TAPLIN, 2003). A despeito dessa vantagem, também é afetado pela menor prevaléncia
de cancer de mama em mulheres jovens, o que diminui o seu VPP. Um estudo realizado nos Estados
Unidos demonstrou que o VPP do ECM de rastreamento foi de 2,1% em mulheres na faixa etaria de
40 a 49 anos e de 9% a 10% em mulheres mais velhas (GREEN; TAPLIN, 2003). Embora a diretriz do
American College of Obstetricians-Gynecologists (2011) recomende o rastreamento com ECM a partir
dos 20 anos, essa decisdo foi, assumidamente, baseada apenas na opinido de especialistas.

Em cenarios em que o cancer de mama apresenta-se predominantemente de forma avancada, o ECM
é visto como uma boa opg¢do para o rastreamento quando comparado a mamografia, em funcao do
seu possivel efeito de detectar precocemente lesdes palpaveis e, consequentemente, reduzir o esta-
dio da doenca no momento do diagndstico (down-staging) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007;
MILLER; BAINES, 2011).

A possibilidade de aumentar a detec¢do de casos do cancer de mama também tem sido um argumen-
to comumente apresentado em defesa da realizagdo do rastreamento por meio do ECM em conjunto
com a mamografia. Alguns estudos apontam um aumento entre 5% e 7% (GREEN; TAPLIN, 2003).

Segundo um estudo observacional de coorte que comparou a acuidade do rastreamento realizado
por meio de mamografia e ECM com o rastreamento realizado por mamografia isolada, a adi¢do do
ECM aumentaria a detec¢do de cancer, mas ao custo do aumento de resultados falso-positivos no ras-
treamento (CHIARELLI et al., 2009; FITZPATRICK-LEWIS et al., 2011). De acordo com esse estudo, a cada
caso de cancer detectado por 10 mil mulheres, ocorreriam 55 resultados falso-positivos adicionais.

Entretanto, mesmo que o rastreamento pelo método de ECM seja uma possibilidade atraente, existem
diversos vieses presentes nos estudos com desfechos intermediarios, tais como acuidade diagnostica,
tempo de sobrevida ou estadiamento. Essa situa¢ao compromete sua recomendagdo, pois exige que
sua eficacia seja comprovada a partir de resultados de ensaios clinicos controlados e randomizados,
tendo como desfecho a reducdo da mortalidade por cancer de mama.

A seguir sdo apresentados e analisados os ensaios clinicos selecionados sobre o tema, do ponto de
vista da eficacia como método de rastreamento e das evidéncias sobre o balan¢o entre riscos e possi-
veis beneficios associados a essa intervencao, e as recomendacfes propostas.

3.3.1 Rastreamento com exame clinico das mamas: resultado da revisao
sistematica

De acordo com os critérios de elegibilidade, previamente definidos, foram selecionados nove artigos
sobre rastreamento com ECM: Gregory e Sawaya (2010); Nelson et al. (20093, 2009b); US PREVENTIVE
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SERVICES TASK FORCE (2009); EImore et al. (2005); Kosters e Gatzsche (2013); Green e Taplin (2003);
Sankaranarayanan et al. (2011); Mittra et al. (2010); e Pisani et al. (2006). Além desses, mais duas
publicacBes sobre a revisdo sistematica da Canadian Task Force on Preventive Health Care (2011)
e Fitzpatrick-Lewis et al. (2011), sugeridas por especialistas, foram avaliadas pelos mesmos critérios
e, posteriormente, selecionadas. No total, os artigos selecionados corresponderam a cinco revisées
sistematicas (NELSON et al., 20093, 2009b; ELMORE et al., 2005; KOSTERS; G@TZSCHE, 2013; GREEN;
TAPLIN, 2003) e trés ensaios clinicos randomizados com ECM, sendo dois indianos (SANKARANARAYA-
NAN et al., 2011; MITTRA et al., 2010) e um filipino (PISANI et al., 2006).

Os artigos de EImore et al. (2005) e de Green e Taplin (2003) sdo revisdes sistematicas que incluiram
ensaios clinicos e outras revisdes sistematicas sobre o tema. O estudo de Kosters e Gatzsche (2013)
trata da atualizacao da revisdo sistematica Cochrane de 2013 sobre detec¢do precoce do cancer de
mama com AEM ou ECM. Trés dos artigos selecionados referem-se a revisdo sistematica e as reco-
mendag¢oes de 2009 da USPSTF: um com resultados da revisdo sistematica (NELSON et al., 2009a), um
com as novas recomendaces (US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009) e o outro com o relatério
completo da revisdo sistematica (NELSON, 2009b).

O artigo de Pisani et al. (2006) é um ensaio clinico randomizado sobre rastreamento com ECM realizado
em Manila, nas Filipinas, com objetivo de determinar a eficacia do rastreamento com ECM na reduc¢do
do estadio inicial e da mortalidade por cancer de mama. A interven¢do consistia em realizar cinco
rodadas de rastreamento com ECM a cada um ou dois anos, em mulheres com idades entre 35 e 64
anos. As mulheres recebiam instruc@es sobre a técnica do AEM e folhetos sobre o método. Todavia
0 estudo foi cancelado depois da primeira rodada de rastreamento em razdo da baixa adesdo das
mulheres (35%) no seguimento apos resultados alterados no rastreamento.

O artigo de Sankaranarayanan et al. (2011), realizado em Kerala, na India, refere-se aos resultados
preliminares de um ensaio clinico randomizado por cluster, que teve por objetivo determinar o efeito
de trés rodadas de rastreamento com ECM trienal na apresentacdo avancada do cancer de mama e
na mortalidade especifica por essa neoplasia.

O artigo de Mittra et al. (2010) apresenta os resultados preliminares de um ensaio clinico randomizado
por cluster, realizado em Mumbai, na India, com o objetivo de determinar o efeito de trés rodadas de ras-
treamento bienal com ECM na mortalidade por cancer de mama. Contudo, assim como o ensaio clinico
de Kerala, esse estudo ainda ndo esta concluido e os resultados de mortalidade provavelmente so serdao
apresentados oito anos apos a conclusao da terceira rodada de rastreamento (MITTRA et al., 2010).

Na revisdo sistematica da Cochrane de 2013, o Unico ensaio clinico randomizado identificado foi o
realizado nas Filipinas e associava ECM ao AEM, mas foi descontinuado (KOSTERS; G@TZSCHE, 2013).
Todas as cinco revisdes sistematicas selecionadas concluiram que ainda ndo ha evidéncias sobre a efi-
cécia do rastreamento com ECM na reducdo da mortalidade por cancer de mama (KOSTERS; G@TZS-
CHE, 2013; US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009; ELMORE et al., 2005; GREEN; TAPLIN, 2003).

Os riscos associados ao rastreamento com ECM incluem danos associados a resultados falso-positi-
vos, falso-negativos, sobrediagndstico e sobretratamento. Os resultados falso-positivos resultam em
exames de investigacao diagndstica adicionais e possiveis danos desse processo de investigacdo diag-
noéstica, além da ansiedade relacionada ao proprio resultado falso-positivo. Por outro lado, resultados
falso-negativos podem levar a uma falsa seguranca e ao retardo no diagndéstico do cancer de mama.



No ensaio clinico de Kerala, o rastreamento com ECM apresentou sensibilidade de 51,7% (IC 95%:
38,2% - 65%), com alta propor¢do de casos falso-negativos (0 nUmero de canceres de intervalo foi
praticamente o mesmo do ndmero de canceres detectados no rastreamento), alta taxa de resultados
falso-positivos (5,7%) e baixo VPP (1,0%) (SANKARANARAYANAN et al.,, 2011). Ja a magnitude do sobre-
diagndstico e do sobretratamento como consequéncia do rastreamento com ECM, ndo é conhecida.
Estima-se que seja inferior a existente no rastreamento com mamografia, uma vez que o ECM tenderia
a detectar menos casos de carcinoma ductal in situ e de tumores invasivos de crescimento muito lento
ou de comportamento nao progressivo (KOSTERS; G@TZSCHE, 2013).

3.3.2 Recomendacado quanto ao rastreamento com exame clinico das mamas

Auséncia de recomendacdo: o balanco entre possiveis danos e beneficios € incerto.

3.3.3 Discussao sobre a recomendacao do rastreamento com exame clinico
das mamas

Os ensaios clinicos randomizados de Kerala (SANKARANARAYANAN et al,, 2011), Mumbai (MITTRA et
al., 2010) e Filipinas (PISANI et al., 2006) reportaram que a realizacdo do rastreamento por meio do
ECM resultou no diagnostico de doencas com estadio clinico de melhor progndstico. No entanto,
como o ensaio Filipino foi suspenso e os dois ensaios clinicos indianos ainda nao apresentam resul-
tados definitivos de forma a permitir avaliar o desfecho sobre a mortalidade, ainda ndo é possivel
determinar se realmente o rastreamento com ECM ¢é eficaz.

No estudo de Kerala, os resultados de mortalidade s estaréo disponiveis apés o final de trés roda-
das de rastreamento (SANKARANARAYANAN et al., 2011). Apenas a continuidade do seguimento dos
ensaios clinicos podera determinar se a deteccao precoce representa apenas sobrediagndéstico e viés
de tempo de antecipacdo ou se realmente ira resultar em diminuicdo da incidéncia de canceres avan-
cados e em reducdo da mortalidade por cancer de mama (SANKARANARAYANAN et al., 2011).

Todas as cinco revisdes sistematicas selecionadas refletem essa incerteza sobre a eficacia do rastre-
amento com ECM e ndo recomendam a implementacdo dessa intervenc¢do (KOSTERS; G@TZSCHE,
2013; US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009; ELMORE et al., 2005; GREEN; TAPLIN, 2003).

No estudo de Kerala, uma proporc¢do alta de estadio localizado foi observada no grupo de intervencdo,
tanto em mulheres com ECM de rastreamento negativo quanto em mulheres com ECM positivo
(SANKARANARAYANAN et al, 2011). Como, no grupo de intervencdo, as mulheres receberam
informacGes e treinamento sobre percepcdo tatil das mamas normais e deteccdo de nddulos
mamarios - estratégia conhecida em inglés como breast awareness -, é possivel que a propor¢do
elevada de estadio localizado seja explicada pela intervencdo com a estratégia de conscientizacao, e
nao especificamente pelo rastreamento com ECM.

No primeiro semestre de 2014, autores de um ensaio clinico canadense denominado Canadian Na-
tional Breast Screening Study publicaram os resultados de 20 anos de seguimento, no qual o grupo
de intervencdo, que realizou mamografia de rastreamento anual mais ECM, ndo teve mortalidade
significativamente menor do que o grupo de comparagdo que fez rastreamento apenas por meio
do ECM (MILLER; BAINES, 2014). Uma das interpretac8es possiveis para esse resultado seria que o
rastreamento com ECM poderia ser eficaz na reducdo da mortalidade por cancer de mama e tivesse,
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inclusive, reduzido o efeito potencial do rastreamento com mamografia. Contudo, como nesse estudo
nao houve grupo controle sem rastreamento com ECM, ndo é possivel confirmar nem refutar essa
hipodtese. Ao contrario, pode ser que o rastreamento com ECM associado a mamografia tenha sido tdo
inefetivo quanto o realizado com ECM isoladamente.

Ademais da falta de evidéncias sobre sua eficacia, existem outros problemas que poderiam com-
prometer a efetividade do rastreamento com ECM. Um deles é a existéncia de indicios de que, na
pratica clinica, a sensibilidade desse ECM de rastreamento seja menor do que nos ensaios clinicos,
girando em torno de 28% a 36% (ELMORE et al., 2005). Outra questdo problematica é a dificuldade de
conseguir adesdao das mulheres a investigacao diagnostica apos resultado alterado no rastreamento,
mesmo em mulheres com bom nivel de escolaridade e acesso a servi¢cos de satde (PISANI et al., 2006).

Por fim, é importante ressaltar que a auséncia de recomendacdo (favoravel ou contraria) aqui apre-
sentada ndo é definitiva e devera ser reavaliada assim que evidéncias sobre a eficacia do rastreamento
com ECM estiverem disponiveis.

3.4 Rastreamento com ressonancia nuclear magnética

A RNM das mamas é considerada o método de imagem com maior sensibilidade para deteccdo de
lesdes mamaérias (HEYWANG-KOBRUNNER et al., 2008; CANALE; BALLEYGUIER; DROMAIN, 2013) e tem
capacidade de detectar uma possivel angiogénese pelo aumento da captacdo de contraste (CANALE;
BALLEYGUIER; DROMAIN, 2013). Ao contrario da mamografia, a RNM ndo usa radia¢ao ionizante e sua
acuidade ndo é prejudicada pela densidade mamaria (WARNER et al., 2008).

O uso da RNM das mamas tem sido alvo de pesquisas em diversas situa¢des na confirmacao diagnos-
tica, no estadiamento e no rastreamento do cancer de mama (MENEZES et al., 2014).

A seguir, estao descritos os resultados da revisao sistematica sobre os possiveis beneficios e danos as-
sociados ao rastreamento do cancer de mama com RNM, seja isoladamente, seja como complemento
a mamografia. Na sequéncia, sdo apresentadas as recomendacfes propostas.

3.4.1 Rastreamento com ressonancia nuclear magnética: resultado da revisao
sistematica

Foram identificadas duas revisdes sistematicas desenhadas para responder sobre a eficacia da RNM
na reducdo da mortalidade global e por cancer de mama: uma de alta qualidade (NELSON et al.,
2009a, 2009b; US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009) e outra de baixa qualidade (HEYWAN-
G-KOBRUNNER et al.,, 2008). Contudo, nenhuma das duas revisées sisteméticas apresentou estudos
primarios para avaliar os beneficios e danos associados ao rastreamento com RNM em mulheres com
risco padrao de desenvolvimento de cancer de mama e nenhum ensaio clinico sobre rastreamento
com RNM em mulheres de risco padrao foi identificado.

3.4.2 Recomendacao sobre o rastreamento com ressonancia nuclear magnética

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de mama com RNM em mulheres
com risco padrdo de desenvolvimento desse cancer, seja isoladamente, seja como complemento a



mamografia (recomendacdo contraria forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis
beneficios).

3.4.3 Discussao sobre a recomendacao

Embora seja apresentada como forma de vigilancia para mulheres com risco muito aumentado de
desenvolver cancer de mama, e embora seu uso no rastreamento de mulheres com risco padrao venha
se popularizando na pratica clinica (ELMORE et al., 2014), nenhum pals do mundo recomenda a RNM
como método de rastreamento para essas mulheres (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2012).

Mesmo que existam evidéncias sobre o aumento da detecgao de casos de cancer de mama com o
rastreamento por meio da RNM em mulheres com risco muito alto de desenvolvimento desse cancer,
nao existem evidéncias se essa maior sensibilidade se traduziria na reducdo da mortalidade ou em
qualquer tipo de beneficio real para as mulheres caso esse exame fosse incorporado a pratica clinica
(NELSON et al., 2009a; HEYWANG-KOBRUNNER et al., 2008).

Na revisdo sistematica realizada, ndo foram encontrados ensaios clinicos sobre o rastreamento com
RNM em mulheres de risco padrao. Entretanto, o beneficio esperado nessa populagdo seria menor
do que potenciais beneficios que poderiam existir no rastreamento de populacdo com alto risco de
desenvolver cancer de mama, em virtude da menor prevaléncia desse cancer nas mulheres com risco
padrdo e da idade mais avancada de apresentacdo da doenc¢a. Em mulheres com 50 anos ou mais, a
densidade mamaria é menor e a sensibilidade da mamografia melhora. Por outro lado, na populacao
de risco padrdo, os riscos do rastreamento com RNM seriam maiores.

Além da auséncia de evidéncias sobre os beneficios, existem evidéncias sobre possiveis danos
associados ao rastreamento com RNM. A RNM das mamas necessita da injecao de material de
contraste, o que implica riscos associados. Outro aspecto a ser considerado é a especificidade do
método, pois, embora tenha um bom valor preditivo negativo (VPN), a especificidade ndo é satisfatoria,
gerando aumento de resultados falso-positivos. O numero de resultados falso-positivos no
rastreamento com o uso de RNM é maior do que quando comparado ao rastreamento mamografico,
e 0 numero de casos de sobrediagndstico também é potencialmente maior com o uso da RNM
(USPSTF, 2009). Apesar de explicitar esses potenciais danos, a revisdo sistematica de Nelson et al.
(2009a) nao identificou nenhum estudo que avaliasse diretamente os efeitos adversos associados ao
rastreamento com RNM em mulheres de risco padrao.

Além das duas revisGes sistematicas apresentadas nos resultados, uma terceira, publicada em 2071
pela CTFPHC, também ndo identificou a existéncia de beneficios do rastreamento com RNM em mu-
Iheres com risco padrdo de desenvolver cancer de mama (FITZPATRICK-LEWIS et al,, 2011).

Apesar da auséncia de evidéncias de beneficios, as caracteristicas do rastreamento com
RNM permitem inferir que poderia haver um aumento de danos quando comparado com o
rastreamento mamografico (US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009). Danos associados a
investigacdo diagnostica de casos falso-positivos e possiveis danos do sobretratamento de casos
sobrediagnosticados no rastreamento com RNM precisam ser adequadamente estudados. E
preciso ainda considerar o impacto psicolégico dos resultados falso-positivos e de diagndstico
e tratamento de um cancer nos casos de sobrediagnostico. Estima-se ainda que o numero de
casos indeterminados no rastreamento aumentaria em dez vezes com o rastreamento com RNM.
Outro problema é a dificuldade de se biopsiar lesGes visualizadas apenas na RNM, o que requer
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equipamento especial e experiéncia em guiar bidpsias percutaneas por meio da RNM (HEYWANG-
KOBRUNNER et al., 2008).

As incertezas sobre possiveis beneficios e a certeza do aumento de danos sdo suficientes para realizar
uma recomendacdo fortemente contraria a instituicdo do rastreamento com RNM em mulheres com
risco padrdo de desenvolvimento de cancer de mama (ANDREWS et al., 2013).

3.5 Rastreamento com ultrassonografia mamaria

A ultrassonografia é, ao lado da mamografia, 0 mais importante método de imagem na investigacdo
diagnostica de alteragdes mamarias suspeitas, e os dois métodos sdo vistos como complementares na
abordagem de diferentes situac¢@es clinicas. A ultrassonografia apresenta duas importantes vantagens
sobre a mamografia na investigacdo diagnodstica do cancer de mama: a auséncia do uso de radiacdo
ionizante e o fato de sua acuidade diagndstica ndo depender da densidade mamaria (HOUSSAMI;
LORD; CIATTO, 2009).

A aplicacdo da ultrassonografia mamaria na diferenciacao entre cistos e tumores solidos da mama
e na avaliagdo de nodulos palpaveis em mulheres jovens sdo exemplos de indicagdes reconhecidas
e bem estabelecidas na pratica clinica para o uso desse exame (FLOBBE et al., 2002; ELMORE et al.,
2005). Assim como a mamografia, a ultrassonografia € usada ainda como método de imagem para
guiar bidpsia mamaria.

Embora consagrada como método de investigacdo diagndstica do cancer de mama, seu papel como
método de rastreamento ndo apresenta a mesma aceitacdo na comunidade cientifica e nas diretrizes
de rastreamento de programas de detec¢do precoce do cancer de mama em todo o mundo (NATIO-
NAL CANCER INSTITUTE, 2012).

A seguir, sao descritos os resultados da revisdo sistematica sobre a eficacia do rastreamento do cancer
de mama com a ultrassonografia mamaria e a recomendacao.

3.5.1 Rastreamento com ultrassonografia mamaria: resultado da revisao
sistematica

Sete artigos relativos a seis estudos sobre o tema foram selecionados: Houssami, Lord e Ciatto (2009);
Flobbe et al. (2002); ElImore et al. (2005); Gartlehner et al. (2013a, 2013b); Nothacker et al. (2009); e
Heywang-Kobrunner et al. (2008).

O artigo de Houssami, Lord e Ciatto (2009) ndo foi considerado no corpo de evidéncias para essa tec-
nologia, por tratar-se de uma revisdo narrativa da literatura.

O artigo de Flobbe et al. (2002) mostrou os resultados da revisdo sistematica realizada pelos autores
sobre o papel da ultrassonografia como exame complementar a mamografia na deteccdo do cancer de
mama. Ao final da revisdo, foram incluidos 22 estudos, sendo todos eles sobre acuidade diagndstica. Ndo
foram apresentados resultados especificos da ultrassonografia no rastreamento do cancer de mama.

A revisdo sistematica realizada por Elmore et al. (2005), sobre novas modalidades de rastreamento
do cancer de mama, identificou apenas estudos de acuidade diagnostica. Segundo essa revisdo, ndo



existem ensaios clinicos sobre o tema e os resultados de rastreamento com ultrassonografia estavam
disponiveis apenas para popula¢des com risco aumentado de desenvolvimento do cancer de mama e
mulheres com alta densidade mamaria.

Uma revisdo sistematica recente e de boa qualidade realizada por Gartlehner et al. (20133, 2013b)
teve como objetivo avaliar os beneficios e os danos da realizacdo da ultrassonografia em associagdo
com a mamografia para o rastreamento do cancer de mama em mulheres com risco padrdo de desen-
volverem essa neoplasia. Entretanto, a revisao sistematica nao identificou nenhum estudo com grupo
controle desenhado para responder a essa pergunta.

A revisao sistematica elaborada por Nothacker et al. (2009) buscou estimar os riscos e 0s beneficios
adicionais da ultrassonografia mamaria em mulheres com mamas densas e com mamografias de ras-
treamento negativas. Esse estudo também ndo detectou nenhum ensaio clinico randomizado sobre
o tema.

Heywang-Kobrunner et al. (2008) conduziram uma revisdo sistematica de baixa qualidade sobre a
combinag¢do da mamografia com outros métodos de imagem no rastreamento, e ndo identificaram
estudos randomizados de rastreamento com a ultrassonografia. Segundo a pesquisa, a adi¢do da
ultrassonografia aumenta a necessidade de bidpsias adicionais em pelo menos 3% quando comparada
ao rastreamento apenas com mamografia.

Em nenhum dos estudos selecionados foram identificados resultados sobre a eficicia do rastreamen-
to com ultrassonografia mamaria na reducao da mortalidade geral ou por cancer de mama.

3.5.2 Recomendacdo sobre o rastreamento com ultrassonografia mamaria

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de mama com ultrassonografia
das mamas, seja isoladamente, seja em conjunto com a mamografia (recomendacao contraria forte:
0s possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

3.5.3 Discussao sobre a recomendacao

Apesar dainexisténcia de evidéncias doimpacto do rastreamento com ultrassonografiana mortalidade
geral ou especifica por cancer de mama, o uso da ultrassonografia como método de rastreamento do
cancer de mama é muito comum na pratica clinica (ELMORE et al., 2014). O unico tipo de evidéncia
existente para respaldar o uso da ultrassonografia como método de rastreamento do cancer de
mama sdo estudos observacionais, propensos a diversos tipos de vieses e sem resultados validos
sobre a eficicia desse método de rastreamento (BRODERSEN; JORGENSEN; G@OTZSCHE, 2010).

Muitas vezes, 0 uso da ultrassonografia como teste de rastreamento é feito com a intencdo de comple-
mentar a mamografia de rastreamento realizada em mulheres jovens com mamas densas e resultado
negativo, visando a aumentar a sensibilidade do rastreamento (HOUSSAMI; LORD; CIATTO, 2009).

Embora alguns estudos indiquem que, entre popula¢gdes com maior risco para cancer de mama, a
ultrassonografia poderia detectar trés ou quatro casos a mais de cancer, nao é possivel determinar
se esse aumento de detecgdo se repetiria em popula¢es de risco padrdo (ELMORE et al., 2005) e,
consequentemente, reduziria a mortalidade ou apenas anteciparia a detec¢do ou promoveria sobre-
diagnostico. Ademais, alguns estudos sugerem que a proporc¢dao de resultados falso-positivos com
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a ultrassonografia seria aproximadamente o dobro da apresentada pela mamografia para tumores
solidos na avaliagdo ultrassonografica.

Além da auséncia de evidéncias sobre a sua eficacia no rastreamento, a ultrassonografia mamaria possui
conhecidas limitagdes que comprometem seu potencial papel como um método de rastreamento para
o cancer de mama. Entre essas limita¢8es, estdo a grande dependéncia da presenca e da experiéncia do
médico operador, a maior dificuldade de padroniza¢do de técnicas de exame e de critérios de interpretacdo
e a dificuldade na detec¢do de microcalcificacbes (ELMORE et al., 2005). Aspectos como padronizagdo,
reprodutibilidade, proporcao de casos falso-positivos e garantia da qualidade no rastreamento com
ultrassonografia mamaéria ainda precisam ser mais bem estudados (HEYWANG-KOBRUNNER et al., 2008).

3.6 Rastreamento com termografia

A termografia clinica da mama é um exame de imagem que registra a variacao da temperatura cuta-
nea. Por se tratar de um procedimento ndo invasivo, ndo expde a pessoa a radiagdo, nem requer a
compressdo do tecido da mama (KENNEDY; LEE; SEELY, 2009).

A associa¢do do calor inato do corpo humano como um sinalizador de doenca ndo é uma proposta
diagndstica nova e j& era observada por Hipdcrates desde os primérdios da histéria da medicina.
Entretanto, a evolu¢do do uso de medidores de temperatura até chegar a tecnologia de detectar
imagens térmicas por meio da radiacao infravermelha, para possivel aplicacdo médica, s6 se tornou
realidade com o fisico canadense Ray Lawson, apos 1957 (BRIOSCHI, 2014).

O uso experimental na drea médica foi aplicado pela primeira vez para observar a presenca do cancer
de mama, considerando a variacdo da temperatura cutanea, como resultado do aumento de vasculari-
zacao e vasodilatacdo e do recrutamento de células inflamatdérias para o local do desenvolvimento do
tumor (BRIOSCHI, 2014; FITZGERALD; BERENTSON-SHAW, 2012; VREUGDENBURG et al., 2013).

A termografia infravermelha, ou exame de imagem térmica infravermelha digital, envolve o uso de um
dispositivo de imagem térmica para detectar e registrar o padrdo de calor emitido pela superficie da
mama. A técnica consiste basicamente em capturar e registrar, por meio de cameras de infraverme-
Iho, diferencas de temperatura emitidas pela superficie da pele (KENNEDY; LEE; SEELY, 2009; FITZGE-
RALD; BERENTSON-SHAW, 2012).

Um estudo realizado em 2013 sobre o uso da termografia demonstrou baixa sensibilidade (39%) do
método (VREUGDENBURG et al.,, 2013). Contudo, o desenvolvimento recente de cameras de infraver-
melho de alta resolucdo despertou novamente algum interesse no uso do método para deteccdo do
cancer de mama.

A seguir, estdo descritos os resultados da revisdo sistematica sobre a eficacia do rastreamento do
cancer de mama com a termografia mamaria.

3.6.1 Rastreamento com termografia: resultado da revisdo sistematica

Né&o foram identificados estudos sobre a eficacia do rastreamento com termografia mamaria na redu-
¢do da mortalidade geral ou por cancer de mama.



3.6.2 Recomendacao sobre o rastreamento com termografia

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de mama com termografia, seja
isoladamente, seja em conjunto com a mamografia (recomendacado contraria forte: os possiveis danos
provavelmente superam os possiveis beneficios).

3.6.3 Discussao sobre a recomendacao

Embora ndo existam estudos sobre a eficacia do rastreamento com termografia, outras revisées sis-
tematicas identificaram estudos sobre a acuidade dessa tecnologia em situacGes de rastreamento e
de confirmacdo diagnostica.

A revisdo sistematica de Fitzgerald e Berentson-Shaw (2012) identificou apenas um estudo de baixa
qualidade sobre a acuidade da termografia no rastreamento do cancer de mama. No estudo, a sen-
sibilidade e a especificidade da termografia mamaria foram, respectivamente, de 61% e 74% quando
comparadas a mamografia. Entretanto os dados devem ser vistos com cautela, uma vez que esse
estudo apresentou diversos problemas quanto a sua validade.

Uma segunda revisdo sistematica, publicada em 2013, também ndo localizou nenhum estudo sobre a
eficacia do rastreamento com termografia, sendo que todos os estudos inclufdos foram de acuidade
diagnostica e apresentaram grande heterogeneidade nos resultados de sensibilidade e especificidade
(VREUGDENBURG et al., 2013).

A existéncia de evidéncias sobre a eficacia de uma modalidade de rastreamento é um dos pré-requi-
sitos basicos para a indicagdo do uso de métodos de rastreamento. A inexisténcia dessas evidéncias,
por si so, é suficiente para recomendar contrariamente ao uso da termografia como método de rastre-
amento do cancer de mama na pratica clinica (BRODERSEN; JORGENSEN; GOTZSCHE, 2010). Ademais,
os danos potenciais advindos de resultados falso-positivos e falso-negativos e de sobretratamento
nao foram suficientemente estudados (VREUGDENBURG et al., 2013). Em face das evidéncias disponi-
veis atualmente, seu uso como método de rastreamento deve ser restrito ao ambiente de pesquisa.

3.7 Rastreamento com tomossintese mamaria

A tomossintese mamaria, também denominada mamografia tridimensional ou mamografia tomogra-
fica, representa um avan¢o nas técnicas de imagem mamaria a partir da introducéo da tecnologia
digital no campo da mamografia e do desenvolvimento de sofisticadas técnicas de computacdo que
permitem uma avaliacdo tridimensional da mama (BELFER, 2012).

No padrdo de imagens bidimensionais da mamografia convencional e na mamografia digital de
campo total, a sobreposicdo do tecido fibroglandular denso da mama pode reduzir a visibilidade de
anormalidades malignas ou, até mesmo, simular um achado anormal. Inclusive, ja é conhecido que
a mamografia € menos sensivel em mulheres com mamas densas, sobretudo aquelas que estdo em
maior risco de desenvolver cancer de mama (GILBERT et al., 2010; MICHELL et al., 2012).

Diferentemente, a tomossintese é uma técnica que oferece multiplas e finas imagens da mama obtidas
a partir de diferentes angulos do tubo de raios X, enquanto a mama permanece estatica e ligeiramente

63



64

comprimida, permitindo cortes finos, passiveis de serem reconstruidos pelo computador em imagens
tridimensionais (NIKLASON et al., 1997; DIEKMANN; BICK, 2011). O resultado obtido por essas imagens,
a0 minimizar a sobreposicao do tecido mamario sobrejacente, tem o potencial de aumentar a detecc¢do
precoce de lesdes ocultas por sobreposicdo de estruturas e pequenos tumores, em especial aqueles
nao calcificados, que se apresentam como assimetrias, distor¢des arquiteturais e nddulos espiculados
(GILBERT et al,, 2010; SKAANE et al., 2012). Trata-se de um procedimento de curta duracdo, fazendo
com que o tempo de exposicdo do paciente a radiacao ndo seja muito longo (NIKLASON et al., 1997).

3.7.1 Rastreamento com tomossintese mamaria: resultado da revisao
sistematica

N&o foram identificados estudos sobre a eficdcia do rastreamento com tomossintese mamaria na
reducdo da mortalidade geral ou por cancer de mama.

3.7.2 Recomendacao sobre o rastreamento com tomossintese mamaria

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de mama com tomossintese das
mamas, seja isoladamente, seja em conjunto com a mamografia (recomendacdo contraria forte: os
possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

3.7.3 Discussao sobre a recomendacao

Nos Ultimos anos, a tomossintese tridimensional das mamas tem se popularizado rapidamente na
pratica clinica radioldgica no contexto do rastreamento do cancer de mama, a despeito da falta de evi-
déncias do impacto desse novo método de imagem na reducdo da mortalidade por cancer de mama
(ELMORE; KRAMER, 2014).

Um inquérito sobre o padrdo de uso da tomossintese mamaria foi realizado recentemente nos
Estados Unidos com médicos membros da Society of Breast Imaging. Nesse estudo, foi identificado
que 11,3% dos médicos entrevistados realizavam tomossintese em todos os exames de mamografia
em sua pratica clinica e que 70% dos entrevistados disseram indicar o exame apenas como base
na modalidade de indicacao da mamografia (rastreamento ou diagnostica). Desse Ultimo grupo de
médicos, mais de 80% costumavam realizar tomossintese nas mulheres durante o rastreamento do
cancer de mama, sendo que mais de 25% desses médicos realizavam tomossintese em todas as
mulheres submetidas a mamografias de rastreamento (HARDESTY; KREIDLER; GLUECK, 2014).

Embora ndo existam evidéncias relativas ao impacto da adicdo da tomossintese mamaria no rastre-
amento sobre a mortalidade geral ou por cancer de mama, existem alguns estudos que avaliaram a
acuidade da adi¢cdo da tomossintese a mamografia digital convencional quando comparada a mamo-
grafia digital isolada no rastreamento do cancer de mama (MICHEL et al., 2012; RAFFERTY et al., 2013).

No estudo de Rafferty et al. (2013), a adicdo da tomossintese a mamografia digital tradicional aumentou
a sensibilidade e a especificidade do rastreamento, aumentando o nimero de canceres detectados e
diminuindo a taxa de reconvocag¢do por resultados anormais que, futuramente, ndo se confirmaram
como sendo cancer (falso-positivos no rastreamento). Contudo, ainda ndo é possivel afirmar se
essa maior acuidade realmente resultara em diminuicdo da mortalidade e se 0 nUmero de casos de



sobrediagndstico e sobretratamento ird aumentar com a adi¢do da nova tecnologia. Outro problema
é que a adi¢do da tomossintese a mamografia digital convencional aumenta a dose total de radiagdo
ionizante recebida pelas mulheres a cada etapa do rastreamento.
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4. DIAGNOSTICO PRECOCE

As estratégias de diagnostico precoce devem ser formadas pelo tripé: populacdo alerta para sinais e
sintomas suspeitos de cancer; profissionais de salde também alertas para sinais e sintomas suspei-
tos de cancer e capacitados para avaliagdo dos casos suspeitos; e servicos de salde preparados para
garantir a confirmacdo diagndstica oportuna, com qualidade, garantia da integralidade e continuidade
da assisténcia em toda a linha de cuidado.

Mesmo em paises com programas de rastreamento com grande cobertura, como o Reino Unido, mais de
75% dos pacientes com cancer de mama apresentam-se inicialmente com sinais e sintomas (RICHARDS
et al,, 1999a). As principais explicacBes sdo a existéncia de casos com resultados falso-negativos no
rastreamento, canceres de intervalo e casos de cancer fora da populacdo-alvo do rastreamento. Essa
proporc¢do de casos sintomaticos poderia ser ainda maior se fossem considerados apenas 0s casos de
cancer com significancia clinica, ja que a maioria dos casos diagnosticados exclusivamente por meio do
rastreamento mamografico é composta por casos de sobrediagnodstico.

O objetivo geral das a¢des de diagndstico precoce é diminuir as barreiras de acesso e qualificar a de-
manda e a oferta de servicos, de forma a possibilitar a confirmacao diagnostica do cancer de mama o
mais precocemente possivel, bem como garantir a integralidade e a continuidade do cuidado na rede
de servicos.

Nesse sentido, sdo apresentadas, a seguir, as avaliacdes e discuss@es de algumas das principais estra-
tégias de diagndstico precoce preconizadas por pesquisadores e gestores de sistemas de salde nos
ultimos anos.

4.1. Estratégia de conscientizacao

Ao final da década de 1990, grandes ensaios clinicos ndo demonstraram reducao da mortalidade por
cancer de mama por meio da educacdo para o AEM. Ha evidéncias ainda que a estratégia do ensino
do AEM aumentaria o nimero de bidpsias com resultados benignos (KOSTERS; G@TZSCHE, 2013). A
partir de entdo, diversos paises passaram a adotar a estratégia de breast awareness, que significa estar
consciente das altera¢des normais das mamas relacionadas ao ciclo menstrual e ao envelhecimento,
bem como dos sinais e sintomas sugestivos de cancer de mama (THORNTON; PILLARISETTI, 2008;
MCCREADY; LITTLEWOOD; JENKINSON, 2005).

As mamas de cada mulher apresentam caracteristicas proprias a inspec¢do (contornos) e palpacdo
(textura) e que variam ao longo do tempo desde a adolescéncia até a fase adulta e a senescéncia. A
observacdo e a autopalpagdo ocasional das mamas podem contribuir para que as mulheres avaliem
melhor o que é normal para elas e percebam possiveis mudancas. As alteracdes, como um nédulo
persistente na mama ou um nodulo na axila de aparecimento recente, devem ser valorizadas e mere-
cem uma avaliagdo médica imediata. Outras alteracdes, como abaulamento ou retracdo da pele das
mamas, eritema ou edema persistentes, mudancas no formato e presenca de secre¢do espontanea
pelos mamilos (descarga papilar), também merecem uma avaliacao médica.
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A estratégia de conscientizacdo destaca a importancia do diagndstico precoce e, na pratica, significa
orientar a populacdo feminina sobre as mudancas habituais das mamas em diferentes momentos do
ciclo de vida e a divulgacdo dos principais sinais e sintomas do cancer de mama. Estimula também
as mulheres a procurarem esclarecimento médico sempre que houver qualquer ddvida em relagdo a
alguma alteracdo suspeita nas mamas.

Com essa estratégia, estimula-se que cada mulher conheca seu corpo, observe alteracdes e
eventualmente realize a autopalpacdo das mamas, sempre que se sentir confortavel para tal (seja
no banho, no momento da troca de roupa ou em outra situacdo do cotidiano), sem qualquer
recomendacdo de técnica especifica, valorizando-se a descoberta casual de pequenas alteracdes
mamarias. Essa estratégia é distinta da antiga recomendacao de rastreamento com o método de AEM,
0 qual apresenta técnica padronizada e periodicidade fixa.

Os servicos de saude devem adequar-se para acolher, esclarecer e realizar os exames diagnosticos
adequados a partir dessa demanda. A estratégia de conscientiza¢do pode incluir ainda a¢des de
educacdo para mudar conhecimentos e atitudes sobre o cancer de mama e desconstruir mitos sobre
a doenca.

4.1.1 Estratégia de conscientizacdo: resultado da revisao sistematica

Na revisdo sistematica realizada para elaboracdo destas Diretrizes, os Unicos dois estudos que apre-
sentaram os critérios de elegibilidade definidos previamente foram uma revisdo sistematica e um
ensaio clinico.

A revisdo sistematica (AUSTOKER et al., 2009; ATKINS, 2010) incluida na anélise selecionou 15 estudos
sobre estratégias de conscientizacdo (entre ensaios randomizados e estudos observacionais), porém
apenas seis estudos avaliaram estratégias de conscientizacdo para cancer de mama. As estratégias
dos dois estudos foram avaliadas em conjunto com outras alternativas, como o ensino do AEM e o
estimulo a realizacdo de mamografias de rastreamento. O estudo De Nooijer et al. (2004) reuniu, em
sua intervencdo, o ensino do AEM e as informac8es sobre o rastreamento. O estudo de Gabram et
al. (2008), além de apresentar uma intervencdo mista de incentivo ao rastreamento com mamografia
e AEM, ndo realizou avaliagdo da mortalidade e ficou sujeito a vieses caracteristicos da avaliacao de
intervenc¢des de rastreamento. Vale ressaltar que esse tipo de interven¢do mista impossibilita a avalia-
cdo da real eficacia das estratégias de conscientizacao. A pesquisa de Catalano et al. (2003) estudou o
efeito da campanha chamada Breast Cancer Awareness Month, cuja énfase é o estimulo a mamografia
de rastreamento. Um dos desfechos avaliados apds a campanha - o nimero de casos de carcinoma
ductal in situ diagnosticados - muito provavelmente ndo apresenta relagdo com o conhecimento do
proprio corpo e dos sinais de alerta (ou de qualquer outra estratégia de diagnostico precoce) e sim
com o estimulo ao rastreamento com mamografia, uma vez que se trata, via de regra, de lesdo ndo
palpavel detectada apenas em exames de imagem. Os estudos de Rimer et al. (2002), Blumenthal et al.
(2005) e Skinner, Arfken e Waterman (2000) avaliaram apenas desfechos intermediarios relacionados
a modificagdo dos conhecimentos das mulheres sobre os temas abordados na intervencao.

Na revisdo sistematica de Austoker et al. (2009), verificou-se que as evidéncias para recomendar
intervenc®es de conscientizacdo em nivel individual ou comunitario (em popula¢des) sdo limitadas.
IntervencBes individuais mostraram beneficios modestos em relacao ao conhecimento e as atitudes
sobre o cancer em geral. Ndo foram encontradas evidéncias para intervencdes individuais que



promovessem a deteccdo precoce. Foram encontradas evidéncias limitadas de efetividade para
intervencdes comunitarias em promover conscientizacao relacionada ao cancer (cancer awareness).
Os autores também afirmam a existéncia limitada de evidéncia sobre campanhas promocionais para
a comunidade (populagdo) como promotoras do diagndstico do cancer de mama em estagios iniciais.
A avaliagdo da Unica revisdo sistematica selecionada indicou tratar-se de estudo com moderada
qualidade, por ndo ter incluido busca na literatura cinzenta e nem investigado o viés de publicacdo.
Dos 15 estudos selecionados, apenas cinco estudos (individuais) tiveram sua qualidade analisada.
Nos estudos aplicados em individuos, os resultados foram, predominantemente, na mesma direcdo,
enquanto, nos estudos aplicados em comunidades, os resultados foram heterogéneos. A qualidade
desses ultimos estudos comunitarios ndo foi avaliada e a qualidade daqueles aplicados em pessoas,
de forma individual, foi considerada limitada pelos autores da revisdo sistematica.

O segundo estudo identificado nesta revisdo sistematica foi o Unico ensaio clinico ndo incluido na revi-
sao comentada anteriormente (AUSTOKER et al., 2009). Esse estudo foi realizado posteriormente pelo
mesmo grupo de pesquisadores que elaborou a revisdo sistematica (LINSELL et al., 2009; BURGESS et
al., 2009; FORBES et al., 2010, 2011, 2012). Trata-se de ensaio clinico com desenho e conducao satisfa-
torios, com excecdo dos seguintes pontos: diferencas entre os grupos de intervencdo quanto ao nivel
de escolaridade; e elevada perda de seguimento. Esse ensaio clinico comparou formas de intervencao
de alerta e ndo trabalhou outros desfechos relacionados ao impacto dessas estratégias. Os pesquisa-
dores responsaveis pelo estudo planejam um novo ensaio clinico para avaliar qual seria a estratégia
mais efetiva na reducdo da apresentacdo tardia da doenca e na sobrevida.

Ndo foram encontrados estudos avaliativos sobre os possiveis danos das estratégias de conscienti-
zacdo, nem estudos cuja intervencdo tenha sido voltada para a conscientizacdo de profissionais de
salde.

4.1.2 Recomendacao sobre o diagndstico precoce utilizando a estratégia de
conscientizacao

O Ministério da Satide recomenda a implementacao de estratégias de conscientizagdo para
o diagnéstico precoce do cancer de mama (recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios
provavelmente superam os possiveis danos).

4.1.3 Discussao sobre a recomendacao

Acredita-se que as estratégias de conscientizacdo sejam capazes de antecipar o estadio da doenca
ao diagnostico por meio de medidas de comunicagdo de massa (campanhas) e melhoria do conheci-
mento e das atitudes sobre cancer em geral, com interven¢des educativas individuais. No entanto ndo
existem evidéncias diretas sobre a eficacia dessas estratégias nos desfechos desejados (estadiamen-
to, sobrevida ou mortalidade). A escassez de evidéncias identificada na presente revisao sistematica
deve-se, provavelmente, ao tipo de intervencdo estudada que, em geral, ndo € alvo de ensaios clinicos.

Outro problema evidenciado é que, muitas vezes, o termo breast awareness é utilizado para intervencdo
que inclui também o estimulo a participagdo no rastreamento do cancer de mama, o que dificulta
a avaliacdo da eficacia da estratégia de conscientizacdo, em virtude da introducdo de vieses que
impossibilitam a obten¢do de conclusdes validas.
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Até o momento, sdo poucas as evidéncias acerca do melhor tipo de intervencdo de conscientizacao,
0 qual, provavelmente, varia de acordo com caracteristicas da popula¢do. Recomenda-se cautela com
qualqguer generalizacdo sobre o tipo de intervencao mais adequada para gerar consciéncia, pois dife-
rencas culturais entre pafses ou mesmo entre regides de um mesmo pais podem ser determinantes
na resposta a esse tipo de intervencdo educacional.

As estratégias de conscientizacdo devem envolver mensagens sobre conscientizacdo do proprio cor-
po, conhecimento de aspectos normais das mamas e suas variagoes ao longo do ciclo menstrual e do
envelhecimento, bem como mensagens sobre os sinais de alerta para o cancer de mama.

Para que tenham éxito, essas estratégias devem, necessariamente, contar com a capacitacao dos
médicos generalistas e demais profissionais de salde da aten¢do primaria que participem do atendi-
mento ou das atividades educativas para essa populagdo.

Outra vertente essencial dessa estratégia é a estruturacdo de uma rede de atencdo a salde prepara-
da para acolher, de forma oportuna, as mulheres com sinais e sintomas suspeitos, garantindo, com
qualidade, toda a investigacdo para confirmacdo diagndstica e o subsequente tratamento dos casos
com confirmacado diagnostica de cancer de mama.

4.2. Identificacao de sinais e sintomas suspeitos na
atencao primaria

A construcdo de um diagndstico diferencial baseia-se na escolha de testes diagnésticos e na interpre-
tacdo dos seus resultados e é habilidade essencial aos médicos. O conhecimento da prevaléncia de
cancer de mama, associado a aspectos como faixa etaria, queixa principal e caracteristicas dos sinto-
mas e sinais referidos pela paciente, deve ser interpretado como a probabilidade de a mulher ter a
doenca antes da realizacdo de testes diagnosticos, e caracteriza-se como probabilidade pré-teste. Os
sinais verificados pelo médico no ECM definem a probabilidade pds-teste, e o diagndstico do cancer
de mama depende ainda de testes diagnosticos complementares, os quais sao realizados em série
(isso é, consecutivos, com a decisdo de solicitar o proximo teste da série, considerando os resultados
do teste anterior), de forma a modificar a probabilidade pds-teste e possibilitar a indicagdo mais pre-
cisa de confirmacdo histopatoldgica da doenca por meio de bidpsia.

A anamnese e 0 exame clinico das mamas estdo entre os pilares da investigacao diagnostica de pa-
cientes com gueixas mamarias, tanto em uma primeira avaliagdo na aten¢do primaria quanto em
consultas em servicos de referéncia para diagnostico de doenca mamaria. Os médicos da atencdo
primaria devem dominar a técnica do ECM e conhecer os principais sinais e sintomas sugestivos de
cancer de mama, especialmente aqueles associados as fases iniciais da doenca.

Na atencdo primaria, aavaliacdo de sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama ndo visa ao diagnostico
final de neoplasia maligna nem a instituicdo do tratamento oncoldgico, pois seu objetivo é a correta
classificacdo de risco de cancer para que a investigacdo diagnostica possa prosseguir corretamente
(SINGH et al,, 2012).

O encaminhamento de casos com baixo risco de cancer para servicos especializados em diagnostico
mamario pode resultar no atraso de pacientes sintomaticos com maior probabilidade de serem
diagnosticados com cancer de mama, o que pode ter impacto no seu prognostico. Ademais, esse



encaminhamento excessivo (ou encaminhamento falso-positivo) pode resultar em danos iatrogénicos
relativos ao excesso de investigacdao diagnostica desnecessaria (MCCOWAN et al., 2011). Por outro lado,
a retencdo na atencdo primaria de pacientes com sinais e sintomas de alto risco para cancer de mama
com pedidos de exames e realizacdo de consultas de seguimento, também pode ter repercusses
negativas no prognostico desses individuos (NCC-PC, 2005).

Embora diversos sinais sugestivos de cancer de mama, tais como nédulo mamario, retracdo da pele ou
do mamilo, descarga papilar sanguinolenta e presenca de eczema na aréola, sejam conhecidos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2007), muitas vezes a diferenciacdo de grupos de risco de malignidade na
atenc¢do primaria ndo é tao dbvia. Diversos estudos, realizados principalmente no Reino Unido, identifi-
caram padr@es inadequados de referéncia de casos suspeitos de cancer de mama na aten¢do primaria,
com encaminhamento excessivo de casos de baixo risco para o nivel secundario, sem um padrao claro
de priorizacao dos casos de alto risco para diagndéstico de cancer de mama (MCCOWAN et al., 2011).

A revisdo sistematica apresentada a seguir teve como objetivo identificar a acuidade do uso de sinais
e sintomas suspeitos de cancer de mama na correta classificacdo de risco de pacientes com queixas
mamarias atendidos na atencao primaria.

4.2.1 Identificacdo de sinais e sintomas suspeitos na atencao primaria:
resultado da revisao sistematica

Foram selecionados 15 artigos de acordo com os critérios de elegibilidade definidos previamente.
Nenhuma revisdo sistematica sobre o tema foi localizada, apenas estudos primarios.

O estudo de Hung et al. (2006) foi realizado em um hospital de referéncia na China, para onde mulhe-
res com sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama sdo encaminhadas com referéncia urgente
ou ndo urgente, sendo 80% oriundas de médicos da atencao primaria. No estudo, as referéncias ndo
urgentes foram reclassificadas como urgentes de acordo com 0s seguintes critérios: pacientes com
qualguer nédulo mamario e idade maior do que 50 anos, descarga mamaria sanguinolenta, nddulo
mamario maior do que 3 cm, e outros sinais sugestivos de malignidade, tais como nédulo mamario de
margens irregulares e fixos. Dos pacientes referidos inicialmente com urgéncia, 19,4% apresentavam
malignidade. Essa proporcdo foi de 22,8% no grupo reclassificado no hospital com os critérios de alto
risco e de 1,2% no grupo de baixo risco ndo reclassificado como referéncia urgente. Os pacientes refe-
ridos inicialmente com urgéncia ndo tiveram critérios de classificacdo avaliados, 0 que compromete a
reprodutibilidade dos resultados do estudo. Da mesma forma, a categoria intitulada “sinais sugestivos
de malignidade” também foi mal definida no estudo, dificultando a generalizagdo dos resultados para
outros contextos.

O estudo de Cochrane et al. (1997) teve como objetivo classificar a adequabilidade dos critérios de
referéncia segundo o protocolo de referéncia de doencas mamarias do NHS. O percentual de casos
com diagndstico final de cancer foi de 6,3% e, segundo os autores, nenhum dos casos de cancer teria
sido perdido com o uso do protocolo. Contudo os autores ndo avaliaram esse desfecho apenas para
as referéncias com critérios de inclusdo, incluindo as referéncias inapropriadas no calculo. Ademais,
o protocolo utilizado inclufa, entre os critérios de referéncia, qualquer histéria familiar de cancer de
mama e casos de abscessos, e Ndo apenas sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama.

Outro estudo, feito na mesma clinica de diagndstico mamario do Reino Unido, avaliou os resultados
um ano apos o protocolo de referéncia de doencas mamarias do NHS. Esse estudo excluiu as mulheres
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referidas por histéria familiar de cancer de mama das analises, porém os autores ndo comentam
sobre a exclusdo de casos de abscesso mamario, que é um dos critérios de referéncia do protocolo.
O estudo foca na evolucdo temporal da adequacdo das referéncias apds o lancamento do protocolo
(COCHRANE et al., 1999).

Outro estudo semelhante foi realizado na Irlanda com o objetivo de avaliar a adesdo aos critérios de
referéncia para clinicas especializadas em diagndstico mamario, que foram divididas nas categorias:
urgente (duas semanas), precoce (seis semanas) e de rotina (12 semanas) (NEARY et al, 2011). O
percentual de confirmacdo de cancer de mama foi significativamente maior no grupo de referéncia
urgente (10,5%) do que nos outros dois grupos (0,4%). A sensibilidade dos critérios de classificagdo de
referéncia urgente foi de 91% para o diagndstico de cancer de mama. Contudo o artigo ndo inclui a
descricdo de todos os critérios clinicos utilizados, e os casos de abscesso mamario foram considera-
dos entre os critérios de referéncia urgente.

Um estudo realizado em outra unidade de diagndstico mamario na Irlanda avaliou, de forma
retrospectiva, todos os pacientes cujo sintoma principal havia sido descarga papilar, com o objetivo de
determinar a proporc¢do de confirmacdo de cancer nesses casos (DOLAN et al., 2010). Em 5% dos casos,
foi diagnosticado cancer de mama. As caracteristicas identificadas como preditoras independentes do
diagndstico de cancer, no modelo de regressdo logistica, foram idade de 50 anos ou mais, descarga
papilar sanguinolenta, presenca concomitante de nédulo mamario palpavel no ECM e descarga papilar
originaria de apenas um ducto.

O estudo de Cid et al. (2004) avaliou a acuidade do ECM normal para descartar o diagndéstico de cancer
de mama em mulheres com nédulos mamarios detectados por elas mesmas. Em 83% dos casos, ndo
havia alteracdo na ultrassonografia. Em 17% dos casos, a ultrassonografia detectou cistos e lesdes
solidas, das quais 0,7% eram cancer de mama, 0s quais corresponderam a trés casos de cancer de
mama de menos de 8 mm, sendo um deles oculto a mamografia.

Um outro estudo, realizado em uma unidade de diagnéstico mamario no Reino Unido, comparou a
acuidade da detec¢do de nddulos mamarios suspeitos feita pelas pacientes com a do ECM realizado
pelos médicos da atencdo primaria (DONNELLY, 2010). Os resultados mostraram uma sensibilidade
de 95% e especificidade de 59% na deteccdo feita pelas mulheres e uma sensibilidade 98% e especifi-
cidade de 34% no ECM realizado pelos médicos. Em 46 pacientes encaminhadas com nédulos detec-
tados apenas pelos médicos, quatro casos de cancer foram detectados, trés dos quais em mulheres
com deméncia.

O estudo de Seltzer (2004) avaliou o poder preditivo da faixa etaria e de sinais e sintomas suspeitos,
em uma série com 10 mil casos consecutivos de mulheres referenciadas para avaliagdo especializada
por suspeita de cancer de mama. Os resultados do estudo demonstraram que nenhum dos sinais e
sintomas suspeitos de cancer de mama conseguiu resultar em mais de 5% de probabilidade de diag-
nostico de malignidade em mulheres com menos de 50 anos. Algumas das limita¢des do estudo foram
a auséncia de descricdo detalhada dos sinais e sintomas e a inclusdo de mamografia alterada como
uma das categorias de analise, sendo que essa poderia corresponder a mamografia de rastreamento.

O estudo de McCowan et al. (2011) teve como objetivo desenvolver e validar uma regra de predicdo
clinica em mulheres com sinais e sintomas mamarios, para subsidiar a referéncia de casos suspeitos
na atencao primaria. Uma série de casos consecutivos atendidos em uma clinica de diagnostico ma-
mario de referéncia foi usada para o desenvolvimento da regra de predicdo clinica. Outra coorte com



todos os pacientes atendidos com sinais e sintomas mamarios por 11 médicos de aten¢do primaria
da regido, no periodo de estudo, foi utilizada para validar o modelo preditivo. Os autores elaboraram
ainda uma tabela simplificada para pontuacao e propuseram um ponto de corte na escala de referén-
cia para o nivel secundario, correspondente a uma probabilidade pos-teste de 5% a 8% de diagndstico
de cancer de mama. O modelo de regressdo logistica mostrou que os preditores independentes do
cancer de mama foram aumento da idade, presenca de nédulo mamario, espessamento da pele da
mama, presenca de linfadenopatia e presenca de nédulo mamario com 2 cm ou mais. Além desses fa-
tores prognosticos, os pesquisadores observaram ainda que todas as pacientes que tiveram nédulos
mamarios aderidos a pele ou a parede toracica tiveram posterior confirmacdo do diagndéstico de can-
cer. Todos os casos de cancer confirmados na coorte de validacdo foram categorizados pelo modelo
preditivo nos dois grupos de maior risco.

O artigo de Eberl et al. (2008) mostrou os resultados de um estudo longitudinal prospectivo com
pacientes que buscaram consulta médica em ambulatérios de médicos de familia, entre 1985 e 2003,
na Holanda. Do total de pacientes com queixas mamarias, apenas 3,2% tiveram posteriormente
o diagndstico de cancer de mama confirmado, sendo que essa propor¢do subiu para 8% quando
consideradas apenas as mulheres com nédulo mamario. O sintoma mais frequente foi mastalgia e
correspondeu a 48% das queixas mamarias, seguida pelo nédulo mamario, que representou 29% do
total. Entre todos os sinais e sintomas estudados, o nédulo mamario foi 0 que mais aumentou a razao
de verossimilhanca do diagndéstico de cancer de mama (15,04%; I1C 95%: 11,74 - 19,28), enquanto
a mastalgia ndo apresentou resultado estatisticamente significativo (1,78; IC 95%: 0,99 - 3,20). Em
pacientes que ndo referiram a presenca de nddulo mamario, a razdo de verossimilhanca negativa foi
de 0,88 (IC 95%: 0,85 - 0,91) (EBERL et al., 2008).

O estudo de Laver et al. (1999), realizado no Reino Unido antes da instituicdo de diretrizes de referén-
cia de casos suspeitos de cancer de mama, informou que, das pacientes referenciadas para clinicas
especializadas em diagndstico mamario, 8% tiveram o diagndstico de cancer de mama. Casos de mu-
lheres sem queixas, mas com histéria familiar de cancer de mama também foram incluidos no estudo.
Das mulheres com cancer, 96% tinham mais de 40 anos e 91% apresentaram nédulo mamario.

Outro estudo do Reino Unido analisou os casos suspeitos encaminhados da aten¢do primaria para
avaliar o valor preditivo das diretrizes para referéncia urgente (MCCAIN et al., 2011). Considerando os
critérios de referéncia urgente, os médicos da atencdo primaria, comparados aos médicos da atencao
secundaria, apresentaram uma avaliagdo mais sensivel (91% versus 86%) e menos especifica (39%
versus 76%). Os autores defendem que a sensibilidade e a especificidade do protocolo de encaminha-
mento aumentariam, caso tal protocolo fosse modificado para um modelo mais simples, contendo
apenas trés critérios para referéncia urgente: mulheres com mais de 30 anos com nédulo mamario;
mulheres com mais de 30 anos com nodularidade assimétrica; ou homens com mais de 50 anos com
tumoracao palpavel unilateral.

A publicacdo do National Collaborating Centre for Primary Care (NCC-PC), da Inglaterra, apresentou
diretrizes clinicas para referéncia de casos suspeitos de cancer na aten¢do primaria, sendo que essas
foram elaboradas com base em uma revisdo sistematica sem metanalise, com a participagdo do Royal
College of General Practitioners e da Universidade de Leicester (UNIVERSITY OF LEICESTER, 2005).
Essas diretrizes foram adotadas pelo sistema de saude do Reino Unido (NHS). Os sinais e sintomas
considerados como critérios para encaminhamento urgente foram: nédulos mamarios bem definidos
de consisténcia endurecida e fixos ou que aumentam de tamanho em mulheres de qualquer idade;
nodulos persistentes em mais de um ciclo menstrual em mulheres com mais de 30 anos; qualquer
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nédulo mamario em mulheres na pds-menopausa ou com histéria prévia de cancer de mama;
distor¢ao do mamilo de inicio recente; descarga papilar espontanea unilateral e sanguinolenta; lesdo
eczematosa da pele que ndo responde a tratamentos tépicos; homens com mais de 50 anos e com
massa subareolar unilateral. Todas essas recomendac¢es foram elaboradas a partir de evidéncias
descritas como “C" ou "D" e baseadas, respectivamente, em nivel de evidéncia Ill ou IV, segundo a
classificacdo do Oxford Centre for Evidence-based Medicine. Segundo essa classificacdo, as evidéncias
de nivel lll seriam baseadas em estudos observacionais ou série de casos bem desenhados, e o nivel
IV seria baseado em opinido de especialistas. As evidéncias de nivel lll foram baseadas nos 19 artigos
selecionados com critérios de elegibilidade pouco restritos, refletindo na sele¢do de muitos estudos
fora do escopo das diretrizes.

O estudo de Barton, EImore e Fletcher (1999) foi identificado na revisdo do NCC-PC e avaliou o subse-
quente diagndstico de cancer em uma série de casos de mulheres com sinais e sintomas mamarios
atendidas na atencdo primaria da Health Maintenance Organization (HMO) nos Estados Unidos, entre
1983 e 1993. Os resultados mostraram que, para nédulo mamario, o VPP para cancer de mama foi de
10,7% (IC95%: 4,6 - 16,9). Para alteracBes suspeitas da pele ou do mamilo (incluindo descarga papilar),
esses valores foram de 3% (IC 95%: 2,8 - 8,8), enquanto as queixas de mastalgia ou de sensacdo tatil
de granulosidade nas mamas nao foram associadas significativamente ao diagnostico de cancer.

Em uma série de casos de pacientes com gueixas mamarias atendidas em uma clinica de diagndéstico
mamario de demanda espontanea em Gana, dos casos em que a mastalgia era um sintoma isolado,
apenas 1,24% tiveram um subsequente diagndstico de cancer. Ja entre 0s casos em que a dor mamaria
esteve associada a outro sinal suspeito - nédulo mamario, na maioria dos casos - 16% apresentaram
diagndstico de cancer de mama (CLEGG-LAMPTEY et al., 2007).

Um estudo, realizado em um Hospital Universitario na India, avaliou a acuidade do ECM na identifica-
¢ao de nddulos mamarios malignos e benignos. A sensibilidade do ECM foi de 94,5% e a especificidade
foi de 87,7%. O estudo analisou ainda algumas caracteristicas classicamente associadas a malignidade
dos nédulos, que apresentaram boa especificidade para o diagndstico de cancer, porém baixa sensi-
bilidade. Do total de nédulos malignos, apenas 34% eram fixos, 60% tinham consisténcia endurecida e
51% tinham margens irregulares (RAVI; RODRIGUES, 2012). No entanto, a aplicabilidade desse estudo
para a presente recomendacdo € baixa, uma vez que a avaliagdo com ECM foi realizada em regime am-
bulatorial no proprio hospital, provavelmente, por especialistas e, portanto, em um contexto diferente
do analisado nesta revisao sistematica.

Embora os artigos selecionados apresentem resultados consistentes quanto a avaliagdo dos diversos
sinais e sintomas, poucos definem medidas de acuidade diagnéstica e apenas um apresenta a avaliacao
da classificacao de risco de malignidade baseada em um conjunto de sinais e sintomas (MCCAIN et al.,
2011). Esse Unico estudo fornece poucos detalhes na descricdo dos sinais e sintomas usados (MCCAIN
et al, 2011). No entanto esse pouco detalhamento é uma op¢do viavel para critérios de referéncia
da atencdo primaria, uma vez que existem indicios de que muitos sinais classicamente associados as
neoplasias mamarias sao pouco sensiveis (RAVI; RODRIGUES, 2012).

De todos os artigos selecionados, o Unico que apresenta uma proposta de sintese de evidéncias é a
diretriz elaborada pela NCC-PC (2005), que, apesar de antiga, continua sendo citada como referéncia
em documentos mais recentes do NHS (WILLETT; MICHELL; MARTIN, 2010). Contudo, a sintese
realizada foi apenas qualitativa e a descricdo dos estudos selecionados ndo revelou medidas de
acuidade diagndstica ou nimero de resultados falso-positivos ou falso-negativos. Os proprios autores



reconhecem que as recomendacdes e os critérios de referéncia foram baseados em opiniGes de
especialistas ou série de casos (UNIVERSITY OF LEICESTER, 2005).

4.2.2 Recomendacdo sobre a identificacdo de sinais e sintomas suspeitos

O Ministério da Saude recomenda que os seguintes sinais e sintomas sejam considerados
como de referéncia urgente para servicos de diagndstico mamario (recomendacdo favoravel fraca:
0s possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos):

Qualquer nédulo mamario em mulheres com mais de 50 anos.
Nodulo mamario em mulheres com mais de 30 anos, que persistem por mais de um ciclo menstrual.

Nodulo mamario de consisténcia endurecida e fixo ou que vem aumentando de tamanho, em
mulheres adultas de qualquer idade.

Descarga papilar sanguinolenta unilateral.

Lesdo eczematosa da pele que ndo responde a tratamentos tépicos.
Homens com mais de 50 anos com tumoracdo palpavel unilateral.
Presenca de linfadenopatia axilar.

Aumento progressivo do tamanho da mama com a presenca de sinais de edema, como pele com
aspecto de casca de laranja.

Retra¢do na pele da mama.

Mudanca no formato do mamilo.

4.2.3 Discussao sobre a recomendacao

A definicdo de protocolos de referéncia para investigacdo diagnostica de casos suspeitos na aten¢do
primaria deve ser fortemente recomendada. No entanto, os estudos existentes ndo permitem definir
com precisdo qual seria o melhor protocolo, e 0s protocolos existentes (inclusive o recomendado
acima) precisam ainda de melhor avaliacdo e validacdo. E importante salientar que um protocolo de
encaminhamento para investigacdo diagndstica ndo visa a restringir a liberdade de decisdo do médico,
mas sim ser um auxilio no raciocinio clinico.

Diversos estudos apontam que cerca de 90% dos casos de cancer de mama apresentam-se inicialmente
como nédulo mamario (MCCOWAN et al,, 2011; COCHRANE et al., 1997). A associa¢do de nddulo
mamario com outros sinais e sintomas também aumenta a probabilidade do diagndstico de cancer
de mama. E fundamental estabelecer a diferenca entre um nédulo suspeito e uma sensacdo tatil de
mama granulosa, uma vez que essa Ultima, em geral, ndo estd associada a malignidade (BARTON;
ELMORE; FLETCHER, 1999). Caracteristicas especificas para malignidade, tais como pouca mobilidade,
consisténcia endurecida e margens irregulares aumentam a suspeita de cancer, mas ndo devem ser
consideradas como condigdes necessarias para a referéncia das pacientes, pois, em funcdo da baixa
sensibilidade das mesmas, isso resultaria em atraso na investigacdo diagndstica na maioria dos casos
iniciais de cancer (RAVI; RODRIGUES, 2012; MCCOWAN et al., 2011). A auséncia de nédulo mamaéario
diminui muito a probabilidade do diagndéstico de cancer (EBERL et al.,, 2008).

A mastalgia é a queixa mamaria mais comum na atencdo primaria (EBERL et al., 2008) e pode ocorrer
em até dois tercos de todas as mulheres durante a sua vida reprodutiva. Geralmente esta associada a
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alteracGes fisioldgicas ou doencas benignas. Contudo mulheres com essa queixa também devem ter
suas mamas examinadas, uma vez que a associacdo da mastalgia com outros sinais e sintomas au-
menta a probabilidade do diagndstico de cancer e a sua auséncia garante seguranga para um primeiro
acompanhamento da evoluc¢do na aten¢do primaria (CLEGG-LAMPTEY et al., 2007). A dor mamaria faz
parte ainda do quadro clinico do carcinoma inflamatério de mama, acompanhando de aumento de
volume mamario e edema da pele, com aspecto caracteristico de casca de laranja ou peau d'orange.

Pacientes com sinais e sintomas definidos nessa recomendacdo devem ser referenciados para cen-
tros de diagndstico mamario de forma urgente. Esses pacientes devem ter prioridade na referéncia
com relagdo as mulheres com mamografias de rastreamento alteradas ou com sinais e sintomas nao
sugestivos de cancer de mama, pois a propor¢do de casos em que o0 cancer de mama sera confirma-
do é muito maior, ficando em torno de 10% (NEARY et al,, 2011; SELTZER, 2004, PATEL; SMITH; REID,
2000). O retardo do encaminhamento dos casos de alta suspeicdo, com consultas de seguimento e
com pedidos de exames complementares na atencdo primaria, pode ter repercussdes negativas no
prognostico e deve ser evitado (UNIVERSITY OF LEICESTER, 2005). Portanto, recomenda-se que as con-
sultas de investigacdo diagndstica nos servicos de diagnostico mamario tenham suas vagas reguladas
de forma a viabilizar a priorizacdo do atendimento de pacientes com sinais e sintomas suspeitos e
garantir o pronto acesso a esses pacientes. Para que a regulacdo da assisténcia seja possivel, dentro
da Rede de Atencdo a Saude, é preciso que os critérios clinicos de encaminhamento sejam explicitos e
padronizados de forma a permitir a classificacdo dos casos quanto ao risco de diagnostico de cancer
de mama.

Com relagdo a organiza¢do dos servicos de atencdo primaria, é preciso ressaltar a necessidade de
possibilitar consultas de urgéncia para mulheres e homens sintomaticos sem a necessidade de agen-
damento prévio. A rotina dos servicos de saude deve possibilitar a inser¢do imediata desses pacientes
em agenda de demanda espontanea, encaixe ou espacos de acolhimento. Tecnologias leves, como a
realizacao de anamnese e ECM permitem uma grande capilaridade do acesso a essa primeira etapa
da investigacao diagnostica do cancer de mama.

Com relacdo ao nivel secundario, é fundamental que os servicos de diagndstico mamario tenham
autonomia para esgotar a investigacao diagnodstica de cada caso suspeito referenciado, sem a neces-
sidade de retornar a aten¢do primaria apds o resultado de cada exame de confirmacao diagnostica.

A organizagao da assisténcia na atenc¢do primaria e secundaria é fundamental para que a estratégia
de conscientizacdo (breast awareness) tenha efetividade. O acesso a confirmacado diagndstica dos casos
suspeitos deve ser garantido por meio de mecanismos como a regula¢do de vagas, que deve priorizar
0s Casos sintomaticos e, especialmente, 0s casos com 0s sinais e sintomas suspeitos descritos nessa
recomendacdo.

4.3 Confirmacao diagnéstica em um unico servico

A organizacao da rede de atenc¢do a saude é fundamental para o sucesso das a¢8es de diagnostico
precoce e deve contemplar alguns aspectos centrais, tais como: facilidade de acesso; agilidade no
tempo até o atendimento e a resolucao das necessidades de salde; qualidade do processo de confir-
macao diagndstica; garantia da integralidade e continuidade do cuidado; enfim, tudo aquilo ja descrito
na introducdo deste documento.



Alguns estudos evidenciam que sinais e sintomas suspeitos encaminhados da atencdo primaria, como
0s descritos na secdo anterior, tém o diagnostico de cancer de mama confirmado em cerca de 10% dos
casos (HARCOURT et al., 1998), sendo muitas vezes maior do que a proporc¢do de casos confirmados
com o rastreamento mamografico. Além disso, existem evidéncias de que o tempo entre a suspeita
diagndstica e a confirmacao do diagndstico apresenta impacto nos resultados finais (progndéstico),
ao contrario do que ocorre com o rastreamento, em que esse tempo e impacto ainda ndo estdo
bem determinados. Isso deve ser explicado pela elevada proporc¢do de casos sobrediagnosticados
identificados no rastreamento mamografico que nunca iriam evoluir clinicamente.

Estudo publicado por Richards et al. (1999a) apresentou uma revisdo sistematica de 87 estudos
com informacgdes sobre atraso e sobrevida em cancer de mama. Em 38 desses estudos, havia
dados disponiveis de sobrevida em cinco anos, cujos resultados mostraram que essa sobrevida foi
significativamente menor para pacientes com longos atrasos (mais de trés meses entre o comego dos
sintomas e oinicio do tratamento). Amagnitude do ganho na sobrevida em cinco anos para as mulheres
com atrasos menores do que trés meses foi de 5% (RICHARDS et al., 1999a). Analise de alguns estudos
dessa revisdo, juntamente com um estudo no Reino Unido, mostrou que, para 0 mesmo estagio
clinico, a duracao dos sintomas tem pouco ou nenhum efeito na sobrevida (RICHARDS et al., 1999a,
1999b). Portanto, as evidéncias sugerem que atrasos afetam a sobrevida por meio da progressdo
da doenca (UNGER-SALDANA; INFANTE-CASTANEDA, 2009). O intervalo menor do que trés meses
deve ser analisado com ressalvas, uma vez que as células do cancer de mama podem se disseminar
precocemente no curso da doenca e existe grande heterogeneidade na histdria natural desse cancer.
Entretanto, como assinalado, quanto maior o atraso, maior a probabilidade da progressdo clinica
(REZENDE et al,, 2009). No estudo de Kothari e Fentiman (2003), atrasos no diagndstico maiores do
que quatro meses apresentaram impacto na sobrevida. Muito embora a discussao sobre a questdo do
atraso e da sobrevida esteja bem documentada em mulheres sintomaticas, a influéncia do atraso nas
anormalidades encontradas no rastreamento (em mulheres assintomaticas) ainda é pouco estudada
(OLIVOTTO et al., 2002).

Uma das estratégias utilizadas para diminuir o tempo até o diagnostico de lesdes com sinais e
sintomas suspeitos de cancer de mama € a existéncia de clinicas para confirmag¢do diagndstica em
uma unica etapa (one-stop clinics). Essa proposta permite que, Nnos casos suspeitos, toda a investigacdo
diagndstica seja feita em um Unico centro de referéncia e em apenas um dia, incluindo exames de
imagem, citologia e bidpsia.

Além da possibilidade de diminuir o tempo até a confirmagdo diagndstica, essa conduta concentraria
a expertise assistencial, tanto em exame clinico quanto em métodos de imagem, citologia e bidpsia
mamaria, 0 que poderia diminuir os casos falso-negativos no processo de investigacao diagnostica.

4.3.1 Confirmacdo diagndstica em um Unico servic¢o: resultado da revisao
sistematica

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para responder a pergunta sobre a efetividade
da confirmacdo diagndstica do cancer de mama em uma Unica etapa em comparacdo aoc modelo
tradicional de organizacdo dos servicos. Os desfechos definidos foram: tempo entre a suspeita e
a confirmacdo diagndstica; estadiamento clinico; e danos relativos ao processo de investigacdo
diagndstica. No final desse processo, dois estudos atenderam os critérios de elegibilidade e foram
selecionados.
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O estudo observacional de Salih, Webb e Bates (1999) comparou o livre acesso a marcacdo de exames
com a realiza¢cdo de avaliagdo triplice (ECM, exames de imagem e punc¢do aspirativa por agulha fina
ou core biopsy) em um Unico centro de referéncia, cujos casos oriundos de rastreamento foram
excluidos. O tempo mediano entre o encaminhamento do generalista e o diagnostico final de cancer
da mama foi menor nas clinicas para confirmacdo diagnostica em uma Unica etapa (29 dias versus
53 dias). Entretanto os casos referidos as clinicas para confirmacdo diagndéstica em uma unica etapa
apresentavam um prognoéstico pior e doenca mais avancada, o que pode ter interferido no resultado.
Nesse caso, a investigacdo mais rapida poderia ter sido influenciada pela maior gravidade dos casos
e obviedade do diagndstico do cancer de mama na linha de base do estudo. Os trés casos com maior
atraso na confirmacdo diagndstica (cinco, sete e 12 meses) ocorreram em virtude de dificuldades
diagndsticas, mesmo apds o encaminhamento para clinicas de diagnéstico mamario por parte do
médico generalista.

O estudo de Eltahir et al. (1999) trata de uma série de casos sem grupo de comparagdo, cujo objetivo
foi aferir a acuidade diagnodstica da avaliacdo triplice em uma clinica para confirmagdo diagnostica
em uma Unica etapa. Além das limita¢8es oriundas do desenho do estudo, os autores ndo avaliaram
nenhum dos desfechos definidos para a presente revisdo sistematica. Por fim, o ano de realizagao do
estudo pode comprometer a generalizacdo dos achados para a pratica clinica atual.

Além dos dois estudos selecionados, foi identificado ainda o ensaio clinico randomizado de Dey
et al. (2002), que comparou 0 modelo de atendimento tradicional com as clinicas para confirmacdo
diagndstica em uma Unica etapa. Contudo esse foi eliminado por incluir mulheres oriundas do
rastreamento e por ndo abordar nenhum dos desfechos previamente estabelecidos nos critérios de
selecdo para essa revisao sistematica (o estudo em questao avaliou apenas os custos e a ansiedade
das mulheres). Outro ensaio clinico randomizado elaborado sobre o tema (HARCOURT et al., 1998)
também abordou apenas desfechos psicoldgicos ndo incluidos previamente no protocolo dessa
revisdo sistematica.

4.3.2 Recomendacado sobre a confirmacao diagndstica em um unico servico

O Ministério da Satde recomenda que toda a avaliacao diagndstica do cancer de mama, apos a
identificacdo de sinais e sintomas suspeitos na atencao primaria, seja feita em um mesmo centro
de referéncia (recomendacdo favoravel fraca: os possiveis beneficios provavelmente superam
0s possiveis danos, quando comparados a organizagao tradicional dos servicos de investigacao
diagndstica).

4.3.3 Discussao sobre a recomendacao

A intervencao estudada guarda estreita correlagdo com a existéncia de uma estrutura adequada e,
com a organizagdo dos servicos de salde, de certa forma, ja era esperado que existissem poucos
estudos de qualidade avaliando essa estratégia de intervencao. Inclusive, ndo foram encontrados
estudos que comparassem os danos associados as diferentes estratégias de investigacdo diagnostica
ou o impacto na reducdo do estadiamento clinico no momento do diagndstico.

Atualmente, ainda ha limitada evidéncia de que existe reducdo no tempo de confirmacdo diagnostica
quando toda a avaliacdo diagndstica é realizada em um mesmo centro de referéncia, apés o
encaminhamento inicial de caso suspeito pela médico generalista (SALIH; WEBB; BATES, 1999).



Portanto, a presente recomendacdo deve ser relativizada, caso existam outras formas de organiza¢do
de servigos que garantam a confirmacdo diagndstica em um tempo menor do que trés meses. No
estudo de Salih, Webb e Bates (1999), a diferenca do numero de dias entre os dois tipos de organizacdo
da investigacdao diagnostica foi de 24 dias, sendo bastante inferior ao tempo de trés meses, que é
considerado como critico do ponto de vista clinico (RICHARDS et al., 1999a).

Na literatura, ha heterogeneidade na definicdo de clinicas para confirmacdo diagndstica em uma
Unica etapa, por vezes incluindo a pratica de liberacdo dos resultados dos exames no mesmo dia
(ELTAHIR et al, 1999; DEY et al,, 2002). Em outros casos, a principal caracteristica das clinicas para
confirmacao diagnostica em uma Unica etapa é a presenca de toda a avaliagdo diagndstica no mesmo
centro (SALIH; WEBB; BATES, 1999). Dey et al. (2002) afirmam que, mesmo em um centro de referéncia
(dedicated breast clinic) onde ndo disponibilizam o resultado dos exames em um mesmo dia, cerca
de 50% recebiam o diagndstico no primeiro dia de atendimento. Embora seja recomendavel que a
confirmacao diagnostica seja feita no menor tempo possivel (especialmente nos casos com sinais e
sintomas suspeitos), as evidéncias disponiveis sdo insuficientes para concluir se existem vantagens na
liberagdo do resultado do diagndstico do cancer de mama no mesmo dia da primeira visita ao centro
de referéncia.

Como nove entre dez mulheres encaminhadas para um centro de diagndstico mamario com quadro
clinico suspeito nao apresentam cancer - mesmo com um bom padrdo de encaminhamento da ateng¢ao
primaria -, a rapidez na investigacdo diagnostica poderia aliviar a ansiedade da maioria das pacientes
(HARCOURT et al., 1998). No entanto, aparentemente, enquanto o impacto de oferecer resultados de
exames no mesmo dia visa apenas a diminuir a ansiedade das pacientes em curto prazo, isso pode
resultar no aumento de exames (DEY et al., 2002) e em maiores niveis de depressdo em mulheres
que tém o diagndstico de cancer confirmado no mesmo dia, sem que haja um acompanhamento
psicoldgico especial (HARCOURT et al., 1998).

Por fim, é importante destacar que a constituicdo de centros de referéncia deve ser acompanhada de
protocolos de encaminhamento de pacientes da atencdo primaria baseados no risco de diagndstico
do cancer de mama, sob pena de comprometimento dessa estratégia (PATEL; SMITH; REID, 2000).
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GLOSSARIO

Autoexame das mamas (AEM): método de rastreamento sistematico, em que mulheres sem sinais
e sintomas realizam uma técnica padronizada de observacdo e palpacdo das mamas e estruturas
anatémicas acessorias em uma determinada periodicidade (geralmente mensal, apds o término da
menstruacdo, caso a mulher esteja no periodo reprodutivo). Em virtude de sua padronizagdo, esse
método precisa ser ensinado por meio de cursos, videos, folhetos ou instru¢do fornecida por profis-
sionais de saude.

Beneficio liquido: beneficio menos o dano da interven¢do na populacdo.

Cancer de intervalo: cancer diagnosticado entre duas rodadas de um rastreamento periédico, em
funcdo de surgimento de sinais e sintomas, pouco tempo ap6s um resultado negativo (normal) no
teste de rastreamento.

Deteccdo precoce: identificacdo de uma doenca ou enfermidade em um estagio inicial, guando exis-
te um alto potencial de cura. Existem duas estratégias de detec¢do precoce: o diagndstico precoce e
o rastreamento.

Diagnéstico precoce: identificacdo de uma doenca ou enfermidade em sua fase inicial, a partir de si-
nais e sintomas percebidos pelo paciente, 0s quais motivaram uma consulta. Pressupde curto espaco
de tempo entre a percepcdo de sintomas e a confirmacdo diagndstica. Geralmente as estratégias de
diagndstico precoce envolvem a educac¢do de profissionais de salde e da populagdo em geral para a
identificacdo de sinais e sintomas precoces de uma determinada doenca ou enfermidade, promoven-
do um rapido encaminhamento para confirmacdo diagndstica e inicio do tratamento.

Efetividade: medida do resultado esperado de uma intervencdo, procedimento, tratamento ou ser-
vico, sob condi¢Bes habituais, para uma determinada populacao. Mede o quanto uma interven¢do em
salde cumpre com seus objetivos na pratica, em situac8es reais dos servicos de salde em determina-
do contexto. Obtencdo de resultado benéfico a partir da organizacao/ execucdo de a¢8es (ou grupo de
acBes) em situacdo de rotina. Problemas de qualidade nas varias etapas de uma intervencdo sanitaria
ou de acesso a toda a linha de cuidado relacionada a intervencdo podem fazer com que a efetividade
de uma intervencao na pratica clinica seja inferior a observada. Da mesma forma, diferencas entre a
populacao em que se quer aplicar determinada intervencdo sanitaria e a populacdo em que original-
mente as pesquisas de eficacia dessa intervencao foram realizadas podem ocasionar a reducao do
impacto real da intervencao (efetividade) e aumentar os danos associados a ela.

Eficacia: medida do beneficio produzido por uma intervencao, procedimento, tratamento ou servico
sob condic¢des ideais. Também significa o beneficio ou a utilidade do servico, tratamento ou intervencao
para um individuo ou populacdo. A determina¢do da eficacia é idealmente fornecida pelos estudos
randomizados controlados. Obtencdo de resultado benéfico a partir da organizacao/execucao de
acoes (ou grupo de a¢bes) em situacao ideal ou bem delimitada.

Eficiéncia: efeito ou resultado alcancado em relacdo aos esforcos despendidos em termos de
financas, outros recursos e tempo. O grau de reducdo da utilizacdo de recursos para executar uma
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determinada intervencdo, um procedimento, um tratamento ou um servico de eficacia e efetividade
reconhecidas. Medida econdmica (custos) em que um procedimento de eficacia e efetividade
comprovada é executado. O processo de fazer o melhor uso dos escassos recursos.

Estratégia de conscientizacdo (breast awareness): processo de promogcao de autoconhecimento,
no contexto das estratégias de controle do cancer de mama, a respeito das caracteristicas das pro-
prias mamas em diferentes fases da vida, reconhecendo o que é normal e habitual para cada mulher
e salientando os achados suspeitos de cancer de mama. Esse processo envolve a conscientizagdo da
populacdo e também dos profissionais de salde para os sinais e sintomas precoces do cancer de
mama, visando a agilizar a procura pelo servico de salde e o atendimento adequado que possibilite
diagndstico precoce e tratamento. Em esséncia, a estratégia de conscientizacdo ou awareness envolve
o reconhecimento do que é normal para cada mulher, saber o que procurar (sinais e sintomas preco-
ces do cancer de mama); observar e palpar as mamas de modo espontaneo; e, em caso de alteracdo,
buscar um servico de salde (Unidade Basica de Saude ou outro) o mais breve possivel. E comum
também que as acles da estratégia de conscientiza¢do envolvam a divulgacdo dos sinais de alerta
voltados para o diagndstico precoce do cancer de mama masculino.

Metanalise: método estatistico no qual os resultados de varios estudos distintos que abordam a
mesma questdo e empregam métodos similares sdo combinados para aumentar a precisdo estatistica
em torno de uma medida-sumario, o que possibilita, dessa forma, uma conclusdo mais definitiva.
As melhores metanalises sobre estudos de interven¢do sdo baseadas em revisdes sistematicas de
ensaios clinicos controlados e aleatorizados.

Ndmero necessario para convidar para o rastreamento: nimero de mulheres que precisam ser
convidadas para o rastreamento para que uma morte seja evitada - no caso destas Diretrizes, uma
morte por cancer de mama. Essa medida é analoga ao nUmero necessario para tratar, e o convite
para o rastreamento foi utilizado para que a l6gica da analise por intencdo de tratamento fosse consi-
derada. Alternativamente, 0 nUmero necessario para rastrear também pode ser utilizado. Equivale ao
inverso da reducgdo do risco absoluto.

Populagédo-alvo: populacdo ou grupo de pessoas do qual uma amostra é selecionada. Também é
utilizado para denotar uma populacdo de referéncia para qual uma intervencao é desenhada ou um
grupo de pessoas para o qual uma determinada intervencdo sanitaria é planejada.

Rastreamento: identificacdo de uma doenca ou lesao por meio da aplicagdo de testes, exames ou
outros procedimentos que devem ser oferecidos sistematicamente a uma populagdo ou grupo de
individuos. Exames ou testes de rastreamento devem separar individuos aparentemente sadios que
provavelmente sdo doentes (ou apresentam uma lesao subclinica) daqueles que provavelmente nao
sao doentes (ou ndo apresentam lesdo subclinica). Os exames ou testes de rastreamento ndo sdo
diagnosticos, isso é, as pessoas com resultados positivos ou achados suspeitos devem ser encami-
nhadas para confirmacao diagndstica. Exames e testes de rastreamento sao comuns para doengas
cronicas, como alguns tipos de cancer, e possibilitam a identificagdo de doenca (ou lesdo precursora)
em individuos sem qualquer queixa clinica. Dependendo da doenca em questdo e dos testes utiliza-
dos, o rastreamento pode identificar fatores de risco, predisposi¢do genética, lesdes precursoras ou
doenca em estagio subclinico.

Rastreamento organizado (populacional): programa estruturado em que a populacdo-alvo é
convidada a participar das a¢des de rastreamento na periodicidade preconizada, com monitoramento



e avaliacdo do desempenho de todas as etapas do rastreamento, desde a convocacdo até a realizacdo
dos exames de confirmac¢do diagndstica. Um programa de rastreamento é muito mais complexo
do que um programa de diagndstico precoce. E preciso garantir toda a infraestrutura e 0s recursos
necessarios para oferecer com qualidade o teste na periodicidade recomendada e garantir a
confirmacao diagnoéstica e o tratamento para todos os casos identificados no rastreamento.

Rastreamento oportunistico: acdes de rastreamento que ocorrem de forma ndo sistematica e sem
0 monitoramento e a avaliagdo das diferentes etapas do rastreamento. Em muitos casos, aproveita-se
a presenca do individuo no servico de salde por outro motivo para solicitar os exames ou testes de
rastreamento.

Resultado falso-negativo: resultado do teste de rastreamento que ndo identifica alteracdes sus-
peitas de cancer, mas na realidade o individuo possui a doenca. O principal risco de um resultado
falso-negativo é a falsa sensacdo de seguranca que traz para o individuo submetido ao rastreamento,
0 que pode retardar a procura por um servico para confirmacdo diagndstica do cancer, caso 0s sinais
e sintomas surjam antes da proxima rodada de rastreamento (cancer de intervalo).

Resultado falso-positivo: resultado do teste de rastreamento que identifica alteracdo quando o
individuo ndo possui doenca. Nesse caso, mais exames precisam ser realizados para investigacao
diagndstica, sem que exista necessidade real do ponto de vista da satdide. Os resultados falso-positivos
do rastreamento podem trazer danos a salde em fun¢do do impacto psicoldgico da possibilidade do
diagndstico de cancer e dos riscos inerentes a realizacdo de exames de investigacdo diagnostica. O
numero de resultados falso-positivos depende de caracteristicas do préprio teste de rastreamento e
da populacdo na qual é realizado, como a prevaléncia da doenca rastreada (probabilidade pré-teste).

Sobrediagndstico do cdncer de mama: diagndstico de casos de cancer de mama que nunca
iriam se manifestar clinicamente caso nao fossem detectados pelos exames feitos em mulheres
assintomaticas, como ocorre com as mamografias de rotina. Esses casos de cancer sao chamados
também de pseudocanceres, muito embora tenham os critérios histopatolégicos de adenocarcinoma
de mama. As pesquisas atuais sobre o tema indicam que o sobrediagndstico envolve tanto casos de
cancer in situ quanto cancer invasivo. Envolve caracteristicas bioldgicas do proprio tumor que refletem
em um comportamento Ndo progressivo ou pouco agressivo e caracteristicas das mulheres, como
idade no momento do rastreamento e comorbidades, as quais determinam maior possibilidade de
Obito por outras causas ndo relacionadas ao cancer de mama detectado por meio do rastreamento.
Embora seja um fenémeno comprovado, ndo é possivel saber com certeza se um caso de cancer de
mama descoberto no rastreamento é ou ndo sobrediagndstico.

Sobretratamentodocancerdemama:tratamentodecasosdecancerde mamasobrediagnosticados.
Como individualmente ndo é possivel saber com certeza se um caso de cancer de mama descoberto
no rastreamento é ou ndo sobrediagndstico, esses casos sdo tratados. O sobretratamento, por
definicdo, resulta na instituicdo de terapias desnecessarias, sem trazer nenhum beneficio para as
mulheres, podendo ainda trazer danos a salde em func¢do dos riscos inerentes as terapias existentes
para cancer de mama.

Stage-shift ou stage-shifting: mudancas na distribuicdo do estadiamento de um determinado cancer
em uma populacdo especifica. Na area de controle do cancer, em particular na deteccdo precoce, 0s
termos sdo frequentemente utilizados quando a distribuicdo predominante de canceres avan¢ados
modifica-se ao longo do tempo, e a ocorréncia de canceres localizados passa a predominar.
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Viés: em epidemiologia, um erro sistematico no desenho, na condug¢ao ou na analise de um estudo
que resulta em uma estimativa errada do efeito de determinada exposi¢do ou interven¢do em deter-
minado desfecho (medida de efeito). Os vieses fazem com que se chegue a conclusdes espurias (ndo
validas) sobre a relacdo causal do efeito das exposi¢des ou das interven¢des nos desfechos. Por exem-
plo, a presenca de viés em um estudo sobre rastreamento do cancer de mama pode levar a conclusdo
de que o rastreamento era eficaz mesmo na auséncia de efeito real.

Viés de sele¢ao: amostras (grupos), comparadas durante o estudo, que possuem caracteristicas di-
ferentes e podem influenciar o desfecho. Pode ocorrer, por exemplo, quando o estudo selecionou
voluntarios para participar do ensaio clinico. Esse tipo de pessoa geralmente tende a aderir mais as
orientacdes, a ser mais saudavel e preocupada com a saude e a ter baixas taxas de mortalidade ndo
somente para a doenga especifica. Esse € um dos motivos pelos quais os ensaios clinicos controlados
e com aleatorizagdo (randomizacdo) da alocagdo das intervencBes estudadas sdo as evidéncias mais
adequadas para o estudo da eficacia de intervencdes, como rastreamento de cancer ou o tratamento
de doencas.

Viés de tempo de duracao (/length time bias): ocorre quando a heterogeneidade da doenca apre-
senta-se ao longo de um amplo espectro de atividade bioldgica. O cancer de mama é uma doenca
heterogénea e pode se apresentar de diversas formas, mais agressivas ou indolentes clinicamente,
dependendo de diversas caracteristicas bioldgicas do tumor. As formas menos agressivas tém longo
perfodo assintomatico e, por conseguinte, possuem maior probabilidade de serem identificadas por
um programa de rastreamento. Quando comparadas mulheres que tiveram seu cancer de mama
identificado no rastreamento com aquelas cujo cancer foi identificado por meio de sinais e sintomas,
existe uma tendéncia de os tumores serem mais agressivos nesse Ultimo grupo. O viés de tempo de
duracdo ocorre quando se avaliam desfechos como sobrevida nesses dois grupos e acredita-se que
a diferenca no desfecho ocorreu por causa da realizacdo de rastreamento e do tratamento dos casos
diagnosticados, quando, de fato, o prognostico do primeiro grupo seria melhor mesmo na auséncia
dessas intervencoes.

Viés de tempo de antecipagdao (lead time bias ou viés de tempo de ganho): a realizacdo de ras-
treamento introduz obrigatoriamente um tempo de antecipa¢do na data do diagndstico de cancer.
Por esse motivo, quando comparadas mulheres que tiveram seu cancer de mama identificado no ras-
treamento com aquelas cujo cancer foi identificado por meio de sinais e sintomas, o0 grupo rastreado
tera melhor sobrevida em func¢ao do tempo de antecipacao, mesmo no caso de ndo haver efeito do
rastreamento no aumento da sobrevida real das mulheres. Nesses casos, na verdade, o rastreamento
nao estaria oferecendo dois anos a mais de vida, mas sim dois anos extras antecipados de convivio
com a doenca. Isso ocorre porgue nao se leva em conta o periodo assintomatico da histéria natural
da doenca em questdo. Quando se utiliza tempo de sobrevida como desfecho em estudos de rastre-
amento, introduz-se o viés de tempo de antecipagao e as conclusdes sobre a eficacia do método de
rastreamento sdo espurias. Uma forma de se evitar o viés de tempo de antecipacdo é comparar a taxa
de mortalidade nas popula¢@es rastreadas com as ndo rastreadas.
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Apéndice A - Avaliacao da qualidade das evidéncias pelo
sistema GRADE

O sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) € um
método de classificacdo de qualidade das evidéncias e da forca das recomendac¢des das diretrizes
clinicas (ATKINS et al.,, 2004). O GRADE discrimina quatro categorias de qualidade das evidéncias: alta,
moderada, baixa e muito baixa. Essas categorias sdo aplicadas a um conjunto de evidéncias sobre
determinada questdo-chave (PICOS) e ndo a estudos individuais. No contexto desta publicacdo e de
suas recomendac0es, a qualidade reflete a confianca da equipe elaboradora nas estimativas de efeito
e se essas sdo suficientes para apoiar uma recomendacdo particular.

Segundo o método GRADE, ensaios clinicos randomizados e controlados sdo considerados, a priori,
como evidéncias de alta qualidade, e estudos observacionais como de baixa qualidade. “Qualidade”,
pelo método GRADE, significa mais do que risco de viés, podendo ser comprometida também pela
imprecisdo (intervalos de confianca muito grandes), inconsisténcia (ou heterogeneidade), natureza
indireta das evidéncias (correspondéncia ao PICOS e a aplicabilidade) e por viés de publicacdo. A pre-
senca de qualquer desses problemas resulta em penalidades na qualidade de determinado corpo de
evidéncias selecionado para responder determinado desfecho de determinada questao-chave.

Da mesma forma, existem varios fatores que podem aumentar a confian¢a nas estimativas do efeito,
aumentando a qualidade atribuida a determinado corpo de evidéncias. O GRADE fornece uma abor-
dagem sistematica para analisar e relatar cada um desses fatores. Separa o processo de avaliagao da
qualidade das evidéncias do processo de realizar recomendacdes. Segundo o GRADE, julgamentos
sobre a forca de uma recomendacdo nao dependem somente da qualidade da evidéncia, conforme
detalhado mais adiante.

A avaliacdo da qualidade das evidéncias pelo GRADE também ndo significa classificar a qualidade do
estudo como um todo. Em vez disto, é centrada nos desfechos: a classificacdo é feita para cada des-
fecho e a qualidade pode diferir de um desfecho para outro dentro de um Unico estudo e dentro de
um grupo ou corpo de evidéncias.

A seguir, estdo descritos os critérios utilizados para diminuir a qualidade de determinado corpo de
evidéncias

Evidéncias indiretas

O conceito sobre a qualidade da evidéncia pode ser penalizado se a evidéncia for considerada indi-
reta. Essa pode surgir a partir da comparacdo indireta de dois ou mais testes alternativos ou novas
intervencdes. Com efeito, dois testes ou intervencdes podem ser comparados diretamente em um
estudo (cada paciente recebe cada um dos ensaios alternativos e o padrao de referéncia) ou indire-
tamente em estudos separados (em cada estudo, um dos novos testes é comparado com um padrdo
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de referéncia comum). A auséncia de comparaces diretas entre os testes comparados também deve
ser penalizada. Essa comparacdo indireta pode diminuir a qualidade das evidéncias que sustentam a
escolha entre dois ou mais dos novos testes.

Evidéncias também sdo consideradas indiretas quando ha diferencas em populac@es, testes diagnés-
ticos ou resultados de interesse entre os estudos (provas existentes) e no ambito da situacdo real para
a qual as diretrizes estdo sendo tragadas, que é representada pelos componentes de uma questdo cli-
nica PICOS. A precisdo do teste pode variar entre populagdes de pacientes por causa de: um espectro
diferente da doenca, diferentes diagndsticos concorrentes, caracteristicas fisicas, entre outras causas.
Isso é particularmente importante na aplicacdo de testes de rastreamento, nos quais 0s exames sao
aplicados em populagdo assintomatica, em que a prevaléncia da doenca em questdo (probabilidade
pré-teste) é muito relevante para o balanco entre riscos e possiveis beneficios do rastreamento.

O painel de elaboracdo das diretrizes tem de considerar o quao semelhante os pacientes incluidos
no estudo e os testes diagndsticos ou intervencdes estudadas sdo aos pacientes, testes e inter-
vencOes utilizados na pratica clinica em que as recomendac¢es serdo aplicadas. As diferencas nos
testes podem surgir de diferentes especifica¢Bes técnicas ou da existéncia de limiares diferentes
para a categorizacao dos resultados (por exemplo, critérios diferentes para positividade), a forma
que as afericdes sdo realizadas, bem como a formacdo e a expertise dos individuos que realizaram e
interpretaram o teste.

Por fim, as recomendac¢fes com base nos resultados de estudos de acuidade diagndstica devem ser
evitadas, pois precisardo ser feitas por meio de inferéncias a respeito do impacto da acuidade na
melhoria dos resultados que sdo importantes para 0s pacientes. Mesmo se um novo teste possui me-
Ihor acuidade (reduz o nimero de resultados falso-positivos e falso-negativos, por exemplo), muitas
inferéncias precisardo ser feitas sobre até que ponto irdo levar a melhores resultados em desfechos
importantes para os pacientes. Esse julgamento vai depender do papel do préprio teste padrao ouro
nos resultados finais para os pacientes. Portanto, independente do desenho dos estudos encontra-
dos, toda a analise da qualidade das evidéncias deve ser feita a partir de desfechos importantes para
0s pacientes (desfechos duros/finais) definidos previamente.

Inconsisténcia dos resultados

Heterogeneidade nas estimativas de efeito entre os estudos individuais deve reduzir a qualidade das
evidéncias sobre determinada questdo clinica. Essa avaliagdo devera ser feita dentro de cada revisdo
sistematica ou, na auséncia dessa, entre os diversos estudos primarios disponiveis para uma determi-
nada questdo clinica especifica.

Imprecisao dos resultados

Amplos intervalos de confianca em torno de estimativas pontuais de efeito devem reduzir a qualidade
das evidéncias geradas a partir de estudos de acuracia diagndstica.

Viés de publicacao

Se houver alto risco de viés de publicacdo, a qualidade das evidéncias deve ser reduzida.



Elaboracgdo e graduagao das recomendacdes pelo sistema GRADE

ApOs a avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias para cada desfecho, deve-se considerar a dire-
¢do e a forca de recomendacdo, também segundo o método GRADE. O balanco entre os resultados
desejaveis e indesejaveis (possiveis danos e beneficios) e a aplicacdo de valores e preferéncias do
paciente determinam a dire¢do da recomendacdo, e esses fatores, juntamente com a qualidade das
evidéncias, determinam a forca da recomendacdo. Deve ser considerada também a relevancia dos
desfechos para os pacientes e o tamanho do efeito. A direcdo e a for¢ca podem ser modificadas depois
de se levarem em conta as implicacBes de uso das estratégias alternativas de intervencao.

Para a formulacdo de recomendac@es, o balan¢o entre riscos e beneficios ou beneficio liquido deve
ser sempre considerado. O beneficio liquido é definido como o beneficio menos o dano da pratica
da forma como é implementado em uma populacao geral. Tanto o beneficio quanto o dano devem
ser expressos em termos absolutos e ndo relativos. Recomendag8es em que o balango entre riscos e
beneficios nao seja claro (beneficio liquido pequeno) ou em que haja incerteza importante sobre esse
balanc¢o entre riscos e beneficios serdo recomendac8es fracas. Nessas questdes, os valores e as prefe-
réncias dos pacientes apresentam papel fundamental na escolha por seguir ou ndo a recomendacdo.

Em questdes-chave em que a qualidade do corpo de evidéncias for classificada pelo método GRADE
como muito fraca, a equipe de elaboracdo das diretrizes podera decidir ndo realizar recomendacdo
alguma ou optar por fazé-la com as devidas ressalvas. Embora consensos de especialistas sejam
considerados uma forma de evidéncia, as equipes de especialistas ndo realizardo recomendacées
baseadas em consenso interno, na auséncia de evidéncias na literatura cientifica. Nesses casos, sera
feita apenas uma discussdo sobre a auséncia de evidéncias que respondam a pergunta em questao.

Fatores envolvidos na direcdo e na for¢ca da recomendacdo

1. Qualidade global da evidéncia para a pergunta em questao (considerando os desfechos criticos). O
nivel de evidéncia global para todos os desfechos de uma determinada questdo clinica sera o menor
nivel de evidéncia existente para qualquer um dos desfechos classificados como criticos.

2. Balanco entre beneficios e danos, considerando valores e preferéncias, aimportancia dos desfechos
envolvidos, a magnitude dos efeitos (usar valores absolutos e ndo relativos e aplica-los na populacdo
brasileira) e a certeza a respeito desses desfechos: devem ser classificados como “beneficio liquido
existente” ou "beneficio real existente”; “existéncia de conflitos importantes entre danos e beneficios”;
“incerteza sobre o balanco entre danos e beneficios” e “auséncia de beneficio real”.
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Apéndice B - Selecao dos Artigos

Descricao da pergunta: qual a eficacia do rastreamento com mamografia na reducdo da mortalidade
global e por cancer de mama?

Populagdo/pacientes: mulheres com risco padrao/populacional para desenvolvimento de cancer de
mama (populagdo em geral).

Intervencao: rastreamento do cancer de mama com mamografia.
Comparacgao: auséncia de rastreamento com a mamografia.

Desfechos (outcomes): reducdao da mortalidade geral ou por cancer de mama ou desfechos sobre
danos do rastreamento.

Desenho de estudo (study design): revisGes sistematicas de ensaios clinicos e avaliacbes criticas
sobre revis@es sistematicas.

Quadro B1 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do quadro abaixo. Caso contrario escrever “ndo” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que hd inadequacdo aos critérios de elegibilidade

Adequacao aos critérios de elegibilidade

. . Estudo
Nome do artigo, autor e ano Revisor .
Desenho de = - ~ selecionado
Populagdo  Intervencdo Comparagdo Desfechos
estudo
1.The impact of mammographic R1 nao sim sim sim sim sim
screening on breast cancer mortality ~ . ~ . ) ~
X X . . R2 nao sim nao sim sim nao
in Europe: a review of observational
studies. Broeders et al., 2012 R3 ndo sim sim sim sim ndo
2 Effectiveness of Mammography R1 sim sim sim sim sim
Screening in Reducing Breast Cancer sim
Mortality in Women Aged 39-49 Years: R2 ) . . . )
A Meta-Analysis. Magnus et al., 2011 sim sim sim sim sim
. R1 sim sim sim sim sim sim
3.Breast cancer screening for women
ages 50 to 69 years a systematic ~ . . ) ) -
. ) ; R2 ndo sim sim sim sim nao
review of observational evidence.
Harris et al., 2011 - . . L, -
R3 nado sim sim sim sim nao
4. Cancer survivorship research: R1 ndo ndo ndo nao nao
State of knowledge, challenges and ndo
opportunities. Noreen M. Aziz, 2007 R2 nao nao nao ndo sim
5. Systematic Review: The Long- R1 sim sim sim sim sim
Term Effects of False-Positive sim
Mammograms. Brewer et al., 2007 R2 sim sim sim sim sim
6. Is screening for breast cancer with R1 sim sim sim sim sim
mammography justifiable? Peter C sim
Gotzsche, Ole Olsen, 2000 R2 sim sim sim Sim sim
7.Controversies in screening with R1 nao nao nao nao nao
mammography. Lars-Gunnar Larsson, nao
1997 R2 nao sim NA NA sim
R1 nao nao nao nao nao nao

8. The Canadian National Breast
Screening Study: A Perspective on R2 ndo sim sim sim sim sim
Criticism. Cornelia J. Baines, 1994

R3 nao sim nao sim sim nao
9. Updated recommendations for R1 sim sim sim sim sim
breast cancer screening. Kimberly D. sim
Gregory and George F. Sawaya, 2010 R2 sim sim sim sim sim
10. Breast cancer screening in the R1 sim sim sim sim sim
older woman: An effective way to sim

reduce mortality? Paesmans et al., ) . . . .
2010 R2 sim sim sim sim sim




11. The 2009 US Preventive Services

Task Force (USPSTF) Guidelines R1 nao nao nao nao nao
are not Supported by Science: The nao
Scientific Support for Mammography R2 nio sim NA NA sim
Screening. Daniel Kopans, 2010
12.Assessing the impact of screening R1 - - ~ - -
mammography: breast cancer ndao nao nao ndao ndao
incidence and mortality rates in nao
Connecticut (1943-2002). Anderson R2 nio sim nio ndo NA
et al., 2006
R1 nao nao nao nao nado ndo
13. Breast Cancer Screening: The R2 nio sim sim sim sim sim
Evolving Evidence. Smith et al., 2012
R3 nao sim sim sim sim nao
14. The Gothenburg Breast Screening RT sim sim sim sim sim sim
Trial. Bjurstam et al., 1997 R2 sim sim sim sim sim
15. Preventive health care, 2001 R1 . . . . .
update: screening mammography sim sim sim sim sim
among women aged 40-49 years at sim
average risk of breast cancer. Jolie R2 sim sim sim sim sim
Ringash, 2001
16. Screening for Breast Cancer: R1 sim sim sim sim sim
Systematic Evidence Review Update sim
for the U. S. Preventive Services Task ) . . . )
Force. Nelson et al., 2009 R2 sim sim sim sim sim
17. Routine screening mammography R1 nao sim sim sim sim sim
in women older than 74 years: A R2 nio nio sim sim sim nio
review of the available data. Galit et
al,, 2007 R3 nao sim sim sim sim nao
R1 sim sim sim sim sim sim
18. Mammography screening:
mortality rate reduction and screening R2 nao NA NA NA NA nao
interval. Christa Harstall, 2000
R3 sim sim sim sim sim sim
R1 sim sim sim sim nao nao
19. Will Screening Mammography in
the East Do More Harm than Good? R2 sim sim sim sim sim sim
Leung et al., 2002.
R3 sim sim sim sim sim sim
20. Mammographic Screening and R1 nao sim sim sim sim sim
Breast Cancer Mortality: A Case- R2 nio sim ndo nio NA nio
Control Study and Meta-analysis.
Nicksin et al., 2012 R3 RED) sim sim sim sim nao
21. Increased Benefit from Shorter R1 nio nio nio nio nio
Screening Mammography Intervals for nio
Women Ages 40-49 Years. Stephen . . . . .
Feig, 1997 R2 nao sim sim sim sim
22. Absolute numbers of lives saved R1 ) ) ) . )
and overdiagnosis in breast cancer sim sim sim sim sim
screening, from a randomized trial and sim
from the Breast Screening Programme ) ) » »
) R2 NA
in England. Duffy et al., 2010 sim sim sim sim
23. Screening Mammography in . . . . .
Women 40 to 49 Years of Age: A Rl sim sim sim sim sim
Systematic Review for the American sim
College of Physicians. Armstrong et R2 sim sim sim sim sim
al., 2007
24, Randomised controlled trial of R . . . . )
mammographic screening in women sim sim sim sim sim
from age 40: predicted mortality sim
based on surrogate outcome ; ; ; : ]
measures. Moss, 2005 R2 sim sim sim sim sim
25. Some current issues in breast R1 nao nao nao nao nao ndo
cancer screening. Stephen Duffy, 2005 R2 nio sim NA NA sim
26. A trial to study the effect on R1 sim sim sim sim sim sim
breast cancer mortality of annual ~ ) ) ) ) ~
. o R2 nao sim sim sim sim nao
mammographic screening in women
starting at age 40. Sue Moss, 1999 R3 n3o sim sim sim sim nao
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27. Seventeen-year evaluation of R1 sim sim sim sim sim sim
breast cancer screening: the DOM < ) ) -
project, The Netherlands. Miltenburg R2 nao sim NA sim NA nao
etal., 1999 R3 RED) sim sim sim sim nao
R1 sim sim sim sim sim sim
28. Survival Advantage Differences by ~ . - - -
Age. Byrne et. Al, 1994 R2 nao sim NA nao nao nao
R3 ndo sim nao nao nao ndo
29. Relation between breast R ) ) ) . )
cancer mortality and screening sim sim sim sim sim
effectiveness: systematic review of sim
g;;;;:g?ﬁz%%rfphy trials. Peter C. R2 sim sim sim sim sim
30.American Cancer Society Guidelines R1 nao nao nao nao nao
for the Early Detection of Breast néo
Cancer: Update 1997. Leitch et al., 1997 R2 nao sim sim sim sim
R1 sim sim sim sim sim sim

31. New recommendations from the
United States Government on breast R2 ndo NA NA NA NA ndo
cancer screening. 2002

R3 ndo sim sim sim sim nao
32. Cancer de mama. Deteccion R - . . . .
oportuna en el primer nivel de nao sim sim sim sim
atencion. Laura del Pilar Torres- ndo
Arreola & Svetlana Vladislavovna
R2 NA NA NA
Doubova, 2007 neo sim
33. On the efficacy of screening for R1 ndo nao nao néo nao «
nado
breast cancer. Freedman et al., 2004 R2 nio NA NA NA NA
34. Limitations of the Randomized R1 ndo nao nado nado nao
Trial for the Early Detection of Cancer. nado
Charles Smart, 1997 R2 nao NA NA NA NA
35. Screening for breast cancer with R1 sim sim sim sim sim
mammography. Getzsche Peter C, sim
Nielsen Margrethe, 2014 R2 sim sim sim sim sim
36. General health checks in adults for R1 sim ndo nao nao nao nao
reducing morbidity and mortality from
disease. Krogsbell Lasse T, Jorgensen R2 sim sim sim sim sim sim
Karsten Juhl, Grenhgj Larsen Christian,
Getzsche Peter C, 2013 R3 sim nao nao nao sim nao
37. Breast Cancer Screening, CTFPHC, R1 sim sim sim sim sim sim
201 R2 sim sim sim sim sim
38. Twenty five year follow-up R ) ) ) ) .
for breast cancer incidence and sim sim sim sim sim
mortality of the Canadian National sim
Breast Screening Study: randomised ) ) ’ . .
; - ; R2
screening trial. Miller BA et al., 2014 sim >im sim sim >im
39. A Systematic Assessment of R1 sim nao nao nao nao nao
Benefits and Risks to Guide Breast . . . . . .
. . . R2 sim sim sim sim sim sim
Cancer Screening Decisions. Lydia E.
Pace, Nancy L. Keating, 2014 R3 sim sim sim sim sim sim
40. Pan-Canadian Study of R1 nio sim sim sim sim
Mammography Screening and nio
Mortality from Breast Cancer. Andrew N . . . .
Coldman et al, 20141 R2 nao sim sim sim sim
41. Effectiveness of Population- R1 nio sim sim sim sim
Based Service Screening With nio
Mammography for Women Ages 40 to N . ) ) )
49 Years. Hellquist et al, 2010' R2 nao sim sim sim sim
42. Breast Cancer Screening. ACOG, R1 nao NA NA NA NA nso
2011 R2 nao sim sim sim sim

43. The benefits and harms of breast B ) . . .
cancer screening: an independent R1 nao sim sim sim sim
review. A report jointly commissioned

by Cancer Research UK and the

Department of Health (England). R2 nio sim sim sim sim
Marmot, 2013"

0s artigos 40, 41, 42 e 43 foram incluidos em func¢do da consulta publica e foram avaliados pelos revisores conforme a meto-
dologia adotada.



ESTUDOS ADICIONAIS SOBRE DANOS DO RASTREAMENTO

Descricao da pergunta: quais os maleficios do rastreamento com mamografia?

Populacdo/pacientes: mulheres com risco padrao/populacional para desenvolvimento de cancer de
mama (populagdo em geral).

Intervencgdo: rastreamento do cancer de mama com mamografia.
Comparacgdao: auséncia de rastreamento.

Desfechos (outcomes): % falso-positivos no rastreamento (importante), % de bidpsias desnecessa-
rias/excedentes (importante), incidéncia de casos de cancer de mama radioinduzidos (critico), sobre-
diagndstico (critico), sobretratamento (critico); complicac8es decorrentes do sobrediagnostico (critico),
do sobretratamento (critico) e de resultados falso-positivos (critico).

Desenho de estudo (study design): Ensaios clinicos ou estudos observacionais.

Quadro B2 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do quadro abaixo. Caso contrario, escrever “nao” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que hé inadequacdo aos critérios de elegibilidade

Adequacdo aos critérios de elegibilidade
Estudo

Desenho de . - - selecionado
astudo Populagdo Intervencdo Comparacdo Desfechos

Nome do artigo, autor e ano | Revisor

R1 sim sim nado NA NA nado
1. Effect of Three Decades of
Screening Mammography on Breast- R2 sim sim sim sim sim sim
Cancer Incidence. Bleyer

R3 sim sim sim nao nao nao
2. Radiation risk of mammography R1 . . . . )
related to benefit in screening sim sim sim sim sim
programmes: a favourable balance? sim
Beemsterboer, P. M. M.; Warmerdam, R2 sim sim sim sim sim
P. G.; Boer, R.; Koning, H. ., 1998
3. Mammographic screening before R1 . . . ) )
age 50 years in the UK: comparison of sim sim sim sim sim
the radiation risks with the mortality sim
benefits. Berrington de Gonzélez, A; R2 sim sim sim sim sim
Reeves, G., 2005
4.Risk of radiation-induced breast R1 sim sim sim sim sim
cancer from mammographic screening. sim
Yaffe, M. J.; Mainprize, J. G., 2011 R2 sim sim sim sim sim
5. Radiation risk from screening R1 sim sim sim sim sim
mammography of women aged 40-49 sim
years. Feig, A. S.; Hendick, R. E., 1997 R2 sim sim sim sim sim

Observagdo: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos itens anteriores, o artigo sera eliminado e ndo fara parte do corpo
de evidéncias para a pergunta.
Legenda: NA = Ndo avaliado.

Descricao da pergunta: qual a eficacia do rastreamento com AEM na reduc¢do da mortalidade global
e por cancer de mama?

Populagdo/pacientes: mulheres com risco padrdo/populacional para desenvolvimento de cancer de
mama (populagdo em geral).

Intervencao: revisGes sistematicas ou ensaios clinicos sobre rastreamento do cancer de mama com
AEM isoladamente ou em conjunto com a mamografia. Avaliacfes criticas, sobre revisdes sistematicas
ou ensaios clinicos, também ndo serdo eliminadas.

Comparacao: combinac8es aceitas para as intervencdes: AEM+mamografia vs mamografia; AEM vs
mamografia; AEM vs auséncia de rastreamento.
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Desfechos (outcomes): reducdo da mortalidade geral ou por cancer de mama. Avaliar também os
danos dessa intervencdo.

Desenho de estudo (study design): revisGes sistematicas ou ensaios clinicos/estudos experimentais.

Quadro B3 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do quadro abaixo. Caso contrario escrever “ndo” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que ha inadequacao aos critérios de elegibilidade

Adequacao aos critérios de elegibilidade
Estudo

Desenho de = . . selecionado
estudo Populacdo Intervencdo Comparacdo Desfechos

Nome do artigo, autor e ano Revisor

1.Adjunct ultrasonography for breast

cancer screening in women at average R1 sim sim néo NA NA
risk: a systemati review. Gartlehner

G, Thaler KJ, Chapman A, Kaminski A,

Berzaczy D, Van Noord MG, Helbich., R2 sim sim nio NA NA
2013

2. Mammography in combination

with breast ultrasonography versus R1 sim sim nao NA NA
mammography for breast cancer

screening in women at average risk. nao
Gartlehner G, Thaler K, Chapman A,

Kaminski-Hartenthaler A, Berzaczy D, R2 sim sim nao NA NA

Van Noord., 2013

3.Updated recommendations for breast R1 sim sim sim sim sim
cancer screening. Gregory KD, Sawaya sim
GF., 2010 R2 sim sim sim sim sim

4. Screening for Breast Cancer: ) . . ) )
Systematic Evidence Review Update for R1 sim sim sim sim sim
the US Preventive Services Task Force

[Internet]. Rockville (MD): Agency for

Healthcare Research and Quality (US); R2 sim sim sim sim sim
Nelson, 2009

sim

5. The benefits and harms of screening R1
for cancer with a focus on breast

screening. Brodersen J, Jergensen KJ, ) ) ) ) )
Gotzsche PC., 2010 R2 sim sim sim sim sim

sim sim sim sim sim
sim

6. Screening for breast cancer: an
update for the U.S. Preventive Services
Task Force. Nelson HD, Tyne K, Naik A, sim
Bougatsos C, Chan BK, Humphrey L., R2
2009

R1 sim sim sim sim sim

sim sim sim sim sim

7. Screening for breast cancer: U.S.

Preventive Services Task Force R1 sim sim sim sim sim
recommendation. Collaborators:

Calonge N, Petitti DB, DeWitt TG, Dietrich sim
AJ, Gregory KD, Grossman D, Isham G,

LeFevre ML, Leipzig RM, Marion LN, R2 sim sim sim sim sim

Melnyk B, Moyer VA., 2009

8. Early detection of breast cancer:

benefits and risks of supplemental R1 sim sim nao NA NA

breast ultrasound in asymptomatic

women with mammographically dense ndo
breast tissue. A Nothacker M, Duda V,

Hahn M, Warm M, Degenhardt F, Madjar R2 sim NA nio NA NA

H, Weinbrenner S, 2009

9. Imaging studies for the early detection R1 sim sim nio NA NA
of breast cancer. Heywang-Kébrunner

SH, Schreer |, Heindel W, Katalinic A., . B
2008 R2 sim NA nao NA NA

10. Evidence against breast self
examination is not conclusive: what
policymakers and health professionals sim
need to know. Kearney A, Murray M., R2
2006

R1 sim sim sim sim sim

sim sim sim sim sim

11. Screening for breast cancer. Elmore R1 sim sim sim sim sim
JG, Armstrong K, Lehman CD, Fletcher sim
SW., 2005 R2 sim sim sim sim sim




12. Regular self-examination or clinical
examination for early detection of breast
cancer. Kosters JP, Gatzsche PC., 2013

R1

R2

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

13. Breast cancer screening
controversies. Green BB, Taplin SH.,
2003

R1
R2

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

14. The role of ultrasonography as an
adjunct to mammography in the detection
of breast cancer. a systematic review.
Flobbe K, Nelemans PJ, Kessels AG, Beets
GL, von Meyenfeldt MF, van Engelshoven.,
2002

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

15. Breast cancer mortality in
neighbouring European countries with
different levels of screening but similar
access to treatment: trend analysis of
WHO mortality database. 2011

R1

R2

nao

sim

NA

nao

NA

NA

NA

NA

16. Cancer screening with digital
mammography for women at average
risk for breast cancer, magnetic
resonance imaging (MRI) for women at
high risk: an evidence-based analysis.
Health Quality Ontario, 2010

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

17. Evaluating the correlation between
film mammography and MRI for
screening women with increased breast
cancer risk. Lee JM, Halpern EF, Rafferty
EA, Gazelle GS., 2009

R1

R2

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

18. Screening mammography for women
aged 40 to 49 years at average risk

for breast cancer: an evidence-based
analysis. Health Quality Ontario, 2007

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

19. Breast self-examination and
breast awareness: a literature review.
McCready T, Littlewood D, Jenkinson J.,
2005

R1

R2

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

20. New technologies in screening for
breast cancer: a systematic review of
their accuracy. Irwig L, Houssami N, van
Vliet C., 2004

R1

R2

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

21. Breast cancer screening: a summary
of the evidence for the U.S. Preventive
Services Task Force. Humphrey LL,
Helfand M, Chan BK, Woolf SH.. 2002

R1

R2

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

22. Comparative evaluation of digital
mammography and film mammography:
systematic review and meta-analysis
lared, Wagner; Shigueoka, David Carlos;
Torloni, Maria Regina; Velloni, Fernanda
Garozzo; Ajzen, Sérgio Aron; Atallah,
Alvaro Nagib; Valente, Orsine, 2011

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

23. Rastreamento de cancer de mama
por imagem/ Breast cancer imaging
screening. Fialho, Rodrigo Fuga; Martins,
Wellington de Paula; Nastri, Carolina
Oliveira; Mauad Filho, Francisco, 2008

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

24. Comparison of standard
mammography with digital
mammography and digital infrared
thermal imaging for breast cancer
screening. Kosus N. Kosus A. Duran M.
Simavli S. Turhan N., 2010

R1

R2

sim

sim

sim

NA

nao

nao

NA

NA

NA

NA

25. A systematic review of the effectiveness
of magnetic resonance imaging (MRI) as an
addition to mammography and ultrasound
in screening young women at high risk

of breast cancer. Lord SJ. Lei W. Craft P.
Cawson J.N. Morris I. Walleser S. Griffiths
A., 2007

R1

R2

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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26. Review: Limited evidence on regular

- ° R1 sim sim sim sim sim
breast examination does not support its sim
effectiveness for reducing breast cancer ) ) ) ) )
deaths. Stamler, L.L., 2004 R2 sim sim sim sim sim
27.The role of clinical breast R1 sim sim sim sim sim
examination and breast self- ) ) ) ) ) sim
examination Miller A.B. Baines C.J., 2011 R2 sim sim sim sim sim
28. Breast cancer screening: Emerging R1 nio sim nio NA NA
role of new imaging techniques as nio
adjuncts to mammography. Houssami B ~
N. Lord S.J. Ciatto S., 2009 R2 nao NA ndo NA NA
29. Electrical impedance scanning for . . -
the early detection of breast cancer R1 sim sim nao NA NA
in young women: Preliminary results nio
of a multicenter prospective clinical.
Stojadinovic A. Nissan A. Gallimidi Z. R2 sim NA nao NA NA
Lenington S. Logan W. Zuley M., 2005
30. Sonography Should Not Be Used for R1 nio sim nio NA NA
Breast Cancer Screening until Its Efficacy nio
Has Been Proven Scientifically. Kopans, ~ ~
DB., 2004 R2 nao NA nao NA NA
31. Breast cancer mortality in relation to R1 sim sim sim sim sim
clinical breast examination and breast ) ) ) ) ) sim
self-examination. Weiss N.S., 2003 R2 sim sim sim sim sim
32. Clinical breast examination: What . . -
can be recommended for its use to R1 sim sim ndao NA NA
detect breast cancer in countries with nao
limited resources? Albert U.-S. Schulz R2 sim NA ndo NA NA
K.-D., 2003
33. Determination of sensitivity and A ) B
specificity of breast tumor diagnosis R1 sim sim nao NA NA
primary health care providers nio
(Behvarz) using clinical examination by
obstetrician as a gold standard. Naderi R2 sim NA nao NA NA
T. Bahrampoor A., 2003
. R1 sim sim sim sim sim sim
34. New recommendations from the
United States government on breast R2 néo NA ndo NA NA ndo
cancer. USPSTF, 2002
R3 sim sim sim sim sim sim
35. Antenatal breast examination for R1 sim ndo NA NA NA
promoting breastfeeding. Lee Sue J., ndo
2008 R2 sim NA nao NA NA
36. Computer'—aided detgction of R1 sim nio NA NA NA
malignancy with magnetic resonance 3o
imaging of the breast (Provisional . B
abstract). Rothenberg B M., 2006 R2 sim NA nao NA NA
37. Computer-aided detection in breast R1 sim nao NA NA NA
MRI: a systematic review and meta- nio
analysis (Provisional abstract). Dorrius ) _
MD.. 2011 R2 sim NA nao NA NA
38.A systgmatic reyievy of computer- R1 sim nao NA NA NA
assisted diagnosis in diagnostic cancer nio
imaging (Structured abstract). Eadie LH., . -
Ihaging ( ) R2 sim NA nio NA NA
39. Screening and self examination for R1 sim sim sim sim sim
breast cancer (Structured abstract). sim
Austoker J., 1994 R2 sim sim sim sim sim
40. MRI compared to conventional . -
diagnostic work-up in the detection and R1 sim nao NA NA NA
evaluation of invasive lobular carcinoma nio
of the breast: a review of existing
literature (Structured abstract). Mann R R2 sim NA nao NA NA
M., 2008
41. Accuracy of MR imaging in th‘e R1 sim nio NA NA NA
work-up of suspicious breast lesions: nio
a diagnostic meta-analysis (Structured ) ~
abstract). Hrung J M., 1999 R2 sim NA nao NA NA
42. CIir)icaI breast examination: R1 sim sim nio NA NA
preliminary results from a cluster nio
randomized controlled trial in India. . 5
R2 sim NA nao NA NA

Sankaranarayanan R., 2011




43. Combined screening with ultrasound R1 sim nio NA NA NA
and mammography vs mammography ndo
alone in women at elevated risk of . B
breast cancer. Berg WA., 2008 R2 sim NA nao NA NA
44. Randomized controlled trial on ) ) <
effectiveness of ultrasonography R sim sim nao NA NA
screening for breast cancer in women ndo
aged 40-49 (J-START): research design. ’ =
Ohuchi N.. 2011 R2 sim NA nao NA NA
45. A cluster randomized, controlled trial ) . -
of breast and cervix cancer screening R1 sim sim ndao NA NA
in Mumbai, India: methodology and nao
interim results after three rounds of R2 sim NA ndo NA NA
screening. Mittra I., 2010
46. Outcome of screening by clinical R1 sim nao NA NA NA
examination of the breast in a trial in the ) - nao
Philippines. Pisani P., 2006 R2 sim NA nao NA NA
47. Study of the role of breast self- R1 sim sim sim sim sim
examination in the reduction of
mortality from breast cancer. The sim
Russian Federation/World Health ; : ; ; ;

R2 sim sim sim sim sim
Organization Study. Semiglazov, 1993
48. Detection of breast cancer . ~
with addition of annual screening R sim ndao NA NA NA
ultrasound or a single screening MRI to ndo
mammography in women with elevated R2 : NA x NA NA
breast cancer risk. Berg AW et al., 2012 sim nao
49. Detection of Ductal Carcinoma ~ -
in Situ with Mammography, Breast R ndo ndao NA NA NA
Specific Gamma Imaging, and Magnetic nao
Resonance Imaging: A Comparative R2 nio NA nio NA NA
Study. Brem RF., 2007
50. MRI for diagnosis of pure ductal R1 nado nao NA NA NA
carcinoma in situ: a prospective nao
observational study. Kuhl CK., 2007 R2 nao NA nao NA NA
51. Role of breast self-examination R1 sim sim sim sim sim sim
(BSE) in early detection of breast cancer: ~ ~
Russia/WHO prospective randomized R2 nao NA NA NA NA nao
trial. Semiglazov VF., 2002 R3 sim sim sim sim sim sim
52. Breast cancer screening: The R1 nao sim nao NA NA
evolving evidence. Smith R.A. Duffy S.W. ndo
Tabar L., 2012 R2 nao NA NA NA NA
53. Breast Cancer Screening, CTFPHC, RI sim sim sim sim sim sim
2011 R2 sim sim sim sim sim

Observacdo: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos itens anteriores, o artigo sera eliminado e ndo fara parte do corpo
de evidéncias para a pergunta.
Legenda: NA = Ndo avaliado.

Descricdo da pergunta: qual a eficacia do rastreamento com exame clinico das mamas na redugao
da mortalidade global e por cancer de mama?

Populacao/pacientes: mulheres com risco padrdo/populacional para desenvolvimento de cancer de
mama (populacdo em geral).

Intervencgao: revisGes sistematicas ou ensaios clinicos sobre rastreamento do cancer de mama com
ECM isoladamente ou em conjunto com a mamografia. Avaliacdes criticas sobre revisdes sistematicas
ou ensaios clinicos também ndo serdo eliminadas.

Comparacao: combinac8es aceitas para as interven¢des: ECM+mamografia vs mamografia; ECM vs
mamografia; ECM vs auséncia de rastreamento.

Desfechos (outcomes): reducdo da mortalidade geral ou por cancer de mama. Avaliar também os
danos dessa intervencdo.

Desenho de estudo (study design): revisGes sistematicas ou ensaios clinicos/estudos experimentais.
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Quadro B4 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do quadro abaixo. Caso contrario escrever “ndo” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que ha inadequacao aos critérios de elegibilidade

Adequacao aos critérios de elegibilidade
Estudo

Desenho de = = = selecionado
estudo Populagdo Intervencdo Comparacdo Desfechos

Nome do artigo, autor e ano Revisor

1. Adjunct ultrasonography for breast . . - - -
cancer screening in women at average R1 sim sim nao nao nao
risk: a systemati review. Gartlehner <

G, Thaler K], Chapman A, Kaminski A, nao
Berzaczy D, Van Noord MG, Helbich, R2 sim sim ndo NA NA
2013
2. Mammography in combination
with breast ultrasonography versus R1 sim sim nado nao nao
mammography for breast cancer
screening in women at average risk. ndo
Gartlehner G, Thaler K, Chapman A,
Kaminski-Hartenthaler A, Berzaczy D, R2 sim sim nao NA NA
Van Noord, 2013

R1 sim sim sim sim sim sim*
3. Updated recommendations for breast
cancer screening . Grecory KD, Sawaya R2 sim sim nao NA NA nao
GF. 2010

R3 sim sim sim sim sim sim
4. Screening for Breast Cancer: R1 sim sim sim sim sim sim*
Systematic Evidence Review Update
for the US Preventive Services Task R2 sim sim sim n3o NA nio
Force [Internet]. Nelson HD, Tyne K,
Naik A, Bougatsos C, Chan B, Nygren P,
Humphrey L., 2009 R3 sim sim sim sim sim sim
5. The benefits and harms of screening R1 sim sim nio nio nio
for cancer with a focus on breast ~

B nao

screening. Brodersen J, Jergensen K], . . . N
Gotzsche PC., 2010 R2 sim sim sim nao NA
6. Screening for breast cancer: an R sim sim sim sim sim
update for the U.S. Preventive Services
Task Force. Nelson HD, Tyne K, Naik A, sim
Bougatsos C, Chan BK, Humphrey L; U.S. R2 sim sim sim sim sim
Preventive, 2009
7. Screening for breast cancer: U.S. R1 sim sim sim sim sim sim*

Preventive Services Task Force
recommendation. Calonge N, Petitti
DB, DeWitt TG, Dietrich AJ, Gregory KD, R2 nao sim nao NA NA nao
Grossman D, Isham G, LeFevre ML,
Leipzig RM, Marion LN, Melnyk B, Moyer

VA. 2009 R3 sim sim sim sim sim sim
8. Early detection of breast cancer:
benefits and risks of supplemental R1 sim sim ndo ndo nao
breast ultrasound in asymptomatic
women with mammographically dense nao
breast tissue. A Nothacker M, Duda V,
Hahn M, Warm M, Degenhardt F, Madjar R2 sim sim nao NA NA
H, Weinbrenner S., 2009
9. Imaging studies for the early detection R1 nio sim nio nio nio
of breast cancer. Heywang-Kébrunner nio
SH, Schreer |, Heindel W, Katalinic A. ' .
2008 R2 sim sim nao NA NA
10. Evidence against breast self - ) - - -

AT o R1 nao sim ndo nao nao
examination is not conclusive: what
policymakers and health professionals nao
need to know. Kearney AJ, Murray M., R2 nao sim nio NA NA
2006
11. Screening for breast cancer. EImore R1 sim sim sim sim sim
JG, Armstrong K, Lehman CD, Fletcher sim
SW., 2005 R2 sim sim sim sim sim

R1 sim sim sim sim sim sim

12. Regular self-examination or clinical
examination for early detection of breast R2 sim sim nao NA NA nao
cancer. Kosters JP, Gatzsche PC., 2013

R3 sim sim sim sim sim sim




13. Breast cancer screening
controversies. Green BB, Taplin SH.,
2003

R1
R2
R3

sim
sim

sim

sim
sim

sim

sim
sim

sim

sim
NA

sim

14. The role of ultrasonography as an
adjunct to mammography in the detection
of breast cancer. a systematic review. Flobbe
K, Nelemans PJ, Kessels AG, Beets GL, von
Meyenfeldt MF, van Engelshoven, 2002

R1

R2

sim

sim

sim

sim

15. Breast cancer mortality in
neighbouring European countries with
different levels of screening but similar
access to treatment: trend analysis of
WHO mortality database. Autier P, Boniol
M, Gavin A, Vatten L) ., 2011

R1

R2

sim

sim

NA

nao

NA

16. Cancer screening with digital
mammography for women at average
risk for breast cancer, magnetic
resonance imaging (MRI) for women at
high risk: an evidence-based analysis.
Health Quality Ontario, 2010

R1

R2

sim

sim

sim

sim

NA

NA

17. Evaluating the correlation between
film mammography and MRI for
screening women with increased breast
cancer risk. Lee JM, Halpern EF, Rafferty
EA, Gazelle GS., 2009

R1

R2

sim

sim

sim

18. Screening mammography for women
aged 40 to 49 years at average risk

for breast cancer: an evidence-based
analysis. Health Quality Ontario, 2007

R1

R2

sim

sim

sim

sim

19. Breast self-examination and breast
awareness: a literature review. McCready
T, Littlewood D, Jenkinson J., 2005

R1

R2

sim

sim

sim

sim

20. New technologies in screening for
breast cancer: a systematic review of
their accuracy. Irwig L, Houssami N, van
Vliet C., 2004

R1

R2

sim

sim

NA

21. Breast cancer screening: a summary
of the evidence for the U.S. Preventive
Services Task Force. Humphrey LL,
Helfand M, Chan BK, Woolf SH., 2002

R1

R2

sim

sim

sim

sim

sim

NA

22. Comparative evaluation of digital
mammography and film mammography:
systematic review and meta-analysis.
lared, Wagner; Shigueoka, David Carlos;
Torloni, Maria Regina; Velloni, Fernanda
Garozzo; Ajzen, Sérgio Aron; Atallah,
Alvaro Nagib; Valente, Orsine, 2011

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

23. Rastreamento de cancer de mama
por imagem/ Breast cancer imaging
screening. Fialho, Rodrigo Fuga; Martins,
Wellington de Paula; Nastri, Carolina
Oliveira; Mauad Filho, Francisco, 2008

R1

R2

sim

24, Comparison of standard
mammography with digital
mammography and digital infrared
thermal imaging for breast cancer
screening. Kosus N. Kosus A. Duran M.
Simavli S. Turhan N., 2010

R1

R2

sim

NA

NA

25. A systematic review of the
effectiveness of magnetic resonance
imaging (MRI) as an addition to
mammography and ultrasound in
screening young women at high risk of
breast cancer. Lord S.J. Lei W. Craft P.
Cawson J.N. Morris |. Walleser S. Griffiths
A. Parker S. Houssami N., 2007

R1

R2

sim

sim

NA

NA

NA

26. Review: Limited evidence on regular
breast examination does not support its
effectiveness for reducing breast cancer
deaths. Kosters J.P. Gotzsche P.C. Willet
L., 2003

R1

R2

sim

sim

sim

sim

sim

NA
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R1 sim sim sim sim sim sim
27. The role of clinical breast
examination and breast self- R2 nado sim nado NA NA nado
examination Miller A.B. Baines C.J., 2011
R3 nado sim sim sim sim nado
28. Breast cancer screening: Emerging R1 n3o sim n3o n3o nio
role of new imaging techniques as nio
adjuncts to mammography. Houssami ~ ) -
N. Lord SJ. Ciatto S., 2009 R2 nao sim nao NA NA
29. Electrical impedance scanning for _ ' - - -
the early detection of breast cancer R1 sim sim nao nao nao
in young women: Preliminary results nio
of a multicenter prospective clinical.
Stojadinovic A. Nissan A. Gallimidi Z. R2 sim sim nio NA NA
Lenington S. Logan W. Zuley M., 2005
30. Sonography Should Not Be Used for R1 nao nao nao nao nao
Breast Cancer Screening until Its Efficacy nio
Has Been Proven Scientifically. Kopans ~ ) -
DB, 2004 R2 nao sim nao NA NA
31. Breast cancer mortality in relation to R1 nado sim ndo sim sim
clinical breast examination and breast nao
self-examination. Weiss N.S., 2003 R2 nado sim sim nao NA
32. Clinical breast examination: What can R1 n3o sim n3o sim n3o
be recommended for its use to detect nio
breast cancer in countries with limited - . . . )
resources? Albert U.-S. Schulz K.-D., 2003 R2 néo sim sim sim sim
33. Determination of sensitivity and - ' ' - -
specificity of breast tumor diagnosis R1 nao sim sim nao nao
primary health care providers nio
(Behvarz) using clinical examination by
obstetrician as a gold standard. Naderi R2 sim sim nio NA NA
T. Bahrampoor A., 2003
34. New recommendations from the R1 nao sim nao nao nao
United States government on breast néo
cancer. 2002 R2 nado sim nado NA NA
35. Antenatal breast examination for R1 sim nao nao nao nao
promoting breastfeeding. Lee Sue J., nado
2008 R2 sim nao NA NA NA
36. Computer-aided detection of R1 nio nio nio nio nio
malignancy with magnetic resonance nio
imaging of the breast (Provisional . B
abstract). Rothenberg BM., 2006 R2 sim nao NA NA NA
37. Computer-aided detection in breast R1 sim nio nio nio nio
MRI: a systematic review and meta- nio
analysis (Provisional abstract). Dorrius ) ~
MD., 2001 R2 sim nao NA NA NA
38. A systematic review of computer- R1 sim nio nio nio nio
assisted diagnosis in diagnostic cancer nio
imaging (Structured abstract). Eadie LH., . B
R2 sim nao NA NA NA
2012
39. Screening and self examination for R1 nao sim nao nado nao
breast cancer (Structured abstract). nao
Austoker J., 1994 R2 nao sim nao NA NA
40. MRI compared to conventional ' - - - -
diagnostic work-up in the detection and R1 sim nao nao nao nao
evaluation of invasive lobular carcinoma nio
of the breast: a review of existing
literature (Structured abstract). Mann R R2 sim nio NA NA NA
M., 2008
41. Accuracy of MR imaging in the R1 sim nao nao nao nao
work-up of suspicious breast lesions: nio
a diagnostic meta-analysis (Structured . ~
abstract). Hrung JM., 1999 R2 sim nao NA NA NA
42. Clinical breast examination: R1 sim sim sim sim sim
preliminary results from a cluster sim
randomized controlled trial in India. . ) . ) )
R2 sim sim sim sim sim

Sankaranarayanan R., 2011




43. Combined screening with ultrasound

R1 sim sim nao nao nao
and mammography vs mammography ~
alone in women at elevated risk of . B nao
breast cancer. Berg WA., 2008 R2 sim nao NA NA NA
44. Randomized controlled trial on R1 sim sim nao n3o n3o
effectiveness of ultrasonography
screening for breast cancer in women nao
aged 40-49 (J-START): research design. R2 sim sim nado NA NA
Ohuchi N., 2011
45. A cluster randomized, controlled trial R1 sim sim sim sim sim
of breast and cervix cancer screening
in Mumbai, India: methodology and sim
interim results after three rounds of R2 sim sim sim sim sim
screening. Mittra I., 2010
R1 sim sim sim sim sim sim
46. Outcome of screening by clinical
examination of the breast in a trial in the R2 sim nao NA NA NA nao
Philippines. Pisani P., 2006
R3 sim sim sim sim sim sim
47. Study of the role of breast self- R1 sim sim nao n3o sim
examination in the reduction of
mortality from breast cancer. The ndo
Russian Federation/World Health R2 sim sim nao NA NA
Organization Study. 1993
48. Detection of breast cancer R1 sim sim n3o n3o n3o
with addition of annual screening
ultrasound or a single screening MRI to nao
mammography in women with elevated R2 sim nao NA NA NA
breast cancer risk. Berg AW et al., 2012
49. Detection of Ductal Carcinoma R1 nao sim nao nao n3o
in Situ with Mammography, Breast
Specific Gamma Imaging, and Magnetic nao
Resonance Imaging: A Comparative R2 nado nao NA NA NA
Study. Brem RF., 2007
50. MRI for diagnosis of pure ductal R1 nao sim nao nao nado
carcinoma in situ: a prospective ndo
observational study. Kuhl CK., 2007 R2 nao sim nao NA NA
51. Role of breast self-examination R1 sim sim nio nio sim
(BSE) in early detection of breast cancer: ~
Russia/WHO prospective randomized ) ) - nao
trial. Semiglazov VF., 2002 R2 sim sim nao NA NA
52. Breast cancer screening: The R1 nao sim nao NA NA
evolving evidence. Smith R.A. Duffy S.W. nao
Tabar L., 2012 R2 ndo NA NA NA NA
53. Breast Cancer Screening, CTFPHC, Rl sim sim sim sim sim .
2011 . . . . . s
R2 sim sim sim sim sim

Observacdo: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos itens anteriores, o artigo sera eliminado e ndo fara parte do corpo

de evidéncias para a pergunta.
Legenda: NA = Ndo avaliado.

Descricao da pergunta: quais os sinais e sintomas suspeitos para o cancer de mama gue merecem
encaminhamento para um especialista para investigacdo diagndstica de cancer de mama?

Populagdo/pacientes: mulheres adultas, com sinais e/ou sintomas sugestivos de cancer de mama.

Intervencao: diferentes sinais e sintomas sugestivos de cancer de mama (nddulo, nodularidade as-
simétrica, descarga papilar, retragdo do mamilo, etc.). Podem ser considerados os sinais e sintomas
isoladamente ou em conjunto. Também devem ser considerados detalhes sobre os sinais e sintomas,
caso estejam disponiveis, como tempo de persisténcia e mais detalhes das caracteristicas desses sinais

e sintomas.

Comparacao: a bidpsia sera considerada o padrdo ouro para o diagnostico do cancer de mama.
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Desfechos (outcomes): percentual/propor¢do de deteccao de cancer de mama nas mulheres avalia-
das por especialistas e submetidas a confirmacgdo diagndstica por bidpsia.

Desenho de estudo (study design): sem restricdo.

Quadro B5 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do quadro abaixo. Caso contrario, escrever “nao” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que ha inadequacao aos critérios de elegibilidade

Adequacao aos critérios de elegibilidade
Estudo
selecionado

Nome do artigo, autor e ano Revisor

Populacdo  Intervencdo Comparacdo Desfechos

- - . R1 sim sim sim sim sim
1. Triaging referral to a specialist breast clinic.
Ai-Ka Hung, Sharon W. W. Chan, Dacita T. K. ) ) -
Suen, Miranda C. M. Chan, Yvonne Lau AND R2 sim sim NA NA nao
Andrew W. C., 2006 ) . . . )
R3 sim sim sim sim sim
R1 sim sim sim sim sim

2. Current patterns of referral in breast disease.
C. RoshanLall, S. Leinster, S. Mitchell and C. R2 NA NA néo NA ndo
Holcombe, 2000

R3 sim sim nado nao nado
3. Evalua"cioAn of generall practition‘er referrals R1 sim sim sim sim
to a specialist breast clinic according to the UK
national guidelines. R. A. Cochrane, H. Singhal, sim
I.J. Monypennyt, D. J. T. Webstert, . K. Lyons and . . . .
R. E. Mansel., 1997 R2 sim sim sim sim

4. The National Breast Referral Guidelines have ) ) ) A
cut down inappropriate referrals in the under R1 sim sim sim sim
50s. The Cardiff Breast Group: R. A. Cochrane,

E. L. Davies, H. Singhal, H. M. Sweetland, D. J. sim
T. Webster, I. . Monypennyt, K. Lyons and R. E. R2 sim sim sim sim
Mansel. 1999

R1 . ) ) ) .
5. NCCP Breast Cancer Referral Guidelines - Are >im >m >m sim >m
Breast Cancer Patients Prioritised? M Neary, AJ ~ ~
Lowery, A O. Conghaile, M Pervaz , M] Kerin, KJ., R2 NA ndao NA NA ndao
2011

R3 sim sim sim sim sim
6. Nipple discharge and the efficacy of duct R1 sim sim sim sim
cytology in evaluating breast cancer risk. Roisin sim
T. Dolana, Maurice A. Stokes. 2010 R2 sim sim sim sim

R1 sim nao nao nao nao
7. Woman feels breast lump - surgeon cannot:
the role of ultrasound in arbitration. J.A. Cid, R.S. R2 sim sim sim sim sim
Rampaul, 1.0. Ellis, A.R.M. Wilson, H.C. Burrell,
AJ. Evans, R.W. Blamey, R.D. Macmillan. 2004 ) . . . )

R3 sim sim sim sim sim

R1 sim sim nao nao nao
8. Breast lump detection: who is more accurate, R2 sim sim sim sim sim
patients or their GPs? J. Donnelly, 2010

R3 sim sim sim sim sim
9. Evaluation of general practitioner referrals R1
to a specialist breast clinic according to the UK
national guidelines. R. A. Cochrane, H. Singhal, I. duplicado, referéncia 3 ndo
J. Monypennyt, D. J. T. Webstert, K. Lyons and R.
E. Mansel. 1997 R2

R1 sim sim sim sim sim

10. A simple tool for rapid access to a
symptomatic breast clinic. C. Campbella, P. R2 sim sim nédo sim ndo
Durningb, I. Cheemab, G. Naisby. 2004

R3 sim nao nao nao nao

11. Breast Complaints, Biopsies, and Cancer R1 sim sim sim sim
Correlated with Age in 10,000 Consecutive New sim
Surgical Referrals. Murray H. Seltzer. 2004 R2 sim sim sim sim




12. Identifying suspected breast cancer: R1 sim sim sim sim sim
development and validation of a clinical
prediction rule. Colin McCowan, Peter T R2 sim sim nao sim nao
Donnan, John Dewar, Alastair Thompson and
Tom Fahey. 2011 R3 sim sim sim sim sim
R1 sim sim sim sim sim
13. Characterizing Breast Symptoms in Family
Practice. Margaret M. Eberl, Robert L. Phillip, ) ) ~ . -
Henk Lamberts, Inge Okkes, Martin C. Mahoney. R2 sim sim nao sim nao
2008
R3 sim sim sim sim sim
14. The management of women with brgqst ) R1 sim sim sim sim
symptoms referred to secondary care clinics in
Sheffield: implications for improving local services. sim
Rema C. Laver*, Malcolm W.R. Reedt, Barney J. R2 ) . . )
Harrisont, Peggy D. Newton. 1999 sim sim sim sim
15. Referral patterns, clinical examination and R1 sim sim sim sim sim
the two-week-rule for breast cancer: a cohort
study. Scott McCain, Janet Newell, Stephen R2 sim sim nao sim nao
Badger, Robert Kennedy, Stephen Kirk. Ulster
Med J, 2011 R3 sim sim sim sim sim
16. Referral guidelines for suspected cancer ; ; ; !
in adults and children. A Clinical Practice Ri sim sim sim sim
Guideline. NCC-PC The National Collaborating sim
Centre for Primary Care. Royal College of R2 ) ) ) .
Practitioners, 2005 sim sim sim sim
17. Breast cancer risk in patients with breast R1 sim sim sim sim
pain in ACCRA, Ghana. ). N. A. Clegg-Lamptey, C. sim
Edusa, N. Ohene-Oti and J.A. Tagoe. 2007 R2 sim sim sim sim
18. The presentation and management of R1 sim sim n3o nao
female breast symptoms in general practice in nio
Sheffield. Peggy Newton, David R Hannay and -
Rema Laver. 1999 R2 NA NA NA nao
R1 sim sim sim sim sim
19. Nipple Discharge from the Breast. Tariq M.
Murad, M.D., Genevieve Contesso, M.D., Helene R2 sim sim nao sim nao
Mouriesse, B.S., 1982
R3 sim sim nao sim nado
R1 sim sim sim sim sim
20. Symptoms and signs of operable breast
cancer. The Yorkshire Breast Cancer Group, R2 NA NA nao nao nao
1983
R3 sim sim nao nao nao
21. Symptoms and risk factors to identify women R1 n3o n3o n3o nio
with suspected cancer in primary care: derivation nio
and validation of an algorithm. Hippisley-Cox, J. & ~
Coupland, C., 2013 R2 nao NA NA NA
R1 sim nado nado nado nado
22. Accuracy of Clinical Examination of Breast
Lumps in Detecting Malignancy: A Retrospective R2 sim sim sim sim sim
Study. Chandni Ravi, Gabriel Rodrigues, 2012
R3 sim sim sim sim sim
23. Nipple discharge: An early warning sign of R1 sim nao nao nao
breast cancer. Parthasarathy V. Rathnam U. nao
2012 R2 NA NA nao NA
. . - R1 nao nao nao nao
24. Cancer diagnosis in primary care. William n3o
Hamilton, 2010 i N
R2 sim NA nao NA
25. Clinical assessment of 324 breast cancer R1 . - < <
cases in two centers between the years of 1992 sim nao nao nao
and 2002. Ali Borazan, Hasan Ustun, Faruk Aksoy, ndo
Celalettin Vatansev, Zafer Canttirk, Muharrem R2 NA NA nio NA

Akkas, Samil Ecirli, Ahmet Yilmaz, 2003

Observagdo: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos itens anteriores, o artigo sera eliminado e ndo fara parte do corpo

de evidéncias para a pergunta.
Legenda: NA = N&o avaliado.
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Descricao da pergunta: qual a eficacia do rastreamento com ultrassonografia na reducdo da mor-
talidade global e por cancer de mama?

Populacgao/pacientes: mulheres com risco padrdo/populacional para desenvolvimento de cancer de
mama (populacdo em geral).

Intervencao: revisdes sistematicas ou ensaios clinicos sobre rastreamento do cancer de mama com
ultrassonografia isoladamente ou em conjunto com a mamografia. Avalia¢Bes criticas, sobre revisdes
sistematicas ou ensaios clinicos, também ndo serdo eliminadas.

Comparacao: combinagdes aceitas para as intervencdes: ultrassonografia+tmamografia vs mamogra-
fia; ultrassonografia vs mamografia; ultrassonografia vs auséncia de rastreamento.

Desfechos (outcomes): reducdo da mortalidade geral ou por cancer de mama. Avaliar também os
danos desta intervencdo.

Desenho de estudo (study design): revisGes sistematicas ou ensaios clinicos/estudos experimentais.

Quadro B6 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do tabela quadro. Caso contrario, escrever “ndo” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que ha inadequacao aos critérios de elegibilidade

Adequacdo aos critérios de elegibilidade
Estudo

Desenho de = < ~ selecionado
estudo Populacdo Intervencdo Comparacdo Desfechos

Nome do artigo, autor e ano Revisor

1. Adjunct ultrasonography for breast

cancer screening in women at average
risk: a systemati review. Gartlehner sim
G, Thaler KJ, Chapman A, Kaminski A,

R1 sim sim sim sim sim

RO . ) ) ) )
Berzaczy D, Van Noord MG, Helbich, 2013 sim sim sim sim sim

2. Mammography in combination R1 sim sim sim sim sim

with breast ultrasonography versus

mammography for breast cancer sim
screening in women at average risk. R2 sim sim sim sim sim

Gartlehner G, 2013

3. Updated recommendations for breast R1 nao sim sim nao sim

cancer screening. Gregory KD, Sawaya ndo
GF. 2010 R2 ndo sim nao nao NA

4. Screening for Breast Cancer: . . . - )

Systematic Evidence Review Update R1 sim sim sim nao sim

for the US Preventive Services Task -
Force [Internet]. Nelson HD, Tyne K,

Naik A, Bougatsos C, Chan B, Nygren P, R2 sim sim n3o nio NA
Humphrey L, 2009

5. The benefits and harms of screening R1 ndo
for cancer with a focus on breast

screening. Brodersen J, Jergensen K], N . N N
Gotzsche PC, 2010 R2 nao sim nao nao NA

sim sim nao sim

6. Screening for breast cancer: an
update for the U.S. Preventive Services
Task Force. Nelson HD, Tyne K, Naik A, nao
Bougat;os C, Chan BK, Humphrey L; U.S. R2 sim NA nao NA NA

Preventive, 2009

R1 sim sim sim nao sim

7. Screening for breast cancer: U.S. - . . - )

Preventive Services Task Force R1 nao sim sim nao sim
recommendation. : Calonge N, Petitti -
DB, DeWitt TG, Dietrich AJ, Gregory KD,

Grossman D, Isham G, LeFevre ML, Leipzig R2 nio NA nao NA NA
RM, Marion LN, Melnyk B, Moyer VA, 2009

8. Early detection of breast cancer:

benefits and risks of supplemental R1 sim sim sim sim sim

breast ultrasound in asymptomatic

women with mammographically dense sim
breast tissue. A Nothacker M, Duda V,

Hahn M, Warm M, Degenhardt F, Madjar R2 sim sim sim sim sim

H, Weinbrenner S, 2009




9. Imaging studies for the early detection R1 sim sim sim sim sim
of breast cancer. Heywang-Kébrunner SH, sim
Schreer |, Heindel W, Katalinic A, 2008 R2 sim sim sim sim sim
10. Evidence against breast self ~ . . < .
AT . R1 ndo sim sim nao sim
examination is not conclusive: what
policymakers and health professionals ndo
need to know. Kearney AJ, Murray M, R2 nio NA nio NA NA
2006
11. Screening for breast cancer. ElImore R1 sim sim sim sim sim
JG, Armstrong K, Lehman CD, Fletcher sim
SW, 2005 R2 sim sim sim sim sim
12. Regular self-examination or clinical R1 sim sim nado nao sim
examination for early detection of breast nao
cancer. Kosters JP, Getzsche PC, 2013 R2 sim NA nao NA NA
. R1 sim sim sim nao sim
13. Breast cancer screening nio
controversies. Green BB, Taplin SH., 2003 R2 sim NA nio NA NA
14. The role of ultrasonography as . .
an adjunct to mammography in the R1 sim sim sim sim sim
detection of breast cancer. a systematic sim
review. Flobbe K, Nelemans PJ, Kessels
AG, Beets GL, von Meyenfeldt MF, van R2 sim sim sim sim sim
Engelshoven, 2002
15. Breast cancer mortality in R1 . ) . - )
neighbouring European countries with sim sim sim nao sim
different levels of screening but similar nao
access to treatment: trend analysis of » =
WHO mortality database, 2011 R2 sim NA nao NA NA
16. Cancer screening with digital . -
mammography for women at average R1 sim sim sim nao sim
risk for breast cancer, magnetic <
: - nao
resonance imaging (MRI) for women at
high risk: an evidence-based analysis, R2 sim NA nio NA NA
2010
17. Evaluating the correlation between R1 sim sim sim sim sim sim
film mammography and MRI for
screening women with increased breast R2 ndo NA ndo NA NA nao
cancer risk. Lee JM, Halpern EF, Rafferty
EA, Gazelle GS, 2009 R3 nao ndo ndo sim ndo ndo
18. Screening mammography for R1 sim sim sim 3o sim
women aged 40 to 49 years at average
risk for breast cancer: an evidence- nao
based analysis. Ont Health Technol R2 sim NA nio NA NA
Assess Ser, 2007
19. Breast self-examination and R1 nio ndo ndo ndo sim
breast awareness: a literature review. nio
McCready T, Littlewood D, Jenkinson J, B 5
2005 R2 nao NA nao NA NA
20. New technologies in screening for Ri sim sim sim sim sim sim
bregst cancer: a systematic review of R2 sim nio NA NA NA nio
their accuracy. Irwig L, Houssami N, van
Vliet C, 2004 . ) . ) ~ <
R3 sim sim sim sim ndo ndo
21. Breast cancer screening: a summary R1 sim sim sim nio sim
of the evidence for the U.S. Preventive nio
Services Task Force. Humphrey LL, ) ~
Helfand M, Chan BK, Woolf SH, 2002 R2 sim NA nao NA NA
22. Comparative evaluation of digital
mammography and film mammography: R1 sim sim sim nao sim
systematic review and meta-analysis.
lared, Wagner; Shigueoka, David Carlos; nao
Torloni, Maria Regina; Velloni, Fernanda
Garozzo; Ajzen, Sérgio Aron; Atallah, R2 sim NA nao NA NA
Alvaro Nagib; Valente, Orsine; 2011
23. Rastreamento de cancer de mama R1 sim sim sim sim sim sim
por imagem/ Breast cancer imaging
screening. Fialho, Rodrigo Fuga; Martins, R2 sim sim sim sim nao nao
Wellington de Paula; Nastri, Carolina
Oliveira; Mauad Filho, Francisco, 2008 R3 nao sim sim nao nao nao
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24. Comparison of standard

R1 sim sim sim sim sim sim
mammography with digital
mammography and digital infrared R2 ndo NA ndo NA NA néo
thermal imaging for breast cancer
screening. Kosus N. Kosus A. Duran M. B . . ~ B B
Simavli S. Turhan N, 2010 R3 nao sim sim néo néo néo
25. A systematic review of the
effectiveness of magnetic resonance R1 sim sim nio nio sim
imaging (MRI) as an addition to
mammography and ultrasound in nio
screening young women at high risk of
breast cancer. Lord S.J. Lei W. Craft P. . 5
Cawson J.N. Morris |. Walleser S. Griffiths R2 sim NA nao NA NA
A, 2007
26. Review: Limited evidence on regular < ) ~ ~ )
I : R1 nao sim nao nao sim
breast examination does not support its
effectiveness for reducing breast cancer ndo
deaths. Kosters J.P. Gotzsche P.C. Willet R2 n3o NA n3o NA NA
L, 2003
27.The role of clinical breast R1 nao sim nao nao sim
examination and breast self- nado
examination. Miller A.B. Baines CJ, 2011 R2 nao NA nao NA NA
28. Breast cancer screening: Emerging R1 nio sim sim sim sim
role of new imaging techniques as sim
adjuncts to mammography. Houssami ~ _ . _ )
N. Lord S.J. Ciatto S, 2009 R2 nao sim sim sim sim
29. Electrical impedance scanning for . ) - ' '
the early detection of breast cancer R1 sim sim nao sim sim
in young women: Preliminary results nio
of a multicenter prospective clinical.
Stojadinovic A. Nissan A. Gallimidi Z. R2 sim NA nao NA NA
Lenington S. Logan W. Zuley M, 2005
30. Sonography Should Not Be Used for R1 nio nio sim sim sim
Breast Cancer Screening until Its Efficacy nio
Has Been Proven Scientifically. Kopans, - -
D.B., 2004 R2 nao NA NA NA nao
31. Breast cancer mortality in relation to R1 nao sim sim nao sim
clinical breast examination and breast nado
self-examination. Weiss N.S, 2003 R2 nao NA nado NA NA
32. Clinical breast examlnqtlon:What R1 nio sim nao nao sim
can be recommended for its use to
detect breast cancer in countries with nado
limited resources? Albert U.-S. Schulz R2 nio NA nio NA NA
K.-D, 2003
33. Determination of sensitivity and ) - - - -
specificity of breast tumor diagnosis R1 sim nao nao nao nao
primary health care providers nio
(Behvarz) using clinical examination by
obstetrician as a gold standard. Naderi R2 sim NA nio NA NA
T. Bahrampoor A. 2003
34. New recommendations from the R1 nao sim sim nao sim
United States government on breast nao
cancer. 2002 R2 nao NA nado NA NA
35. Antenatal breast examination for R1 sim nao nao nao nao
promoting breastfeeding. Lee SueJ., nado
2008 R2 sim NA nao NA NA
36. Computer-aided detection of R1 nio sim nio nio sim
malignancy with magnetic resonance nio
imaging of the breast (Provisional R2 - NA - NA NA
abstract). Rothenberg B.M., 2006 nao nao
37. Computer-aided detection in breast R1 sim nio nio nio nao
MRI: a systematic review and meta- n3o
analysis (Provisional abstract). Dorrius ) -
D, 201 ﬁ ) R2 sim NA ndo NA NA
38. A systematic review of computer- R1 sim sim nio nio nio
assisted diagnosis in diagnostic cancer nio
imaging (Structured abstract). Eadie LH., . N
ging ( ) R2 sim NA nao NA NA

2012




39. Screening and self examination for R1 néo sim néo nao sim
breast cancer (Structured abstract). nao
Austoker J., 1994 R2 nao NA nao NA NA
40. MRI compared to conventional - - - - )
diagnostic work-up in the detection and R1 nao nao nao nao sim
evaluation of invasive lobular carcinoma nio
of the breast: a review of existing
literature (Structured abstract). Mann R2 nio NA nio NA NA
R.M., 2008
41. Accuracy of MR imaging in the R1 sim nio nio nio sim
work-up of suspicious breast lesions: nio
a diagnostic meta-analysis (Structured . B
abstract). Hrung J M., 1999 R2 sim NA nao NA NA
42. Clinical breast examination: R1 sim sim n3o nio sim
preliminary results from a cluster nao
randomized controlled trial in India. . N
Sankaranarayanan R., 2011 R2 sim NA nao NA NA
. . . R1 sim sim sim sim sim sim
43. Combined screening with ultrasound
and mammography vs mammography R2 sim nao NA NA NA ndo
alone in women at elevated risk of
breast cancer. Berg WA., 2008 . B . ) ~ N
R3 sim nao sim sim nao nao
44. Randomized controlled trial on R1 sim sim sim sim sim sim
effectiveness of ultrasonography
screening for breast cancer in women R2 sim sim sim sim nado ndo
aged 40-49 (J-START): research design.
OhuchiN., 2011 R3 sim sim sim sim nao nao
45. A cluster randomized, controlled trial R1 ) . - - )
of breast and cervix cancer screening sim sim nao nao sim
in Mumbai, India: methodology and nao
interim results after three rounds of ’ -
screening. Mittra ., 2010 R sim NA nao NA NA
46. Outcome of screening by clinical R1 sim sim ndo ndo sim
examination of the breast in a trial in the nao
Philippines. Pisani P., 2006 R2 sim NA nao NA NA
47. Study of the role of breast self- R1 sim sim nio ndo sim
examination in the reduction of
mortality from breast cancer. The nao
Russian Federation/World Health R2 sim NA ndo NA NA
Organization Study. 1993
48. Detection of breast cancer R1 sim sim sim sim sim sim
with addition of annual screening
ultrasound or a single screening MRI to R2 sim nao NA NA NA nao
mammography in women with elevated
breast cancer risk. Berg AW et al., 2012 R3 sim nio sim nio nio nio
49. Detection of Ductal Carcinoma R1 sim 3o n3o 3o sim
in Situ with Mammography, Breast
Specific Gamma Imaging, and Magnetic ndo
Resonance Imaging: A Comparative R2 sim NA nio NA NA
Study. Brem RF., 2007
50. MRI for diagnosis of pure ductal R1 sim nao nao nao sim
carcinoma in situ: a prospective ndo
observational study. Kuhl CK., 2007 R2 sim NA nao NA NA
51. Role of breast self-examination R1 sim sim ndo nao sim
(BSE) in early detection of breast cancer: nio
Russia/WHO prospective randomized R2 sim sim nio NA sim
trial. Semiglazov VF., 2002
52. Breast cancer screening: The R1 nao NA NA NA NA
evolving evidence. Smith R.A. Duffy S.W. nao
Tabar L., 2012 R2 nado NA NA NA NA
R1 nao nao nao nao nao
53. Breast Cancer Screening, CTFPHC, n3o
2011 - - - - =
R2 nao nao nao nao nao

Observacdo: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos itens anteriores, o artigo sera eliminado e ndo fara parte do corpo de

evidéncias para a pergunta.
Legenda: NA = Ndo avaliado.
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Descri¢do da pergunta: qual a eficacia do rastreamento com RNM na redug¢do da mortalidade global
e por cancer de mama?

Populacao/pacientes: mulheres com risco padrdo/populacional para desenvolvimento de cancer de
mama (populacdo em geral).

Desfechos (outcomes): reducdo da mortalidade geral ou por cancer de mama. Avaliar também os
danos desta intervencdo.

Intervencao: revisdes sistematicas ou ensaios clinicos sobre rastreamento do cancer de mama com
RNM isoladamente ou em conjunto com a mamografia. AvaliacBes criticas sobre revisdes sistematicas
também ndo serdo eliminadas.

Comparacgao: combinacfes aceitas para as intervencdes: RNM+mamografia vs mamografia; RNM vs
mamografia; RNM vs auséncia de rastreamento.

Desenho de estudo (study design): revisdes sistematicas ou ensaios clinicos/estudos experimentais.

Quadro B7 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do quadro abaixo. Caso contrario, escrever “nao” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que ha inadequacao aos critérios de elegibilidade

Adequacao aos critérios de elegibilidade
Estudo

Desenho de = = . selecionado
estudo Populagdo Intervencdo Comparacdo Desfechos

Nome do artigo, autor e ano Revisor

1. Adjunct ultrasonography for breast
cancer screening in women at average
risk: a systemati review. Gartlehner nao
G, Thaler KJ, Chapman A, Kaminski A,

Berzaczy D, Van Noord MG, Helbich, 2013

R1 sim sim nao NA NA

R2 sim NA nao NA NA

2. Mammography in combination

with breast ultrasonography versus R1 sim sim nao NA NA
mammography for breast cancer

screening in women at average risk. nao
Gartlehner G, Thaler K, Chapman A,

Kaminski-Hartenthaler A, Berzaczy D, R2 sim NA nao NA NA

Van Noord, 2013

3. Updated recommendations for breast R1 sim nao NA NA NA
cancer screening. Gregory KD, Sawaya nao
GF., 2010 R2 nao sim nao nado NA

4. Screening for Breast Cancer: Systematic R1 sim ndo NA NA NA ndo
Evidence Review Update for the US

Preventive Services Task Force [Internet]. R2 sim sim sim sim sim sim
Nelson HD, Tyne K, Naik A, Bougatsos C,

Chan B, Nygren P, Humphrey L., 2009 R3 sim sim sim sim sim sim

5. The benefits and harms of screening R1 ndo sim nio NA NA
for cancer with a focus on breast <

screening. Brodersen J, Jergensen KJ,
Gotzsche PC., 2010 R2 nao NA nao NA NA

6. Screening for breast cancer: an . . -
update for the U.S. Preventive Services R sim sim ndo NA NA

Task Force. Nelson HD, Tyne K, Naik A, nao
Bougatsos C, Chan BK, Humphrey L; U.S. R2 sim NA
Preventive, 2009

7. Screening for breast cancer: U.S.

Preventive Services Task Force R1 nao sim nao NA NA
recommendation. Calonge N, Petitti ~
DB, DeWitt TG, Dietrich AJ, Gregory KD,

Grossman D, Isham G, LeFevre ML, Leipzig R2 nio nio NA NA NA
RM, Marion LN, Melnyk B, Moyer VA., 2009

8. Early detection of breast cancer:

benefits and risks of supplemental breast R1 sim sim ndo NA NA

ultrasound in asymptomatic women with

mammographically dense breast tissue. nado
A Nothacker M, Duda V, Hahn M, Warm

M, Degenhardt F, Madjar H, Weinbrenner R2 sim NA nao NA NA

S., 2009




9. Imaging studies for the early detection
of breast cancer. Heywang-Kébrunner
SH, Schreer |, Heindel W, Katalinic A,
2008

R1

R3

sim

sim

sim

sim

sim

sim

NA

sim

sim

NA

sim

sim

sim

sim

10. Evidence against breast self
examination is not conclusive: what
policymakers and health professionals
need to know. Kearney A, Murray M., 2006

R1

sim

NA

NA

NA

NA

NA

11. Screening for breast cancer. ElImore
JG, Armstrong K, Lehman CD, Fletcher
SW., 2005

R1

R2

sim

sim

NA

NA

NA

NA

12. Regular self-examination or clinical
examination for early detection of
breast. Regular self-examination or
clinical examination for early detection
of breast cancer. Kosters JP, Gatzsche
PC., 2013

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

13. Breast cancer screening
controversies. Green BB, Taplin SH.,
2003

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

14. The role of ultrasonography as

an adjunct to mammography in the
detection of breast cancer. a systematic
review. Flobbe K, Nelemans PJ, Kessels
AG, Beets GL, von Meyenfeldt MF, van
Engelshoven, 2002

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

15. Breast cancer mortality in
neighbouring European countries with
different levels of screening but similar
access to treatment: trend analysis

of WHO mortality database. Autier P,
Boniol M, Gavin A, Vatten LJ., 2011

R1

R2

sim

NA

NA

NA

NA

NA

16. Cancer screening with digital
mammography for women at average
risk for breast cancer, magnetic
resonance imaging (MRI) for women at
high risk: an evidence-based analysis.
Health Quality Ontario, 2010

R1

R2

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

NA

17. Evaluating the correlation between
film mammography and MRI for
screening women with increased breast
cancer risk. Lee JM, Halpern EF, Rafferty
EA, Gazelle GS. 2009

R1

R2

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

NA

18. Screening mammography for
women aged 40 to 49 years at average
risk for breast cancer: an evidence-
based analysis. Health Quality Ontario,
2007

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

19. Breast self-examination and
breast awareness: a literature review.
McCready T, Littlewood D, Jenkinson J.,
2005

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

20. New technologies in screening for
breast cancer: a systematic review of
their accuracy. Irwig L, Houssami N, van
Vliet C., 2004

R1

R2

sim

sim

NA

NA

NA

NA

21. Breast cancer screening: a summary
of the evidence for the U.S. Preventive
Services Task Force. Humphrey LL,
Helfand M, Chan BK, Woolf SH., 2002

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA

22. Comparative evaluation of

digital mammography and film
mammography: systematic review

and meta-analysis. lared, Wagner;
Shigueoka, David Carlos; Torloni, Maria
Regina; Velloni, Fernanda Garozzo;
Ajzen, Sérgio Aron; Atallah, Alvaro
Nagib; Valente, Orsine, 2011

R1

R2

sim

sim

sim

NA

NA

NA

NA

NA
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23. Rastreamento de cancer de mama

por imagem/ Breast cancer imaging R ndo sim ndo NA NA
screening. Fialho, Rodrigo Fuga; Martins, nao
Wellington de Paula; Nastri, Carolina ~ . ~
Oliveira; Mauad Filho, Francisco, 2008 R2 nao sim nao NA NA
24. Comparison of standard B . 5
mammography with digital R1 nao sim nao NA NA
mammography and digital infrared nio
thermal imaging for breast cancer
screening. Kosus N. Kosus A. Duran M. R2 nao NA nao NA NA
Simavli S. Turhan N., 2010
25. A systematic review of the
effectiveness of magnetic resonance R1 sim nio NA NA NA
imaging (MRI) as an addition to
mammography and ultrasound in 3o
screening young women at high risk of
breast cancer. Lord S.J. Lei W. Craft P. . B
Cawson J.N. Morris I. Walleser S. Griffiths R2 sim nao NA NA NA
A. Parker S. Houssami N., 2007
26. Review: |7|m|§ed evidence on regul{ar R1 sim sim n3o NA NA
breast examination does not support its
effectiveness for reducing breast cancer nao
deaths. Kosters J.P. Gotzsche P.C. Willet R2 sim NA n3o NA NA
L., 2003
27. Breast cancer screening: The R1 nao sim nao NA NA
evolving evidence. Smith R.A. Duffy S.W. nao
Tabar L., 2012 R2 nado NA nado NA NA
28. The role of clinical breast R1 sim sim nao NA NA
examination and breast self- nado
examination. Miller A.B. Baines CJ., 2011 R2 sim NA nao NA NA
29. Breast cancer screening: Emerging R1 n3o nio NA NA NA
role of new imaging techniques as nio
adjuncts to mammography. Houssami ~ B
N. Lord S.J. Ciatto S., 2009 R2 nao nao NA NA NA
30. Electrical impedance scanning for . ' -
the early detection of breast cancer R1 sim sim nao NA NA
in young women: Preliminary results nio
of a multicenter prospective clinical.
Stojadinovic A. Nissan A. Gallimidi Z. R2 sim NA nao NA NA
Lenington S. Logan W. Zuley M., 2005
31. Sonography Should Not Be Used for R1 nao sim nao NA NA
Breast Cancer Screening until Its Efficacy -
T nao
Has Been Proven Scientifically. Kopans
DB. 2004 R2 nao NA nao NA NA
32. Breast cancer mortality in relation to R1 nao sim nao NA NA
clinical breast examination and breast nao
self-examination. Weiss N.S., 2003 R2 néo NA néo NA NA
33. Clinical breast examination: What . . ~
can be recommended for its use to R sim sim ndo NA NA
detect breast cancer in countries with nao
limited resources? Albert U.-S. Schulz . =
K.-D. 2003 R2 sim NA nao NA NA
34. Determination of sensitivity and . . -
specificity of breast tumor diagnosis R1 sim sim nao NA NA
primary health care providers nio
(Behvarz) using clinical examination by
obstetrician as a gold standard. Naderi R2 sim NA nio NA NA
T. Bahrampoor A., 2003
35. New recommendations from the R1 nao sim nao NA NA
United States Government on breast nado
cancer. 2002 R2 nao NA nao NA NA
36. Antenatal breast examination for R1 sim nao NA NA NA
promoting breastfeeding. Lee Sue J., nao
2008 R2 sim NA nao NA NA
37. Computer-aided detection of R1 sim nao NA NA NA
malignancy with magnetic resonance nio
imaging of the breast (Provisional .
R2 sim NA NA NA NA

abstract). Rothenberg B M., 2006




38. Computer-aided detection in breast

MRI: a systematic review and meta- R sim ndo NA NA NA

analysis (Provisional abstract). Dorrius nao
MD, Weide MC, Ooijen PM, Pijnappel RM, ) <

Oudkerk M., 2011 R2 sim NA nao NA NA

39. A systematic review of computer- R1 sim nao NA NA NA

assisted diagnosis in diagnostic cancer ndo
imaging (Structured abstract). Eadie LH., ) -

Phaging | ) R2 sim NA nao NA NA

40. Screening and self examination for R1 nao sim nao NA NA

breast cancer (Structured abstract). nao
Austoker J., 1994 R2 néo NA nao NA NA

41. MRI compared to conventional . ~

diagnostic work-up in the detection and R sim nao NA NA NA

evaluation of invasive lobular carcinoma nao
of the breast: a review of existing literature . .

(Structured abstract). Mann R M., 2008 R2 sim ndo NA NA NA

42. Accuracy of MR imaging in the R1 sim nao NA NA NA

work-up of suspicious breast lesions: n3o
a diagnostic meta-analysis (Structured 5 . - A A A

abstract). Hrung J M., 1999 R sim nao N N N

43. Clinical breast examination: R1 sim sim nao NA NA

preliminary results from a cluster nao
randomized controlled trial in India. . =

Sankaranarayanan R., 2011 R2 sim NA nao NA NA

44, Combined screening with ultrasound R1 sim n3o NA NA NA

and mammography vs mammography n3o
alone in women at elevated risk of . B

breast cancer. Berg WA., 2008 R2 sim NA nao NA NA

45. Randomized controlled trial on . ) <

effectiveness of ultrasonography R sim sim ndao NA NA

screening for breast cancer in women ndo
aged 40-49 (J-START): research design. . -

Ohuchi N.. 2011 R2 sim NA nao NA NA

46. Outcome of screening by clinical R1 sim nao NA NA NA

examination of the breast in a trial in the nao
Philippines. Pisani P., 2006 R2 sim NA ndo NA NA

47. Study of the role of breast self- . . ~

examination in the reduction of R sim sim ndo NA NA

mortality from breast cancer. The nao
Russian Federation/World Health ) -

Organization Study, 1993 R2 sim NA nao NA NA

48. Detection of breast cancer . ~

with addition of annual screening R sim nao NA NA NA

ultrasound or a single screening MRI to ndo
mammography in women with elevated R2 sim nao NA NA NA

breast cancer risk. Berg AW et al., 2012

49. Detection of Ductal Carcinoma - -

in Situ with Mammography, Breast R ndo ndo NA NA NA

Specific Gamma Imaging, and Magnetic nado
Resonance Imaging: A Comparative < -

Study. Brem RF., 2007 R2 nao nao NA NA NA

50. MRI for diagnosis of pure ductal R1 nado sim nado NA NA

carcinoma in situ: a prospective ndo
observational study. Kuhl CK., 2007 R2 nado NA nado NA NA

51. Role of breast self-examination R1 sim sim nao NA NA

(BSE) in early detection of breast cancer: nio
Russia/WHO prospective randomized . -

trial. Semiglazov VF., 2002 R2 sim NA nao NA NA

52. A cluster randomized, controlled trial -

of breast and cervix cancer screening R NA NA ndo NA NA

in Mumbai, India: methodology and nao
interim results after three rounds of ) ) ~

screening. Mittra ., 2010 R2 sim sim ndo NA NA

53. Breast Cancer Screening, CTFPHC, R1 ndao ndo ndo ndo ndo nio
20m R2 nao nao nado nao nao

Observacdo: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos itens anteriores, o artigo sera eliminado e ndo fara parte do corpo

de evidéncias para a pergunta.
Legenda: NA = Ndo avaliado.

119



120

Descricao da pergunta: a confirmacdo diagndstica em uma Unica etapa (one stop clinic) é mais efe-
tiva que as estratégias habituais?

Populacgdo/pacientes: mulheres com sinais e sintomas sugestivos de cancer de mama encaminhadas
para unidade secundaria de referéncia para confirmacéo diagnostica.

Intervencao: confirmacao diagnostica do cancer de mama em uma Unica unidade em uma Unica visita.

Comparacao: a intervencdo deve ser comparada com as intervenc¢des habituais. Geralmente ocorre
avaliacdo por especialista seguido de procedimento radiolégico, seguido de procedimento invasivo,
seguido de confirmacdo por histopatologia em dias distintos e, por vezes, em unidades distintas.

Desfechos (outcomes): tempo entre a suspeita e a confirmacdo do diagnostico e do estadiamento
clinico. Danos relativos ao processo de investigacdo diagndstica.

Quadro B8 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do quadro abaixo. Caso contrario, escrever “ndo” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que hd inadequacdo aos critérios de elegibilidade

Adequacao aos critérios de elegibilidade
Estudo
selecionado

Nome do artigo, autor e ano Revisor

Populagdo  Intervencdo Comparacdo Desfechos

1. Incidental Breast Cancers Identified in the R1 sim sim nado nao
One-Stop Symptomatic Breast. Pallavi Mehrotra, nao
Alice Townend1, Linsley Lunt., 2011 R2 sim sim nao NA

R1 nao sim nao nao nado
2. The use of core biopsy imprint cytology in the
‘one-stop’ breast clinic. D. Kulkarni, T. Irvine, RJ. R2 sim sim sim sim sim
Reyes., 2009

R3 nado nado nado nao nado
3. Costs and benefits of a one stop clinic R1 sim sim sim sim sim
compared with a dedicated breast clinic:
randomised controlled trial. Paola Dey, Nigel ; 5 5
Bundred, Alan Gibbs, Penny Hopwood, Andrew R2 sim nao NA NA nao
Baildam, Caroline Boggis, Marilyn James, Fiona ) . . - -
Knox, Vicki Leidecker, Ciaran Woodman., 2002 R3 sim sim sim nao nao
4. Can breast surgeons read mammograms of R1 nao nao nao nao
symptomatic patients in the one-stop breast nio
clinic? MC Rao, CDM Griffith, AB Griffiths. Ann ~
Royal College of Surgeon of England, 2001 R2 nao NA NA NA
5. The accuracy of "one-stop" diagnosis for 1 110
patients presenting to a symptomatic breast clinic. R1 sim sim sim sim
Amin Eltahir, Jibril A. Jibril, Janet Squair, Steven
D. Heys, Antoinne K. Ah-See, Gillian Need-Ham, sim
Fiona J. Gilbert, Heather E. Deans, Mary E. Mckean,
Louise M. Smart and Oleg Eremin. The Royal R2 sim sim sim sim
College of Surgeons of Edinburgh, 1999
6. An audit of patient acceptance of one-stop R1 sim sim sim sim sim

diagnosis for symptomatic breast disease. MG.
Berry, Shirley Y. Y. Chan, Alec Engledow, Eno

R. Inwang, Nicholas M. Perry, Clive A. Wellst, R2 sim nao NA NA nao
O. Marigold Curling, Alison McLean, Sarah
Vinnicombe, Margaret Sullivan and Robert

Carpenter. 1998 R3 NA NA NA ndo nao

7. One-day core needle biopsy in a breast clinic:
4 years experience. Joris P. Bulte; Lenny Polman;
Margrethe Schlooz-Vries; Annelies Werner;

Renate Besselink; Kelly Sessink; Roel Mus; R2

R1 nao nao nao nao nao

Susanne Lardenoije; Mechli Imhof-Tas; Johan sim sim sim sim sim
Bulten; Adriana C. H. van Engen-van Grunsven;

Ewout Schaafsma; Luc . A. Strobbe; Peter Bult; R3 nio nio n3o nio nio
Johannes H. W. De Wilt, 2013

8. The benefits of on-site cytology with R1 nio nio nio nédo
ultrasound-guided fine needle aspiration in a nio
one-stop neck lump clinic. A Ganguly, TE Giles, -

PA Smith, FE White, PP Nixon., 2010 R2 nao NA NA NA

9. Audit of a One-Stop Breast Clinic-Revisited. R1 sim sim ndo sim

Shirley Y. Y. Chan, M. G. Berry, Alec H. Engledow, nio

Nicholas M. Perry, Clive A. Wells, and Robert ) -
Carpenter, 2000 R2 sim nao NA NA




10. Rapid Assessment Breast Clinic: How to R1 néo néo néo nao n3o
Offer the Same Day Diagnosis? Masood S., 2012 R2 n3o NA NA NA

11. Imprint cytology from ultrasound-guided R1 nao nao nao nao nao
core biopsies: accurate and immediate R2 sim sim sim sim sim
diagnosis in a one-stop breast clinic. L. Jonesa,

M.F. Lottb, C.J. Calderb, E. Kutta, 2004 R3 nio nio nio nao nio
12. Does open-acess mammography and R1 sim sim sim sim

ultrasound delay the diagnosos of cancer? A. sim
Salih, W.M. Webb and T. Bates., 1999 R2 sim sim sim sim

13. Impact of Same-Day Screening R = < < =

Mammography Availability - Results of a nao nao nao nao

Controlled Clinical Trial. Nancy C. Dolan,; Mary nao
McGrae McDermott; Monica Morrow, ; Luz =

Venta; Gary J. Martin, 1999 R2 ndo NA NA NA

14. Fine Needle Aspiration Cytology in R1 sim nado nao nao nao
Symptomatic Breast Lesions: Still an Important ) i i ) )
Diagnostic Modality? Myles J. Smith, Cynthia C. R2 sim sim sim sim sim
Heffron, Jane R. Rothwell, Barbara M. Loftus, ) - - - -
Michael Jeffers and James G. Geraghty, 2012 R3 sim nao nao nao nao

Observacdo: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos itens anteriores, o artigo sera eliminado e ndo fara parte do corpo
de evidéncias para a pergunta.
Legenda: NA = Ndo avaliado.

Descricdo da pergunta: qual a efetividade da estratégia de conscientizacdo na reducdo da morta-
lidade por cancer de mama?

Populacdo/pacientes: mulheres ou homens com risco padrdo para desenvolvimento de cancer de
mama.

Intervencgdo: estratégia de educacdo/comunicacdo sobre sinais e sintomas iniciais do cancer de
mama para populacdo e/ou profissionais de salide. Também devem ser considerados detalhes sobre
0s sinais e sintomas, caso estejam disponiveis, como tempo de persisténcia e mais detalhes das carac-
teristicas desses sinais e sintomas.

Comparacgdo: combinacdes aceitas para as intervenc@es: Alerta vs cuidado padrdo/auséncia de
estratégias de alerta; alerta+ rastreamento com mamografia vs rastreamento com mamografia sem
politica de alerta.

Desfechos (outcomes): reducdo da mortalidade geral ou por cancer de mama, ou estadiamento cli-
nico (no momento do diagndstico inicial) ou tempo de sobrevida. Caso o estudo inclua rastreamento
mamografia como compara¢do ou intervencao combinada so sera aceito o desfecho mortalidade.
Caso a intervencdo de alerta envolva também a promoc¢do do rastreamento com mamografia (ou
qualgquer outro método - incluindo autoexame das mamas), s6 sera aceito o desfecho mortalidade.

Desenho de estudo (study design): revisdes sistematicas ou ensaios clinicos/estudos experimentais.

Quadro B9 - Sele¢do de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de elegibilidade defi-
nidos acima e detalhados nas colunas do quadro abaixo. Caso contrario, escrever “nao” na célula correspondente ao artigo
e ao critério em que hd inadequacdo aos critérios de elegibilidade

Adequacao aos critérios de elegibilidade
Estudo

Desenho de 3 5 = selecionado
estudo Populagdo Intervencdo Comparagdo Desfechos

Nome do artigo, autor e ano Revisor

R1 nao nao nao nao nao nao
1. Printed educational materials: effects
on professional practice and healthcare R2 sim sim sim sim sim sim
outcomes. Anik et.al, 2012

R3 sim nao nao nao nao nao

2. Interventions to implement R1 nao nao nao nao nao
prevention in primary care. Marlies et.al, ndo
2006 R2 nao nao nao nao nao
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3. Quality assurance of a health

professional-delivered intervention to Rl sim nao nao nao nao
promote early presentation in breast ndo
cancer: Implications for practice. Atkins R2 nio nio NA NA NA
etal, 2010
4. A randomllsed controlled trial of R1 sim sim sim sim 3o
an intervention to promote early
presentation of breast cancer in sim
older women: Effect on breast cancer R2 sim sim sim sim sim
awareness. Linsell et. al, 2009
5. Educational parties as a strategy R1 sim sim sim nio nio
to promote breast health awareness
and screening in underserved female nao
populations. Byrne S, Robles-Rodriguez R2 sim ndo ndo ndo ndo
E, 2009
6. Promoting early presentation of breast R1 sim sim sim sim sim
cancer in older women: Implementing an )
; . T ) sim
evidence-based intervention in routine . . . . )
clinical practice. Forbes LJL et al, 2012 R2 sim sim sim sim sim
7. A promoting early presentation R1 sim sim sim sim sim
intervention increases breast cancer
awareness in older women after 2 years: sim
A randomised controlled trial. Forbes R2 sim sim sim sim sim
LJL, 2011
8. A systematic review of barriers R1 sim sim n3o n3o n3o
to breast cancer care in developing ~
. L . nao
countries resulting in delayed patient 5 B B 5 )
presentation. Sharma, 2012 R2 nao nao nao nao sim
9. Promoting early symptomatic R1 sim sim sim sim sim
presentation in older women with breast )
X : sim
cancer in the NHS breast screening . ) . ) )
programme. Forbes, 2010 R2 sim sim sim sim sim
10. Interventions to increase cancer R1 sim sim sim sim sim
awareness and promote early sim
presentation: A systematic review. . . . . )
Atkins, 2010 R2 sim sim sim sim sim
R1 sim sim sim sim sim sim
11. Interventions to promote cancer
awareness and early presentation: R2 nao NA NA NA NA nao
Systematic review. Austoker, 2009
R3 sim sim sim sim sim sim
12. Why mammography screening has R1 nao nao nao nao nao
not lived up to expectations from the ndo
randomized trials. Gotzsche, 2012 R2 nao nao nao nao nao
13. Patient-mediated factors predicting R1 nao nao nao nao nédo
early- and late-stage presentation of ndo
breast cancer in Egypt.. Stapleton, 2011 R2 nio nio nio nio sim
14. Health awareness campaigns and R1 sim sim sim n3o n3o
diagnosis rates: evidence from National nio
Breast Cancer Awareness Month. N N N N N
Jacobsen, 2011 R2 nao nao nao nao nao
15. Detection of later stage breast R1 nao nao nao nao nao
cancer in First Nations women in nao
Ontario, Canada. Sheppard, 2010 R2 nao nao nao nao sim
16. Promoting early presentation R1 ’ ) ) ) )
. sim sim sim sim sim
of breast cancer by older women: a
preliminary evaluation of a one-to- sim
one health professional-delivered R2 sim sim sim sim sim
intervention. Burgess, 2009
17. Breast self-examination and R1 sim nao nao nao nao
breast awareness: a literature review. nado
McCready, 2005 R2 nio nao sim nao nao
18. Relation between intervention R1 n3o n3o n3o nio nio
exposures, changes in attitudes, and
mammography use in the North nado
Carolina Breast Cancer Screening R2 ndo ndo ndo ndo ndo

Program. Rauscher, 2004
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19. Promoting early presentation

of breast cancer in older women: R
Implementing an evidence-based Duplicado: resumo do artigo 6 ndo
intervention in routine clinical practice. R2
Forbes LJL et al, 2012
20. Reducing by half the percentage of R1 sim sim sim sim sim sim
late-stage presentation for breast and
cervix cancer over 4 years: a pilot study R2 nao NA NA nao NA nao
of clinical downstaging in Sarawak,
Malaysia. Devi, 2007 R3 NA NA nao NA NA nao
21. Breast cancer awareness. Mahon, Ri nao NA NA NA NA nio
AJN, 2004 < = < = =

R2 nao nao nao nao nao
22. Abstracts of the British Psychosocial R1
Oncology Society 2009 Conference. Duplicado: resumo do artigo 3 nao
Psycho-Oncology, 2010 R2
23. Breast self-examination and R1
breast awareness: a literature review. Duplicado: resumo do artigo 17 nao
McCready, 2005 R2
24, Promqting early symptomatjc R1
presentation in older women with breast Duplicado: resumo do artigo 7 nio
cancer in the NHS breast screening P ’ g
programme. Forbes, 2010 R2
25. Interventions to promote cancer R1
awareness and early presentation: Duplicado: resumo do artigo 11 nao
Systematic review. Austoker, 2009 R2
26. Promoting early presentation R1

of breast cancer by older women: a

preliminary evaluation of a one-to- Duplicado: resumo do artigo 16 nao
one health professional-delivered R2

intervention. Burgess, 2009

Observacdo: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos itens anteriores, o artigo sera eliminado e ndo fara parte do corpo
de evidéncias para a pergunta.
Legenda: NA = Ndo avaliado.
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Apéndice C - Avaliacao da Qualidade dos Estudos

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS - MAMOGRAFIA

A seguir, serdo apresentadas as avaliacdes da qualidade dos estudos utilizados para responder a per-
gunta em formato PICOS. Sobre a politica de alerta ou concscietiza¢do, o instrumento utilizado neste
processo de trabalho foi 0 “Quadro de avaliacdo da qualidade dos estudos de revisdo sistematica” e o
"Quadro de avaliagdo da qualidade dos ensaios clinicos” descrito no Anexo IV do Manual de Elabora-
¢do das Diretrizes para a Deteccdo Precoce do Cancer de Mama no Brasil.

Em conformidade com a metodologia adotada para a elaboracdo das Diretrizes, os artigos/estudos
foram selecionados de acordo com a pergunta contendo as informacdes no formato PICOS (questdo-
chave) que esses deveriam ser capazes de responder. Sendo assim, a ordem de apresentacao sera:
(1) questdo-chave; (2) referéncias bibliograficas sobre o estudo e o respectivo quadro de avaliacdo da
qualidade do estudo.

1) Foram elaboradas quatro perguntas no formato PICOS sobre a utilizagcao da mamografia,
portanto existem quatro questdes-chaves.

1.1) Questao-chave 1: qual a eficacia do rastreamento com mamografia na reducdo da mortalidade
por cancer de mama?

1.2) Questao-chave 2: quais os maleficios do rastreamento com mamografia?

1.3) Questao-chave 3: em qual populacdo alvo existe balanco favoravel entre riscos e beneficios no
rastreamento?

1.4) Questao-chave 4: em qual periodicidade entre os exames existe balan¢o favoravel entre risco e
beneficio no rastreamento?

P2) Artigos/estudos
REVISOES SISTEMATICAS

2.1) GOTZSCHE P. C. Relation between breast cancer mortality and screening effectiveness: systematic
review of the mammography trials, 2011. Foi avaliado junto com o artigo de GAOTZSCHE P. C.and NIEL-
SEN M. Screening for breast cancer with mammography, 2013.

2.2) PAESMANS M.et al.Breast cancer screening in the older woman: An effective way to reduce mor-
tality? Maturitas, n. 66, 2010.

2.3) RINGASH J. for the Canadian Task Force on Preventive Health Care. Preventive health care, 2001
update: screening mammography among women aged 40-49 years at average risk of breast cancer.
CMAJ, v. 164, n. 4, p.- 469-76, 20 feb. 2001.

2.4) NELSON H.D. et al. Screening for Breast Cancer: Systematic Evidence Review Update for the U. S.
Preventive Services Task Force. Ann. Inter. Med, 17 nov. 2009.

2.5) HARSTALL C. Mammography screening: mortality rate reduction and screening interval., 2000.



2.6) LEUNG et al.Will Screening Mammography in the East Do More Harm than Good? , 2002.

2.7) ARMSTRONG K. et al.Screening Mammography in Women 40 to 49 Years of Age: A Systematic Review
for the American College of Physicians. Annals of Internal Medicine, v. 146, n. 7. P.516-26, 3 apr. 2007.

Quadro C1 - Avaliacdo da qualidade dos estudos de revisdo sistematica:

Critérios Artigos/estudos

Dominio da

pergunta Pergunta para avaliacdao

O desenho dos estudos
primarios incluidos na revisdo
é 0 mesmo definido para a
questao PICO?

Desenho

A secdo de métodos descreve
como todos os estudos
relevantes foram encontrados e
selecionados?

Foram feitas buscas em todas as
bases de dados relevantes?**

Foi feita busca na "literatura
cinzenta"?

Foi feita busca manual de revistas? NI X X X X X NI

Busca

Os autores checaram
bibliografias de todos os artigos X X X X NFC X X
identificados?

Foram incluidos artigos em todas

as linguas? X NFC NFC NFC NFC NFC NI

Os autores da revisdo entraram
em contato com autores, com o
objetivo de ter acesso a estudos
ndo publicados?

Os critérios de selecdo dos
estudos estdo descritos?

Selecao

A selecdo foi feita por pelo menos
dois avaliadores independentes X X X X X X X
("cegos")?

A secdo de métodos descreve
como a validade de cada estudo X X X X X X X
foi avaliada (potenciais vieses)?

alto risco de

viés? NI X X X X X NI

Validade

A maioria dos
moderado

estudos selecionados . -, NI X X X X X NI
- risco de viés?
apresentou:

baixo risco

L, NI X X X X X NI
de viés?
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Menos de 10 estudos foram
selecionados?

Caso mais de 9 estudos tenham
sido selecionados, a presenca de NA X X X X X X
viés de publicacdo foi investigada?

Gréfico de

. NI X X X X X NI
Funil?

Viés de publicacdo

Como a presenca de
viés de publicacdo foi
investigada?

Regressao de

NI X X X X X NI
Egger's?

Método trim
and fill?

Os resultados dos estudos foram
todos na mesma dire¢do?

Houve teste estatistico para
verificar se os resultados dos X X X X X X NI
estudos foram heterogéneos?

Houve heterogeneidade
estatisticamente significante?

Heterogeneidade

Em caso de heterogeneidade

estatisticamente significante, ela

foi discutida e explorada pelos X X X X X X NI
autores por meio de anélise de

subgrupos ou metarregressao?

Descreva o valor de |2 NI NI NI NI NI NI NI

Legenda: S= Sim / N= N&o / NI=N&o informado / NFC= N&o fica claro/ NA= Nao se aplica.

ENSAIOS CLINICOS

2.8) BJURSTAM N. et al. The Gothenburg Breast Screening Trial. First Results on Mortality, Incidence,
and Mode of Detection for Women Ages 39-49 Years at Randomization. American Cancer Society, v.80,
n, 11, p.2091-99, 01 dec. 1997.

2.9) DUFFY S.W. et al. Absolute numbers of lives saved and overdiagnosis in breast cancer screening,
from a randomized trial and from the Breast Screening Programme in England. Journal of Medical
Screening, v. 17, n. 1., p.25-30, 2010.

2.10) MOSS S. Randomised controlled trial of mammographic screening in women from age 40: pre-
dicted mortality based on surrogate outcome measures.British Journal of Cancer, v. 92, n. 5, p.955-60,
2005, junto como outro artigo da MOSS S, . para o “Trial Steering Group”. A trial to study the effect on
breast cancer mortality of annual mammographic screening in women starting at age 40. ] Med Screen,
n. 6, p.144-148, 1999.



Quadro C2 - Avaliacdo da qualidade do ensaio clinico selecionado

Critérios a serem avaliados Artigos/estudos

Pergunta para avaliagao

A alocacdo das pacientes para os tratamentos foi aleatéria (randomizada)? X X X
A lista para a alocag¢do estava escondida (allocation consealment ou sigilo de alocagdo)?* NFC NFC NFC
O acompanhamento das pacientes foi suficientemente longo e completo? X X NI

Os investigadores forneceram detalhes sobre o nimero de pacientes acompanhadas,

percentual de perdas e se possivel, sobre os desfechos em pacientes que abandonaram X X NI
o estudo?

A proporcao de perdas de seguimento (abandonos) foi maior do que 20%? X X NI
Todos os pacientes que entraram no estudo foram considerados na sua conclusdo? X X NI
Os pacientes foram analisados nos grupos para os quais foram alocados? X X NI

Os avaliadores foram mantidos “cegos” em relacdo ao grupo a que a participante

. NFC NFC NI
pertencia?
A parte do tratamento experimental, os grupos foram tratados igualmente? X X NI
Os grupos eram similares no inicio do estudo? X X NI

Legenda: S= Sim / N= N&o / NI= Nao informado / NFC= Nao fica claro.

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS - AUTOEXAME DAS MAMAS

Em conformidade com a metodologia adotada para a elaboracdo das Diretrizes, os artigos/estudos
foram selecionados de acordo com a pergunta contendo as informacdes no formato PICOS (questdo-
chave) que esses deveriam ser capazes de responder. Sendo assim, a ordem de apresentacdo sera:
(1) questao-chave; (2) referéncias sobre o estudo e seu respectivo quadro de avaliacao da qualidade
do estudo.

1) Questao-chave: qual a eficacia do rastreamento com AEM na reduc¢do da mortalidade
global e por cancer de mama?

2) Artigos/estudos
ENSAIOS CLINICO

2.1) SEMIGLAZOV V.F., MOISEYENK V.M., MIKHAILOV E.A. Study of the role of breast self-examination
in the reduction of mortality from breast cancer. The Russian Federation/World Health Organization
Study. European journal of cancer (Oxford, England : 1990), 1993.
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Quadro C3 - Avaliacdo da qualidade do ensaio clinico selecionado

Critérios a serem avaliados

A alocac¢do das pacientes para os tratamentos foi aleatéria (randomizada)? X
A lista para a alocac¢do estava escondida (allocation consealment ou sigilo de aloca¢do)? X
O acompanhamento das pacientes foi suficientemente longo e completo? X

Os investigadores forneceram detalhes sobre o nimero de pacientes acompanhadas, percentual de
perdas e se possivel, sobre os desfechos em pacientes que abandonaram o estudo?

A proporcao de perdas de seguimento (abandonos) foi maior do que 20%? X
Todos os pacientes que entraram no estudo foram considerados na sua conclusdo? ENC
Os pacientes foram analisados nos grupos para os quais foram alocados? NI
Os avaliadores foram mantidos “cegos” em relacdo ao grupo a que a participante pertencia? X

A parte do tratamento experimental, os grupos foram tratados igualmente? X

Os grupos eram similares no inicio do estudo? NI

Legenda: ENC = Estudo ndo concluido / NI = Nao informado.

REVISOES SISTEMATICAS

2.2) KEARNEY AJ., MURRAY M.Evidence against breast self examination is not conclusive: what poli-
cymakers and health professionals need to know. | Public Health Policy. 2006;27(3):282-92.

2.3) ELMORE J.G., ARMSTRONG K., LEHMAN C.D., FLETCHER S.W. Screening for breast cancer. JAMA.
Mar 9;293(10):1245-56, 2005.

2.4) KOSTERS J.P., G@TZSCHE P.C. Regular self-examination or clinical examination for early detection
of breast cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(2).

2.5) GREEN B.B., TAPLIN S.H. Breast cancer screening controversies. | Am Board Fam Pract. 2003
May-Jun;16(3):233-41.(0 artigo refere ter feito revisdo sistematica, todavia faz analise critica de outras
revisoes sistematicas.)

2.6) McCREADY T, LITTLEWOOD D., Jenkinson. Breast self-examination and breast awareness: a litera-
ture review. JJ Clin Nurs. 2005 May;14(5):570-8.

2.7) HUMPHREY L.L., HELFAND M., CHAN B.K.,, WOOLF S.H. Breast cancer screening: a summary of the
evidence for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2002 Sep 3;137(5 Part 1):347-60.

2.8) KOSTERS J.P., GOTZSCHE P.C., WILLET L.Review: Limited evidence on regular breast examination
does not support its effectiveness for reducing breast cancer deaths. Evidence-Based Medicine, 8:6
(169), nov. 2003.

2.9) MILLER A.B. BAINES C. ]. The role of clinical breast examination and breast self-examination. Pre-
ventive Medicine, 53:3 (118-120), 1 sept. 2011.



2.10) WEISS N.S. Breast cancer mortality in relation to clinical breast examination and breast self-exa-
mination. Breast Journal (2003) 9:SUPPL. 2 (S86-589). Date of Publication: May/June, 2003.

2.11) U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF). New recommendations from the United States
government on breast cancer screening. Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal
of Public Health, 11:3 (205-209), 2002.

2.12) AUSTOKER J. Screening and self examination for breast cancer (Structured abstract). BMJ, 1994.

Quadro C4 - Avaliacdo da qualidade dos estudos de revisao sistematica

Dominio

da

pergunta

Desenho

Busca

Sele¢do

Validade

Critérios

Pergunta para avaliagdo

O desenho dos estudos
primarios incluidos

na revisdao € o mesmo
definido para a questao
PICO?

A secdo de métodos
descreve como todos
os estudos relevantes
foram encontrados e
selecionados?

Foram feitas buscas em
todas as bases de dados
relevantes?

Foi feita busca na
"literatura cinzenta"?

Foi feita busca manual de
revistas?

Os autores checaram
bibliografias de todos os
artigos identificados?

Foram incluidos artigos
em todas as linguas?

Os autores da revisao
entraram em contato com
autores, com o objetivo
de ter acesso a estudos
nado publicados?

Os critérios de sele¢do
dos estudos estdo
descritos?

A selecdo foi feita
por pelo menos
dois avaliadores
independentes

Asecdo de métodos
descreve como a validade
de cada estudo foi avaliada
(potenciais vieses)?

alto risco de
viés?
A maioria
dos estudos ?Soc(cj)edrgdo
selecionados | . 5
apresentou: ’
baixo risco

de viés?

NS N

S N

S N

Artigos/estudos

NS N|[S N

S N

S N

S N

S N

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

NFC

129



130

Menos de 10 estudos
foram selecionados?

Caso mais de 9

estudos tenham sido

selecionados, a presenca X | x X X X X X X X X X
de viés de publicagdo foi

investigada?

Grafico de
Como a Funil?
presenca
de viés de Regressdo de
publicacdo Egger's?
foi
investigada?  Método trim
and fill?

Viés de publicacao

Os resultados dos estudos
foram todos na mesma X | X X X X | X X X X | X X
dire¢do?

Houve teste estatistico
para verificar se os
resultados dos estudos
foram heterogéneos?

Houve heterogeneidade
estatisticamente X X | X X X X X X X X X
significante?

Em caso de heterogeneidade
estatisticamente significante,
ela foi discutida e explorada
pelos autores por meio de
analise de subgrupos ou
metarregressao?

Heterogeneidade

Descreva o valor de |2 N N N N N N N N N N N

Legenda: S= Sim / N=N&o / NFC= Ndo fica claro.

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS - EXAME CLINICO DAS MAMAS

Em conformidade com a metodologia adotada para a elaboracdo das Diretrizes, os artigos/estudos
foram selecionados de acordo com a pergunta contendo as informac¢des no formato PICOS (questdo-
chave) que esses deveriam ser capazes de responder. Sendo assim, a ordem de apresentacao sera:
(1) questao-chave; (2) referéncias bibliograficas sobre o estudo e o respectivo quadro de avalia¢cdo da
qualidade do estudo.

1) Questdo-chave: qual a eficacia do rastreamento com exame clinico da mama na reducgao
da mortalidade global e por cancer de mama?

2) Artigos/estudos
ENSAIOS CLINICOS

2.1) SANKARANARAYANAN R. Clinical breast examination: preliminary results from a cluster randomi-
zed controlled trial in India. Journal of the National Cancer Institute, 2011.

2.2) MITTRA I. A cluster randomized, controlled trial of breast and cervix cancer screening in Mumbai,
India: methodology and interim results after three rounds of screening. International journal of cancer.
Journal international du cancer, 2010
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2.3) PISANI P. Outcome of screening by clinical examination of the breast in a trial in the Philippines.
Pisani P. International journal of cancer. Journal international du cancer, 2006.

Quadro C5 - Avaliacdo da qualidade do ensaio clinico selecionado

Critérios a serem avaliados Artigos/estudos

Pergunta para avaliagdo

A alocacdo das pacientes para os tratamentos foi aleatéria (randomizada)? X X X
A lista para a alocagdo estava escondida (allocation consealment ou sigilo de alocacao)? Sl SI Sl
O acompanhamento das pacientes foi suficientemente longo e completo? X X X

Os investigadores forneceram detalhes sobre o nimero de pacientes acompanhadas,

percentual de perdas e se possivel, sobre os desfechos em pacientes que abandonaram X X X

o estudo?

A proporcao de perdas de seguimento (abandonos) foi maior do que 20%? X X X
Todos os pacientes que entraram no estudo foram considerados na sua conclusdo? X SI X

Os pacientes foram analisados nos grupos para os quais foram alocados? X X X

Os avaliadores foram mantidos “cegos” em relagdo ao grupo a que a participante

. X Sl Sl
pertencia?
A parte do tratamento experimental, os grupos foram tratados igualmente? X X X
Os grupos eram similares no inicio do estudo? X X X

Legenda: S= Sim / N= N&o / NI= Nao informado / NFC= Nao fica claro.

AVALIA’(;AO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS - RESSONANCIA NUCLEAR
MAGNETICA

Em conformidade com a metodologia adotada para a elaboracdo das Diretrizes, os artigos/estudos
foram selecionados de acordo com a pergunta contendo as informacdes no formato PICOS (questdo-
chave) que esses deveriam ser capazes de responder. Sendo assim, a ordem de apresentacdo sera:
(1) questao-chave; (2) referéncias bibliograficas sobre o estudo e o respectivo quadro de avaliacdo da
qualidade do estudo.

1) Questao-chave: qual a eficacia do rastreamento com ressonancia magnética na reducgéao
da mortalidade global e por cancer de mama?

2) Artigos/estudos
REVISOES SISTEMATICAS

HEYWANG-KOBRUNNER S.H., SCHREER I., HEINDEL W., KATALINIC A. Imaging studies for the early
detection of breast cancer. Dtsch Arztebl Int,105(31-32):541-7, aug. 2008.
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Quadro C6 - Avaliacdo da qualidade dos estudos de revisdo sistematica

Dominio da
pergunta

Busca Desenho

Selecdo

Validade

Viés de publicacdo

Heterogeneidade

Pergunta para avaliacao

O desenho dos estudos primarios incluidos na revisdo é o mesmo definido
para a questao PICO?

A secdo de métodos descreve como todos os estudos relevantes foram encontrados
e selecionados?

Foram feitas buscas em todas as bases de dados relevantes?

Foi feita busca na "literatura cinzenta'?

Foi feita busca manual de revistas?

Os autores checaram bibliografias de todos os artigos identificados?
Foram incluidos artigos em todas as linguas?

Os autores da revisdo entraram em contato com autores, com o objetivo de ter
acesso a estudos ndo publicados?

Os critérios de selecdo dos estudos estdo descritos?
A selecdo foi feita por pelo menos dois avaliadores independentes ("cegos")?

A secao de métodos descreve como a validade de cada estudo foi avaliada
(potenciais vieses)?

alto risco de viés?
A maioria dos estudos selecionados apresentou: moderado risco de viés?
baixo risco de viés?
Menos de 10 estudos foram selecionados?

Caso mais de 9 estudos tenham sido selecionados, a presenca de viés de publicacdo
foi investigada?

Grafico de Funil?

Como a presenca de viés de publicagdo foi

investigada? Regressao de Egger's?

Método trim and fill?
Os resultados dos estudos foram todos na mesma direcao?

Houve teste estatistico para verificar se os resultados dos estudos foram
heterogéneos?

Houve heterogeneidade estatisticamente significante?

Em caso de heterogeneidade estatisticamente significante, ela foi discutida e
explorada pelos autores por meio de analise de subgrupos ou metarregressao?

Descreva o valor de I?

Legenda: S= Sim / N=Nao / NI= Ndo informado / NFC= Nao fica claro / NA= Ndo se aplica.

Artigos /
estudos

NI

NA

NA

NA

NA

NA

NI

NI

NI

NI



AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS - ULTRASSONOGRAFIA

Em conformidade com a metodologia adotada para a elaboracdo das Diretrizes, os artigos/estudos
foram selecionados de acordo com a pergunta contendo as informacdes no formato PICOS (questdo-
chave) que esses deveriam ser capazes de responder. Sendo assim, a ordem de apresentacdo sera:
(1) questao-chave; (2) referéncias bibliograficas sobre o estudo e o respectivo quadro de avaliacéo da
qualidade do estudo.

1) Questao-chave: qual a eficacia do rastreamento com ultrassonografia na reducao da mor-
talidade global e por cancer de mama?

2) Artigos/estudos
REVISOES SISTEMATICAS

2.1) Adjunct ultrasonography for breast cancer screening in women at average risk: a systemati review.
Gartlehner G, Thaler KJ, Chapman A, Kaminski A, Berzaczy D, Van Noord MG, Helbich. Int J Evid Based
Health, 2013.

2.2) Early detection of breast cancer: benefits and risks of supplemental breast ultrasound in asympto-
matic women with mammographically dense breast tissue. ANOTHACKERr M, Duda V, Hahn M, Warm
M, Degenhardt F, Madjar H, Weinbrenner S. BMC Cancer. 2009 Sep 20;9:335.

2.3) Imaging studies for the early detection of breast cancer. Heywang-Kobrunner SH, Schreer |, Hein-
del W, Katalinic A. Dtsch Arztebl Int. 2008 Aug;105(31-32):541-7.

2.4) The role of ultrasonography as an adjunct to mammography in the detection of breast cancer. a
systematic review. Flobbe K, Nelemans PJ, Kessels AG, Beets GL, von Meyenfeldt MF, van Engelshoven.
EurJ Cancer. 2002 May;38(8):1044-50.

2.5) Breast cancer screening: Emerging role of new imaging techniques as adjuncts to mammography.
Houssami N. Lord S.J. Ciatto S. Medical Journal of Australia (2009) 190:9 (493-498). Date of Publication: 4.

Quadro C7 - Avaliacdo da qualidade dos estudos de revisao sistematica

Critérios Artigos/estudos
Dominio da —
Pergunta para avaliagdo
pergunta
2
c O desenho dos estudos primarios incluidos na
9] T o E - X X X X X
g revisdo é o mesmo definido para a questdo PICO?
o
A secdo de métodos descreve como todos os estudos
) X X X X X
relevantes foram encontrados e selecionados?
Foram feitas buscas em todas as bases de dados
. X X X X X
relevantes?
S
g Foi feita busca na "literatura cinzenta'"? X X X X X
[aa]
Foi feita busca manual de revistas? X X X X X
Os autores checaram bibliografias de todos os artigos NI X X X

identificados?
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Foram incluidos artigos em todas as linguas? NI X X

Os autores da revisdo entraram em contado com

autores, com o objetivo de ter acesso a estudos nao X X X X X
publicados?
° Os critérios de selecdo dos estudos estdo descritos? X X X X X
S
LY
2 A selecdo foi feita por pelo menos dois avaliadores X X ¥ | x X
independentes ("cegos")?
A secdo de métodos descreve como a validade de
. . L X X X X X
cada estudo foi avaliada (potenciais vieses)?
§ alto risco de viés? NI X X X X
° S
= A maioria dos
> estudos selecionados moderado risco de viés? NI X X X X
apresentou:
baixo risco de viés? NI X X X X
Menos de 10 estudos foram selecionados? X X X X | X
2 Caso mais de 9 estudos tenham sido selecionados, a
On . . ~ L . NA X X X X
< presenca de viés de publicacdo foi investigada?
§
3 Grafico de Funil? X X X X X
o
2 Como a presenca de
< viés de publicacdo foi Regressdo de Egger's? X X X X X
investigada?
Método trim and fill? X X X X X
Os resultados dos estudos foram todos na mesma
s X X X X X
diregdo?
Houve teste estatistico para verificar se os resultados
(] ~ NI X X X X
2 dos estudos foram heterogéneos?
°
g
g Houve heterogeneidade estatisticamente significante? NI X X X X
g
g Em caso de heterogeneidade estatisticamente

significante, ela foi discutida e explorada pelos autores NI X X X X
por meio de andlise de subgrupos ou metarregressdo?

Descreva o valor de I? NI NI NI NI NI

*No minimo devem ser incluidas Medline (Pubmed), Embase, Cochrane Reviews, Dare e Central (esta tltima no caso de
ensaios clinicos).

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS - ESTRATEGIAS DE CONSCIENTIZACAO

Em conformidade com a metodologia adotada para a elaboracdo das Diretrizes, os artigos/estudos
foram selecionados de acordo com a pergunta contendo as informacdes no formato PICOS (questao-
chave) que esses deveriam ser capazes de responder. Sendo assim, a ordem de apresentacdo sera:
(1) questdo-chave; (2) referéncias bibliograficas sobre o estudo e respectivo quadro de avaliagdo da
qualidade do estudo, no qual foi acrescentada mais uma coluna, a fim de organizar os comentarios
dos avaliadores quando houver necessidade.



1) Questao-chave: qual a efetividade da estratégia de conscientizacao na redug¢do da mor-
talidade por cancer de mama?

Conceito de estratégias de alerta utilizado: alerta ou awareness: no contexto das estratégias de con-
trole do cancer de mama, estar “alerta” ou estar “breast aware” € um processo de autoconhecimento
das caracteristicas das mamas, em diferentes fases da vida, reconhecendo o que é normal e habitual
para cada mulher e salientando os achados suspeitos de cancer de mama. Esse processo envolve a
conscientizacao dos profissionais de salide e da populacdo feminina para os sinais e sintomas precoces
do cancer de mama, visando a agilizar a procura pelo servico de saude e o atendimento adequado que
possibilite diagndstico precoce e tratamento. Em esséncia, a estratégia de alerta ou awareness envolve:
reconhecer o que é normal para cada mulher; saber o que procurar (sinais e sintomas precoces do
cancer de mama); observar e palpar as mamas de modo espontaneo e informar alteracfes suspeitas o
mais rapido possivel.

2) Artigos/estudos

2.1) AUSTOKER J et al. Interventions to promote cancer awareness and early presentation: a systematic
review. Bristh Journal Cancer, v. 107, p.531-539, 2009.

Quadro C8 - Avaliacdo da qualidade dos estudos de revisao sistematica

Artigos /
Dominio da o
Pergunta para avaliacdo estudos
pergunta
2
S O desenho dos estudos primarios incluidos na revisdo é o mesmo definido X
g para a questdo PICO?
o
A secdo de métodos descreve como todos os estudos relevantes foram encontrados ¥
e selecionados?
Foram feitas buscas em todas as bases de dados relevantes? X
Foi feita busca na "literatura cinzenta"? X
3
g Foi feita busca manual de revistas? X
o
Os autores checaram bibliografias de todos os artigos identificados? X
Foram incluidos artigos em todas as linguas? X
Os autores da revisdo entraram em contato com autores, com o objetivo de ter X
acesso a estudos ndo publicados?
9 Os critérios de sele¢do dos estudos estdo descritos? X
<
] PP . ) )
n A selecdo foi feita por pelo menos dois avaliadores independentes ("cegos")? X
A se¢do de métodos descreve como a validade de cada estudo foi avaliada ¥
(potenciais vieses)?
()
E alto risco de viés?
)
{_G . . . . .z
> A maioria dos estudos selecionados apresentou: moderado risco de viés? X

baixo risco de viés?
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Menos de 10 estudos foram selecionados? X

Caso mais de 9 estudos tenham sido selecionados, a presenca de viés de publicacdo
foi investigada?

Gréfico de Funil?

Como a presenca de viés de publicagdo foi
investigada?

Viés de publicacdo

Regressao de Egger's?
Método trim and fill?

Os resultados dos estudos foram todos na mesma direcao? X

Houve teste estatistico para verificar se os resultados dos estudos foram
heterogéneos?

Houve heterogeneidade estatisticamente significante?

Em caso de heterogeneidade estatisticamente significante, ela foi discutida e
explorada pelos autores por meio de andlise de subgrupos ou metarregressao?

Heterogeneidade

Descreva o valor de I?

2.2) Foram utilizadas cinco referéncias para avaliar o ensaio clinico

[) FORBES L. J. L. et al. Promoting Early Presentation of Breast Cancer in OlderWomen: Implementing
an Evidence-Based Intervention in Routine Clinical Practice. Journal of Cancer Epidemiology, v. 2012,
Article ID 835167, 6 p. doi:10.1155/2012/835167.

Il) Royal College of Radiologists Breast Group Annual Scientific Meeting 2010.
) FORBES L. J. L. et al. A promoting early presentation intervention increases breast cancer awareness in
older women after 2 years: a randomised controlled trial. British Journal of Cancer, v. 105, p.18-21, 2011.

IV) BURGESS C.C. et al. Promoting early presentation of breast cancer by older women: A preliminary
evaluation of a one-to-one health professional-delivered intervention. Journal of Psychosomatic, Rese-
arch 67, p. 377-387, 2009.

V) FORBES L. J. L. et al. A randomised controlled trial of an intervention to promote early presentation
of breast cancer in older women: effect on breast cancer awareness. British Journal of Cancer, n.101,
p. 40-48, 2009.

Quadro C9 - Avaliacdo da qualidade dos estudos de revisdo sistematica

Artigos/

estudos Comentarios

Pergunta para avaliacdo

A alocacgdo das pacientes para os tratamentos foi aleatéria (randomizada)? X
A lista para a alocag¢do estava escondida (allocation consealment ou sigilo de aloca¢do)? X
O acompanhamento das pacientes foi suficientemente longo e completo? X

Os investigadores forneceram detalhes sobre o nimero de pacientes acompanhadas,
percentual de perdas e se possivel, sobre os desfechos em pacientes que abandonaram X
o estudo?
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A proporcao de perdas de seguimento (abandonos) foi maior do que 20%? X

Todos os pacientes que entraram no estudo foram considerados na conclusao? X ggsmpiiéiééo
Os pacientes foram analisados nos grupos para os quais foram alocados? X

Os avaliadores foram mantidos “cegos” em relacdo ao grupo que a participante X

pertencia?

A parte do tratamento experimental, os grupos foram tratados igualmente? X

Os grupos eram similares no inicio do estudo? X*

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS - ONE STOP CLINIC

Em conformidade com a metodologia adotada para a elaboracdo das Diretrizes, os artigos/estudos
foram selecionados de acordo com a pergunta contendo as informacdes no formato PICOS (questdo-
chave) que esses deveriam ser capazes de responder. Sendo assim, a ordem de apresentacao sera: (1)
questdo-chave; (2) referéncias bibliograficas sobre o estudo e respectivo quadro de avaliacao da qua-
lidade, no qual foi acrescentada mais uma coluna, a fim de organizar os comentarios dos avaliadores.

1) Questdo-chave: a confirmacado diagndstica em uma uUnica etapa (one stop clinic) é mais
efetiva que as estratégias habituais?

2) Artigos/estudos

ACUIDADE DIAGNOSTICA

2.1) The accuracy of “one-stop” diagnosis for 1 110 patients presenting to a symptomatic breast clinic.
Amin Eltahir, Jibril A. Jibril, Janet Squair, Steven D. Heys, Antoinne K. Ah-See, Gillian Need-Ham, Fiona
J. Gilbert, Heather E. Deans, Mary E. Mckean, Louise M. Smart and Oleg Eremin. The Royal College of
Surgeons of Edinburgh, J.R.Coll.Surg.Etlinh..44: 4: 226-30. 1999.

2.2) Does open-acess mammography and ultrasound delay the diagnosos of cancer? A. Salih, W.M.
Webb and T. Bates. The Breast (1999) 8, 129-132

Quadro C10 - Avaliacdo da qualidade dos estudos de revisdo sistematica

Artigos/estudos

Pergunta para avaliagdo . . Comentarios

Estudo seccional ou longitudinal (quando o padrédo ouro for invasivo)? X X

Comparou open

Houve uma comparacdo, independente ou cega, do teste diagnéstico sendo acess imaging

. A ~ . . ~ X NI
avaliado com uma referéncia padrao de diagnostico (“padrdo ouro”)? com one-stop
referrals
Todas as pacientes no estudo se submeteram a ambos os exames, isto é, ao
teste diagndstico sob avaliagdo e ao padrdo ouro (por exemplo, mamografia X X

ou bidpsia da mama) para mostrar que elas definitivamente tém ou néo
tém cancer de mama?
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Os investigadores que aplicaram e interpretaram o padrdo ouro ndo sabiam

. P ~ K . NI NI
os resultados do teste diagnéstico e se o padrdo ouro foi apropriado?*

O teste diagnostico foi avaliado num espectro apropriado de pacientes, ou
seja, como naqueles nos quais ele sera utilizado na pratica?**

A referéncia padréo (“padréo ouro”) foi aplicada, qualquer que tenha sido o
resultado do teste sendo avaliado?***

Legenda: S= Sim / N= N&o / NI=N&o informado / NFC= N&o fica claro / NA= N&o se aplica.

*As vezes, o padrdo ouro pode ndo ser claro e, nesse caso, seré necessario rever o racional para a escolha do padrdo ouro de
acordo com a justificativa dos autores do estudo. No caso da confirmacdo diagnéstica, 0 mascaramento € um aspecto crucial; o
examinador gque interpretou o resultado do teste diagnostico preconizado ndo pode saber qual foi o resultado do diagndstico
do padrdo ouro e vice-versa. Por exemplo, quem avaliou o resultado da mamografia ndo podia saber qual foi o resultado da
bidpsia e vice-versa. Para conseguir assegurar essa independéncia das avaliagdes, tem que ter sido relatado que houve exames
separados por avaliadores distintos ou cegamento do mesmo avaliador.

**Q estudo deve ter incluido ambos, pacientes que apresentaram as formas comuns da doenca e pacientes que apresentaram
condigbes que sdo comumente confundidas com a doenga sob investigacdo. Se o estudo incluiu somente pacientes com sin-
tomas graves da doenca sob investigacio (aqueles que seriam muito dbvios de diagnosticar) ndo seria til. E preciso descobrir
se pacientes com gravidades variadas da doenca foram incluidos no estudo e se também foram inclufdos pacientes com outras
doencas que sdo frequentemente confundidas com a doenca sob investiga¢do (diagndstico diferencial). Por exemplo, pacientes
sintomaticas ou assintomaticas e com diversas apresentacdes clinicas devem ser incluidas, de modo a representar as situagdes
em que o teste sera usado na pratica.

***Serd preciso checar, por exemplo, se, mesmo que a mamografia de uma paciente tenha sido normal, os investigadores no
estudo realizaram o padr&o ouro. As vezes, se o padrdo ouro é invasivo, é antiético realizé-lo em pacientes que obtiveram resul-
tado negativo no teste diagndstico. Por exemplo, se uma paciente teve um resultado negativo na mamografia, um investigador
que esta realizando um estudo sobre a acuidade da mamografia, ndo vai submeter a paciente a bidpsia, a qual pode causar
morbidade e mortalidade. Nesse caso, essas pacientes deveriam ter sido acompanhadas clinicamente por longos perfodos,
para ver se uma lesdo ocorreria.



Apéndice D - Avaliacao do corpo de evidéncias - tabelas
GRADE

Descri¢ao da pergunta: qual a eficacia do rastreamento com mamografia na redu¢do da mortalida-
de global e por cancer de mama?

Tabela D1 - Resumo dos resultados do rastreamento com mamografia

Risco estimado (IC 95%)

Medida de efeito N° total de participantes

Desfechos Grupo de Grupo de (IC 95%) e n° total de estudos

comparagao intervencao

RR*:0,9732 (0,9106 -

Mortalidade geral (de - s 1,0402) 211.270
40 a 49 anos) 18.067/1 milhdo 17.583 /1 milhdo (revisdo sistematica da (2 estudos)
CTFPHCQ)

RR: 1,0629 (0,9598 -

Mortalidade geral (de s . 1,1770) 39.405
50 a 59 anos) 35.036 / 1 milhao 37.240 /1 milhdo (revisdo sistemtica da (1 estudo)
CTFPHC)
Mortalidade geral RR:0,99 (0,95 -1,03) @ estudoszgéégqsfadamente
(tOdaSeasilfj;XjaSSl)?ta rias (rewsagosclatrearrr::)tlca da randomizados e 13 anos de

seguimento)

RR: 0,85 (0,75 - 0,96) RRA:
625/195.919 448 /152.300 ~ 0,0005
Mortalidade especifica (revisdo da USPSTF)
(de 39 a 49 anos)

195.919
(8 estudos)

RR: 0,85 (0,75 - 0,96)

(revisdo da CTFPHC ) § estudos

Mortalidade especifica
(de 40 a 59 anos)

RR: 1,15 (0,85 - 1,30)

505/ 44.910 500/ 44.925 (viller, 2014)"

2 estudos

RR: 0,86 (0,75 - 0,99) RRA:
410/ 69.849 361/ 78.465 0,0007 6 estudos
(revisdo da USPSTF)

RR: 0,82 (0,68 - 0,98)
RRA: menos 1,099 por um 174.550
0 0,
0,61% 0,48% milhdo (7 estudos)
(revisdo da CTFPHC)

Mortalidade especifica
(de 50 a 59 anos)

RR: 1,0013(0,8216 - 58.012
1,2203) (2 estudos adequadamente
(revisdo da CTFPHC) randomizados)

RR: 0,68 (0,54 - 0,87) RRA:

155/18.377 110/19.093 Revisdo da USPSTF

] » 0,0027
Mortalidade especifica
(de 60 a 69 anos)
RR: 0,69 (0,57 - 0,83) 8 estudos
(revisdo da CTFPHQ)
) . . RR:1,12(0,73- 1,72 Revisdo da USPSTF
Mortalidade 36/ 4.859 42 /5.073 ( ) evisdo da
especifica RR: 0,68 (0,45 - 1,01)
(de 70 a 74 anos) (revisdo da CTFPHO) 8 estudos
RR: 0,82 (0,74 -0,91) 616.757
Mortalidade (revisdo da CTFPHC) (9 estudos)
especifica (todas as
faixas etarias) RR: 0,80 (0,71 - 0,90) 438.044

(revisdo de Leung et al.) (8 estudos)
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Quadro D1 - Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias sobre rastreamento com mamografia

Qualidade
N° de Limitaces das GRADE
estudos ¢ Evidéncia Viés de evidéncias global
e seus ye indireta publicacdo  (GRADE) para a
viés) 30!
desenhos por questdo
desfecho

Desfechos (risco de Inconsisténcia Imprecisdo

Mortalidade geral:
todas as faixas

etarias estudadas 4 estudos Né&o Né&o Né&o Sim (+) Nao Moderada | Moderada

(desfecho (+++) (++4)
importante)
Nao.
Mortalidade pcf;iﬂtai%c;’s ecrgm
espeqﬂca: thas Nenhum : . baixa prevaléncia . . Moderada Moderada
as faixas etarias Sim (+) Nao de ¢4 d Nao Né&o
tudadas estudo e cancer de (+++) (+++)
€s o mama, deve ser
(desfecho critico) considerado
como Sim (+)
Nao.
Contudo, em
Mortalidade populagdes com
especifica:de39a g ocridos  sim (+) N&o baixa prevaléncia g\ ()« N&o Baixa (++)  Baixa (++)
49 anos de cancer de
(desfecho critico) mama, deve ser
considerado
como Sim (+)
Nao.
Contudo, em
Mortalidade populacdes com
especifica: de 50 a ) - baixa prevaléncia ) B - ) )
59 anos Sim (+) Nao de cancer de Sim (+) Nd&o Baixa (++) Baixa (++)
(desfecho critico) mama, deve ser
considerado
como Sim (+)
Nao.
Contudo, em
Mortalidade populacdes com
especifica: de 60 a Nio N3o baixa prevaléncia Nio N3o Moderada Moderada
69 anos de cancer de (++4) (++4)
(desfecho critico) mama, deve ser
considerado
como Sim (+)
Nao.
Contudo, em
Mortalidade populacdes com
especifica:de 70 a Sim (+) Nio baixa prevaléncia Sim (+4) Nio Muito baixa Muito baixa

74 anos de cancer de
(desfecho critico) mama, deve ser

considerado

como Sim (+)

() (+)

'O nivel de evidéncia global para todos os desfechos de uma determinada questdo clinica sera o menor nivel de evidéncia
existente para qualquer um dos desfechos classificados como criticos.

*Imprecisdo: nesses casos, o intervalo de confianca das medidas de efeito foi limitrofe com relagdo a significancia, o que
provavelmente tem maior relacdo com o pequeno efeito real da intervencdo do que com a qualidade dos estudos.

Descricdo da pergunta: em qual periodicidade entre os exames existe balan¢o favoravel entre risco
e beneficios no rastreamento?

Tabela D2 - Resumo dos resultados sobre a periodicidade do rastreamento com mamografia

Medida de efeito (IC 95%)

Desfechos N° total de participantes e n° total de estudos
Intervalo > 24 Intervalo < 24

meses* meses**

Mortalidade especifica
(de 50 a 69 anos)

Intervalo > 24 meses (3 estudos). Intervalo < 24 meses (4

0,67(0,51-0,88) 0,86(0,75-0,98) estudos). Revisdo da CTFPHC

*Intervalo maximo de 33 meses. / ** intervalo minimo de 12 meses.



Quadro D2 - Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias sobre a periodicidade do rastreamento com mamografia

Qualidade
LimitacBes NN " .dAaS. G0l
. A Evidéncia _ Viés de evidéncias global
(risco de Inconsisténcia " Imprecisdo s
) indireta publicacdo  (GRADE) SEICIE]
por questao'
desfecho

N° de estudos e

Desfechos
seus desenhos

7 ensaios clinicos

Sim (+).
Mortalidade (nercwgrl:wmatiztuudo N&o houve
especifica: de 50 comp ) - comparagao - ~ ) '
diretamente Sim (+) Nao . Ndo Nao Baixa (++) Baixa (+)
a 69 anos 0s beneficios direta nos
(desfecho critico) ) ensaios clinicos
de diferentes considerados
periodicidades)
Nenhum estudo Sim (+).
Danos comparou Apenas dados
diretamente de modelagem Muito .
(desfecho ) Baixa (+)
importante) osAdanos de comparando baixa (+)
diferentes diferentes
periodicidades periodicidades

'O nivel de evidéncia global, para todos os desfechos de uma determinada questao clinica, sera o menor nivel de evidéncia
existente para qualquer um dos desfechos classificados como criticos.

Descricao da pergunta: quais os maleficios do rastreamento com mamografia?

Tabela D3 - Resumo dos resultados sobre danos associados ao rastreamento com mamografia

Medida de efeito N° total de participantes e

Desfechos (IC 95%) n® total de estudos

Sobrediagnostico 50% dos tumores impalpaveis (Miller, 2014)

31% (1C 95%: 22% - 42%)
Excesso de cirurgias Ensaios de randomizacdo adequada
(Ggtzsche, 2014)

40% (IC 95%: 26% - 61%)

Excesso de cirurgias Ensaios de randomizacdo subotima Sobrediagnéstico: 1 ensaio
(Gatzsche, 2014) clinico
Excesso de 20% (1C 95%: 8% - 32%) Excesso de cirurgias (Revisdo
Sobrediagnostico mastectomias Ensaios de randomiza¢do adequada sistematica incluindo 5 ensaios
e sobretratamento (Getzsche, 2014) clinicos)
Excesso de 21% (1C 95%: 6% - 38%) Excesso de radioterapia
tectomi Ensaios de randomizacdo subétima (Revisdo sistematica, 2 ensaios
mastectomias (Getzsche, 2014) clinicos)
Excesso de 24% (IC 95%: 4% - 49%)
radioterapia Baseado no ensaio de Malmo (Getzsche, 2014)
40% (1C 95%: 17% - 69%)
EX;?SSO de. Baseado no ensaio de Koppaberg (Goatzsche,
ra |oterap|a 2014)
Inducdo de cancer Anual de 40 a 80 anos 72 - 92 por 100 mil rastreadas* (Henrick)
de mama pela 1 estudo
radiagdo Anual de 50 a 80 anos 31 -40 por 100 mil rastreadas* (Henrick)
Anual de 40 a 80 anos 20 - 25 por 100 mil rastreadas* (Henrick)
Anual de 50 a 80 anos 10 - 12 por 100 mil rastreadas* (Henrick)
Morte por canceres 5 estudos
radioinduzidos
Anual de 40 a 49 anos 7,6 por 100 mil rastreadas (Yaffe)

Bienal de 50 a 59 anos 1,6 por 100 mil rastreadas (Yaffe)
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Resultados
falso-positivos
no rastreamento
(importante)

Anual de 40 a 49 anos

Bienal de 40 a 69 anos

Bienal de 50 a 69 anos

Anual de 40 a 49 anos

Trienal de 50 a 59 anos

Trienal de 60 a 69 anos

De 40 a 49 anos

De 50 a 59 anos

De 60 a 69 anos

De 70 a 79 anos

Anual de 40 a 49 anos

Cumulativa 10
episodios de
rastreamento

Anual de 40 a 49 anos

De 40 a 49 anos

De 50 a 59 anos

De 60 a 69 anos

Cumulativa 10 episédios
de rastreamento

Cumulativa 10 episédios
de rastreamento

8 por 100 mil rastreadas (Feig)

79 por 100 mil rastreadas (Beemsterboer)

51 por 100 mil rastreadas (Beemsterboer)

50 por 100 mil rastreadas (Berrington de
Gonzélez)

11 por 100 mil rastreadas (Berrington de
Gonzalez)

4 por 100 mil rastreadas (Berrington de
Gonzalez)

98 por mil rastreadas, por rodada de
rastreamento
Dados do estudo BCSC (USPSTF, 2009)

87 por mil rastreadas, por rodada de
rastreamento
Dados do estudo BCSC (USPSTF, 2009)

79 por mil rastreadas, por rodada de
rastreamento
Dados do estudo BCSC (USPSTF, 2009)

69 por mil rastreadas, por rodada de
rastreamento
Dados do estudo BCSC (USPSTF, 2009)

61,3%
Novos dados do estudo BCSC (Pace, 2014)

58% - 77%
(CTFPHC, 2011)

56%
Armstrong, 2007 (baseado em Elmore, 1998)

690 por cada vida prolongada
Baseado em estudo da Public Health Agency
of Canada (CTFPHC, 2011)

204 por cada vida prolongada
Baseado em estudo da Public Health Agency
of Canada (CTFPHC, 2011)

96 por cada vida prolongada
Baseado em estudo da Public Health Agency
of Canada (CTFPHC, 2011)

20% - 60%
Baseado em resultados de 8 estudos
(Gotzsche, 2014)

49,1% (IC 95%, 40,3% - 64,1%).
Baseado em Elmore, 1998 (USPSTF, 2009)

*Sem considerar reconvocagdo por exames alterados.

10 estudos
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Quadro D3 - Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias sobre danos do rastreamento com mamografia

Qualidade

das GRADE
evidéncias global
(GRADE) paraa

Limitacdes
(risco de
Viés)

Viés de
publicacdo

Inconsis-  Evidéncia
téncia indireta

N° de estudos e seus

Desfechos desenhos

Imprecisdo

Sobrediagnostico

Sobrediagnostico: 1
ensaio clinico.
Excesso de cirurgias (revi-
sdo sistemdtica incluindo

por questao'
desfecho

e sobretratamento 5 ios clini Nao Ndo Nao Nao Nao Alta (++++)
(desfecho critico) €nsaios ¢ mlcos) )
Excesso de radioterapia
(revisdo sistematica, 2
ensaios clinicos)
Indugdo de cancer
de mama pela ) . ) ) . Muito baixa
radiacio (desfecho 1 estudo de modelagem Sim (+) Nao Sim (++) Sim (+) Nao ) Alta (15)
importante)
Morte por canceres
radioinduzidos 5 estudos de . - . . - Muito baixa
(desfecho modelagem Sim (+) Ndo Sim (++) Sim (+) Nao )
importante)
Resultados
falso-positivos
no rastreamento 10 eztuldos de Nao Né&o Nao Sim (+) Nao Mo(iiiia)da
(desfecho modelagem
importante)

'O nivel de evidéncia global para todos os desfechos de uma determinada questao clinica sera o menor nivel de evidéncia
existente para qualquer um dos desfechos classificados como criticos.

Descricdo da pergunta: qual a eficacia do rastreamento com ECM na reduc¢ao da mortalidade global
e por cancer de mama?

Tabela D4 - Resumo dos resultados do rastreamento com ECM

Risco estimado (IC 95%)

Tipo de

desfecho Desfechos

Mortalidade geral

Grupo de
comparagao

Grupo de
intervengao

Medida de efeito
(IC 95%)

N° total de
participantes e n°
total de estudos

Beneficios . ”
Mortalidade especifica
por cancer de mama
Taxa de falso- 1 ensaio clinico
Taxa de resultados positivo por 100 (IC randomizado
falso-positivos 95%): 5,7 (5,5 - 5,9).
desfecho i (Sankaranarayanan Total de 115652
(desfecho importante) Y , mulheres
2011)
Danos

Sensibilidade
(desfecho importante)

Sensibilidade (IC 95%):

51,7% (38,2 - 65,0%)
(Sankaranarayanan,
2011)

1 ensaio clinico
randomizado
Total de 115.652
mulheres
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Quadro D4 - Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias sobre ECM

N° de
estudos
e seus

desenhos

Desfechos

Mortalidade
geral (desfecho Nenhum
importante)
Mortalidade
especifica Nenhum
(desfecho critico)
1 ensaio
Taxa de clinico
resultados falso-  (resultados
positivos parciais de
estudo)
1 ensaio
Sensibilidade clinico
(desfecho (resultados
importante) parciais do
estudo)

LimitacBes
(risco de
Viés)

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Sim (+).
N&o mede
diretamente os
danos a saude

Sim (+).
Ndo mede
diretamente os
danos a saude
resultantes dos

resultados falso-

negativos

Viés de

Imprecisdo

publicagdo

Qualidade
das
evidéncias
(GRADE)
por
desfecho

GRADE
global para
a questdo'

Muito baixa
*) Evidéncia
muito baixa
(+) sobre
Muito baixa beneficios
(+)
Moderada
(+++)
Evidéncia
moderada
(+++) sobre
os danos
Moderada
(+++)

'O nivel de evidéncia global para todos os desfechos de uma determinada questdo clinica, serd o menor nivel de evidéncia
existente para qualquer um dos desfechos classificados como criticos.

Descricao da pergunta: qual a eficacia do rastreamento com AEM na reducdo da mortalidade glo-

bal e por cancer de mama?

Tabela D5 - Resumo dos resultados do rastreamento com AEM

Tipo de

desfecho Desfechos

Mortalidade geral

Beneficios Mortalidade

especifica por
cancer de mama

Risco de ser
submetido a
biépsia

Danos
Incidéncia de
resultados
benignos em
bidpsias

Quadro D5 - Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias sobre AEM

Risco estimado (IC 95%)

Grupo de
comparacao

Grupo de
intervencao

Morte por
cancer de
mama Estudo
de Xangai
(seguimento
de 11 anos):
131/133.085

Morte por
cancer de
mama
Estudo
de Xangai
(seguimento
de 11 anos):
135/132.979

Medida de efeito
(IC 95%)

RR (IC 95%): 0,90 (0,87
-0,93)

1,01(0,92-1,12)
(Hackshaw, 2003)

1,05 (0,90 - 1,24)
(Kosters, 2013)

RR (IC 95%): 1,53 (1,44 -
1,63) (Hackshaw, 2003)

RR (IC 95%): 1,53 (1,47 -
1,60) (Kosters, 2013)

RR (IC 95%): 2,05 (1,80
- 2,33) no ensaio clinico
Russo e 1,57 (1,48 - 1,68)

no estudo de Xangai

RR (IC 95%): 1,88 (1,77
-1,99)
(Kosters, 2013)

N° total de
participantes e n° total
de estudos

1 ensaio clinico
randomizado

2 ensaios clinicos
randomizados e 2
revisGes sistematicas com
metanalise (obs.: Hackshaw
incluiu também um ensaio
ndo randomizado do Reino
Unido)

Total de 388.535 mil
participantes na metanélise
da revisao Cochrane

2 ensaios clinicos
randomizados e uma
revisdo sistematica

Total de 388.535
mil participantes na
metandlise da revisdo
Cochrane (Kosters, 2013)



N° de estudos
e seus
desenhos

Desfechos

Mortalidade o
geral* (desfecho Ensaio clinico de
importante) Xangai
2 ensaios
clinicos
randomizados
e 2 revisdes
sistematicas
com metanalise
Mortalidade  (©Ps: Hackshaw
especifica* incluiu também
(dF:esfecho um ensaio nao
critico) randomizado
do Reino
Unido). Total
de 388.535 mil
participantes
na metandlise
da revisdo
Cochrane
Risco de ser zcirr:isfézs
S%?g;ggia randomizados
(desfecho 2 reveisées
importante) sistematicas
Incidéncia de
resultados 2 ensaios
benignos em lini
bidpsias** clinicos
(desfecho randomizados
importante)

* Tipo de desfecho: beneficio.

** Tipo de desfecho: dano.

Limitacbes
(risco de viés)

Alto para esse
desfecho Risco
de viés muito
importante
(++)

Risco de viés
importante (+)

Estudo Russo
(braco de Sao
Petersburgo:
risco mode-
rado de viés.
Provavelmente
ndo houve
cegamento
na afericdo do
desfecho)

Estudo de
Xangai: baixo-
-moderado
risco de viés

Baixo

Baixo

Inconsis-
téncia

Ndo
(apenas 1
estudo)

Evidéncia indireta

Evidéncia indireta
(+)
Comparacao
indireta: ndo
Uso de desfechos
intemedidrios: néo
Populagdo de
estudo semelhante
a populagdo-alvo
das diretrizes:
faixa etaria
ampla incluindo
populacdo na faixa
dos 30 anos no
estudo Chinés (30 -
69 anos)

Evidéncia indireta
(+)
Comparacao
indireta: ndo
Uso de desfechos
intemediarios: ndo
Populagdo de
estudo semelhante
a populagdo-alvo
das diretrizes:
Faixa etaria
ampla incluindo
populacdo na faixa
dos 30 anos no
estudo Chinés (30
- 69 anos). Ensaios
clinicos feitos na
Russia e na China

Evidéncia indireta
(+)2
Comparagao
indireta: ndo
Uso de desfechos
intemediarios:
complicagdes
oriundas das
biépsias seriam
um desfecho mais
direto

Evidéncia indireta
(+)?
Comparacao
indireta: ndo
Uso de desfechos
intemediarios:
complicacdes
oriundas das
biépsias seriam
um desfecho mais
direto

Imprecisdo

Qualidade
das
evidéncias
(GRADE)
por
desfecho

Viés de
publicacdo

Nao.
Apenas
1 estudo
N3o randomi- | Muito baixa
zado estu- (+)
dou esse
desfecho
Baixo
risco:
- revisGes )
N&o) sistemati- Baixa (++)
cas de boa
qualidade
N3 Moderada
a0 (+++)
N3 Moderada
a0 (+++)

GRADE
global para
a questao'

Baixa (++)

Moderada
(+++)

10 nivel de evidéncia global para todos os desfechos de uma determinada questéo clinica serd o menor nivel de evidéncia
existente para qualquer um dos desfechos classificados como criticos.

20 VPP éinfluenciado pela baixa prevaléncia pela inclusao de populacao na faixa dos 30 anos no estudo Chinés (de 30 a 69

anos).
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Descricao da pergunta: a confirmacao diagndstica em uma Unica etapa (one stop clinic) é mais efe-

tiva que as estratégias habituais?

Tabela D6 - Resumo dos resultados do rastreamento one stop clinic

Resultado do desfecho

Desfechos

Grupo de
comparagao

Grupo de (IC 95%)
intervengao

Medida de efeito N° total de participantes e n°
total de estudos

Estadiamento clinico

Tempo mediano

entre a suspeita e

a confirmacdo do
diagndstico

53 dias

Danos

29 dias

Nenhum estudo

1 estudo
(111 participantes)

Nenhum estudo

Quadro D6 - Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias sobre one stop clinic

N° de
estudos Limitacdes

Desfechos " P
e seus (risco de viés)

desenhos

Estadiamento clinico Nenhum
(desfecho critico) estudo

Tempo entre
asuspeitaea
confirmacdo do
diagnostico
(desfecho importante)

1 estudo

observacional Sim (+)

Danos (desfecho Nenhum
critico) estudo

Inconsisténcia Imprecisdo

Qualidade
das
Evidéncia Viés de S ERIEES
publicagdo  (GRADE)
por
desfecho

GRADE
global para

indireta a questao'

Muito baixa
(+)

Muito baixa Muito baixa

Sim (+) Sim (+) Nao ) )

Muito baixa
(+)

Descricdo da pergunta: quais os sinais e sintomas suspeitos para cancer de mama que mere-
cem encaminhamento para um especialista para investigacao diagndstica de cancer de mama?

Tabela D7 - Resumo dos resultados sobre sinais e sintomas

Desfechos
Critérios de urgéncia

Critérios de referéncia

Protocolo de referéncia
urgente

Descarga mamaria

Noédulo > 2 cm

VPP
Mastalgia

No6dulo mamario

Qualquer queixa
mamaria

Protocolo de referéncia
urgente NHS

Mastalgia isolada

N° total de participantes e n°

Valor do desfecho total de estudos

19,4% (Hung, 2006)
6,3% (Cochrane, 1997)
10,5% (Neary, 2011)
5% (Dolan, 2010)

40% (McCowan, 2011)
8 estudos
0% (McCowan, 2011)
8% (Eberl, 2008)
3,3% (Eberl, 2008)

11,14% (McCain, 2011)

1,24% (Clegg-Lamptey, 2007)



Razao de

verossimilhanca

positiva

Razdo de

verossimilhanga

negativa

Danos

Nédulo mamaério
Mastalgia

Noédulo mamario

AlteracOes suspeitas da
pele ou do mamilo

Auséncia de nédulo
mamario
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15,04% (IC 95%: 11,74 - 19,28) (Eberl, 2008)

1,78% (IC 95%: 0,99 - 3,20) (Eberl, 2008)

2 estudos
10,7% (IC 95%: 4,6 - 16,9%) (Barton, 1999)
3,0% (IC 95%: 2,8 - 8,8%) (Barton, 1999)
0,88% (IC 95%: 0,85 -0,91) 1 estudo

Nenhum estudo

Quadro D7 - Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias sobre sinais e sintomas

Desfechos

VPP (desfecho
importante)

Razdo de
verossimilhanca
positiva
(desfecho critico)

Razdo de
verossimilhanca
negativa
(desfecho critico)

Danos (desfecho
importante)

N° de estudos
e seus
desenhos

LimitacBes

(risco de
Viés)

8 estudos , Sim (+)
observacionais

2 estudos . Sim (+)
observacionais

1 estudo Sim (+)

observacional

Nenhum
estudo

Qualidade
das GRADE
Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Viés de evidéncias global
indireta P publicagdo  (GRADE) SEICIE]
por questao'
desfecho
N3o Sim (+) N&o N3o bg’i';‘a't?ﬂ
N3o Sim (+) Nao N3o bg/i')‘(‘;ta)
Muito
baixa (+)
N3o Sim (+) N&o N3o bg’i';‘;t?ﬂ
Muito
baixa (+)
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Apéndice E - Quadro auxiliar de recomendaco6es pelo

GRADE

Quadro E1 - Intervencdo: rastreamento com mamografia para mulheres com menos de 50 anos

Qualidade
do corpo de
evidéncias sobre
danos

Qualidade
do corpo de
evidéncias
sobre possiveis
beneficios ou

auséncia desses

Equilibrio entre
possiveis danos
e beneficios

Direcdo e
forca da
recomendacdo

Muito baixa

Muito baixa

Os possiveis
danos
claramente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
forte contraria
aadogdo da
intervencao

Baixa

Baixa*

Os possiveis
danos
provavelmente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
fraca contraria
aadogdo da
intervencao

Moderada

Moderada

O equilibrio
entre possiveis
riscos e benefi-

cios é incerto

Alta

Alta

Os possiveis
beneficios e
danos prova-
velmente sdo
semelhantes

Auséncia de recomendacdo

Obs.: a qualidade reflete o nivel

de certeza sobre as estimativas

dos possiveis danos e beneficios
e ndo sua magnitude

Os possiveis Os possiveis
beneficios beneficios
provavelmente claramente
superam os superam os
possiveis possiveis
danos danos
Recomenda¢do Recomendagdo
fraca favoravel = forte favoravel
a adocdo da aadogdo da
intervencao intervencao

*A qualidade do corpo de evidéncias sobre possiveis beneficios deve ser rebaixada para “muito baixa”, caso as diretrizes
sejam aplicadas em populacées com baixa prevaléncia de cancer de mama (evidéncia indireta).

Quadro E2 - Intervencdo: rastreamento bienal com mamografia para mulheres com idades entre 50 e 59 anos

Qualidade
do corpo de
evidéncias sobre
danos

Qualidade
do corpo de
evidéncias
sobre possiveis
beneficios ou
auséncia desses

Equilibrio entre
possiveis danos
e beneficios

Direcao e
forca da
recomendacdo

Muito baixa

Muito baixa

Os possiveis
danos
claramente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo

forte contréria
aadogdo da
intervencdo

Baixa

Baixa*

Os possiveis
danos
provavelmente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
fraca contraria
aadogdo da
intervencao

Moderada

Moderada*

O equilibrio
entre possiveis
riscos e
beneficios é
incerto

Alta

Alta

Os possiveis
beneficios e
danos prova-
velmente séo
semelhantes

Auséncia de recomendacdo

Obs.: a qualidade reflete o nivel

de certeza sobre as estimativas

dos possiveis danos e beneficios
e ndo sua magnitude

Os possiveis Os possiveis
beneficios beneficios
provavelmente claramente
superam os superam os
possiveis possiveis
danos danos
Recomendacdo Recomendagdo
fraca favoravel forte favoravel
a adogdo da aadogdo da
intervencao intervencao

*A qualidade do corpo de evidéncias sobre possiveis beneficios deve ser rebaixada para “muito baixa”, caso as diretrizes
sejam aplicadas em popula¢ées com baixa prevaléncia de cancer de mama (evidéncia indireta).



Quadro E3 - Intervencdo: rastreamento bienal com mamografia para mulheres com idades entre 60 e 69 anos

Qualidade
.dqco.rpo de Muito baixa Baixa Moderada Alta
evidéncias sobre
danos
Obs.: a qualidade reflete o nivel
. de certeza sobre as estimativas
Qualidade dos possiveis danos e beneficios
do corpo de e ndo sua magnitude
vidénci ) . .
UIBEE ?S . Muito baixa Baixa Moderada* Alta
sobre possivels
beneficios ou
auséncia desses
Os possiveis Os possiveis . Os possiveis Os possiveis
e Os possiveis g -
Equilibri t danos danos O equilibrio L beneficios beneficios
quiliorio entre . beneficios e
P claramente provavelmente entre possiveis provavelmente claramente
possivels danos . , danos prova-
L superam os superam os riscos e benefi- ~ superam os superam os
e beneficios P P L velmente sdo e o
possiveis possiveis cios é incerto possiveis possiveis
i~ . semelhantes
beneficios beneficios danos danos
Direcdo e Recomendacdo Recomendacdo Recomendacdo Recomendagdo
e forte contréria  fraca contréria Auséncia de recomendacio fraca favoravel forte favoravel
§ » aadogdo da aadogdo da s a adogdo da aadogdo da
recomendagdo intervencdo intervencdo intervencao intervencdo

*A qualidade do corpo de evidéncias sobre possiveis beneficios deve ser rebaixada para “baixa”, caso as diretrizes sejam

aplicadas em populacdes com baixa prevaléncia de cancer de mama (evidéncia indireta).

Quadro E4 - Intervencdo: rastreamento com mamografia para mulheres com idades entre 70 e 74 anos

Qualidade
.dOACOrPO de Muito baixa Baixa Moderada Alta
evidéncias sobre
danos
Obs.: a qualidade reflete o nivel
. de certeza sobre as estimativas
Qualidade dos possiveis danos e beneficios
do corpo de e ndo sua magnitude
evidéncias : . )
P Muito baixa Baixa Moderada Alta
sobre possivels
beneficios ou
auséncia desses
Os possiveis Os possiveis 0 equilibrio Os possiveis Os possiveis Os possiveis
A5 danos danos q P beneficios beneficios
Seuli e et claramente rovavelmente e el beneficios e rovavelmente claramente
possiveis danos superam os psu eram os sty danos prova- psu eram os superam os
benefici peram peram beneficios é velmente sdo peram peram
€ beneficios possiveis possiveis X possiveis possiveis
- . incerto semelhantes
beneficios beneficios danos danos
Direcdo e Recomendacdo Recomendacdo Recomendacdo Recomendagdo
forte contréria = fraca contréria - - fraca favoravel = forte favoravel
forca da » aadogdo da a adogdo da Auséncia de recomendagdo aadogdo da aadogdo da
recomendacgdo intervencdo intervencdo intervencao intervencdo
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Quadro E5 - Intervencdo: rastreamento com mamografia para mulheres com 75 anos ou mais

Qualidade
do,\ CO.I’pO de Muito baixa Baixa Moderada Alta
evidéncias sobre
danos
Obs.: a qualidade reflete o nivel
. de certeza sobre as estimativas
Qualidade dos possiveis danos e beneficios
do corpo de e ndo sua magnitude
vidénci : . )
SHTRIENE ‘?S . Muito baixa Baixa Moderada Alta
sobre possivels
beneficios ou
auséncia desses
Os possiveis Os possiveis Lo Os possiveis Os possiveis
S Os possiveis i~ -
Equilibri t danos danos O equilibrio S beneficios beneficios
quiliorio entre S beneficios e
P claramente provavelmente entre possiveis provavelmente claramente
possivels danos . , danos prova-
o superam os superam os riscos e benefi- = superam os superam os
e beneficios g o L velmente sdo P P
possiveis possiveis cios é incerto possiveis possiveis
- e semelhantes
beneficios beneficios danos danos
Direcdo e Recomendacdo Recomendacdo Recomenda¢do Recomendagdo
Sores e forte contréria  fraca contréria Auséncia de recomendacio fraca favoravel  forte favoravel
§ aadogdo da aadogdo da s a adocdo da aadogdo da
intervencao intervengao intervengao intervengao

recomendacdo

Quadro E6 - Intervencdo: rastreamento com mamografia com periodicidade bienal, comparado a periodicidades menores

Qualidade
do corpo de
evidéncias sobre
danos

Muito baixa

Qualidade
do corpo de
evidéncias
sobre possiveis
beneficios ou
auséncia desses

Muito baixa

Os possiveis
danos
claramente
superam os
possiveis
beneficios

Equilibrio entre
possiveis danos
e beneficios

Direcao e
forca da
recomendacdo

aadogdo da
intervencao

Recomendacdo
forte contraria

Baixa Moderada Alta
Baixa Moderada Alta
Os possiveis U Lo
P O equilibrio Os possiveis
danos L .
entre possiveis beneficios e
provavelmente ;
riscos e danos prova-
superam os S -
o beneficios é velmente sdo
possiveis )
- incerto semelhantes
beneficios
Recomendacdo
fraca contraria - -
N = Auséncia de recomendacdo
aadogdo da
intervencao

Obs.: a qualidade reflete o nivel
de certeza sobre as estimativas
dos possiveis danos e beneficios

e ndo sua magnitude

Os possiveis Os possiveis
beneficios beneficios
provavelmente claramente
superam os superam os
possiveis possiveis
danos danos
Recomenda¢do Recomendagdo
fraca favoravel = forte favoravel
a adocdo da aadogdo da
intervencao

intervencao



Quadro E7 - Intervencdo: rastreamento com AEM

Qualidade
do corpo de
evidéncias sobre
danos

Qualidade
do corpo de
evidéncias
sobre possiveis
beneficios ou
auséncia desses

Equilibrio entre
possiveis danos
e beneficios

Direcao e
forca da
recomendacdo

Muito baixa

Muito baixa

Os possiveis
danos
claramente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
forte contraria
aadogdo da
intervencao

Baixa

Baixa

Os possiveis
danos
provavelmente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
fraca contraria
a adogdo da
intervencao

Quadro E8 - Intervencdo: rastreamento com ECM

Qualidade
do corpo de
evidéncias sobre
danos

Qualidade
do corpo de
evidéncias
sobre possiveis
beneficios ou
auséncia desses

Equilibrio entre
possiveis danos
e beneficios

Direcao e
forca da
recomendacdo

Muito baixa

Muito baixa

Os possiveis
danos
claramente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
forte contraria
aadogdo da
intervencao

Baixa

Baixa

Os possiveis
danos
provavelmente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
fraca contraria
aadogdo da
intervencao

Moderada

Moderada

O equilibrio
entre possiveis
riscos e benefi-

cios éincerto

Auséncia de recomendacdo

Moderada

Moderada

O equilibrio
entre possiveis
riscos e
beneficios é
incerto

Alta
Obs.: a qualidade reflete o nivel
de certeza sobre as estimativas
dos possiveis danos e beneficios
e ndo sua magnitude
Alta
. Os possiveis Os possiveis
Os possiveis - -
L beneficios beneficios
beneficios e
provavelmente claramente
danos prova-
~ superam os superam os
velmente sdo o P
possiveis possiveis
semelhantes
danos danos
Recomendacdo Recomendagdo
fraca favoravel  forte favoravel
aadogdo da aadogdo da
intervengao intervencao

Auséncia de recomendacdo

Alta
Obs.: a qualidade reflete o nivel
de certeza sobre as estimativas
dos possiveis danos e beneficios
e ndo sua magnitude
Alta
. Os possiveis Os possiveis
Os possiveis - -
o beneficios beneficios
beneficios e
provavelmente claramente
danos prova-
= superam os superam os
velmente sdo o P
possiveis possiveis
semelhantes
danos danos
Recomendacdo Recomendagdo
fraca favoravel = forte favoravel
aadogdo da aadogdo da
intervencao intervencao
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Quadro E9 - Intervencdo: rastreamento com RNM das mamas

Qualidade
do,\ CO.I’pO de Muito baixa Baixa Moderada Alta
evidéncias sobre
danos
Obs.: a qualidade reflete o nivel
. de certeza sobre as estimativas
Qualidade dos possiveis danos e beneficios
do corpo de e ndo sua magnitude
vidénci : . )
SHTRIENE ‘?S . Muito baixa Baixa Moderada Alta
sobre possivels
beneficios ou
auséncia desses
Os possiveis Os possiveis Lo Os possiveis Os possiveis
S - Os possiveis fici fici
Equilibrio entre danos danos O equilibrio S beneficios beneficios
q S beneficios e
P claramente provavelmente entre possiveis provavelmente claramente
possivels danos . , danos prova-
o superam os superam os riscos e benefi- = superam os superam os
e beneficios g o L velmente sdo P P
possiveis possiveis cios é incerto possiveis possiveis
- e semelhantes
beneficios beneficios danos danos
Direcdo e Recomendacdo Recomendacdo Recomenda¢do Recomendagdo
Sores e forte contréria  fraca contréria Auséncia de recomendacio fraca favoravel  forte favoravel
§ aadogdo da aadogdo da s a adocdo da aadogdo da
intervencdo intervencao intervencao

recomendacdo

intervencao

Quadro E10 - Intervencdo: rastreamento com ultrassonografia das mamas

Qualidade
‘dOACO.I’pO de Muito baixa
evidéncias sobre
danos
Qualidade
do corpo de
evidéncias ) :
oo Muito baixa
sobre possiveis
beneficios ou
auséncia desses
Os possiveis
Equilibrio entre danos
.. claramente
possiveis danos superam os
e beneficios possiveis
beneficios
Recomendacdo

forte contraria
aadogdo da
intervencao

Direcao e
forca da
recomendacdo

Baixa

Baixa

Os possiveis
danos
provavelmente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
fraca contraria
aadogdo da
intervencao

Moderada Alta
Obs.: a qualidade reflete o nivel
de certeza sobre as estimativas
dos possiveis danos e beneficios
e ndo sua magnitude
Moderada Alta
U - Os possiveis Os possiveis
O equilibrio Os possiveis pOsSh pOssi
L o beneficios beneficios
entre possiveis beneficios e
; provavelmente claramente
riscos e danos prova-
S - superam os superam os
beneficios é velmente sdo o L
) possiveis possiveis
incerto semelhantes
danos danos
Recomenda¢do Recomendagdo
- - fraca favoradvel  forte favoravel
Auséncia de recomendacdo N ~ N =
a adocdo da aadogdo da
intervengao intervencao



Quadro E11 - Intervencdo: rastreamento com termografia mamaria

Qualidade
do corpo de
evidéncias sobre
danos

Qualidade
do corpo de
evidéncias
sobre possiveis
beneficios ou
auséncia desses

Equilibrio entre
possiveis danos
e beneficios

Direcao e
forca da
recomendacdo

Muito baixa

Muito baixa

Os possiveis
danos
claramente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
forte contraria
aadogdo da
intervencao

Baixa

Baixa

Os possiveis
danos
provavelmente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
fraca contraria
aadogdo da
intervencao

Moderada Alta
Obs.: a qualidade reflete o nivel
de certeza sobre as estimativas
dos possiveis danos e beneficios
e ndo sua magnitude
Moderada Alta
. Os possiveis Os possiveis
e Os possiveis - -
O equilibrio L beneficios beneficios
L beneficios e
entre possiveis provavelmente claramente
. " danos prova-
riscos e benefi- = superam os superam os
T velmente sdo o P
cios é incerto possiveis possiveis
semelhantes
danos danos
Recomendacdo Recomendagdo
- ~ fraca favoravel  forte favoravel
Auséncia de recomendacdo N ~ N =
aadogdo da aadogdo da
intervencao intervencao

Quadro E12 - Intervencdo: rastreamento com tomossintese mamaria

Qualidade
do corpo de
evidéncias sobre
danos

Qualidade
do corpo de
evidéncias
sobre possiveis
beneficios ou
auséncia desses

Equilibrio entre
possiveis danos
e beneficios

Direcao e
forca da
recomendacdo

Muito baixa

Muito baixa

Os possiveis
danos
claramente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
forte contraria
aadogdo da
intervencao

Baixa

Baixa

Os possiveis
danos
provavelmente
superam os
possiveis
beneficios

Recomendacdo
fraca contraria
aadogdo da
intervencao

Moderada Alta
Obs.: a qualidade reflete o nivel
de certeza sobre as estimativas
dos possiveis danos e beneficios
e ndo sua magnitude
Moderada Alta
S o Os possiveis Os possiveis
O equilibrio Os possiveis pOsSh POssi
L o beneficios beneficios
entre possiveis beneficios e
; provavelmente claramente
riscos e danos prova-
S - superam os superam os
beneficios é velmente sé&o L o
) possiveis possiveis
incerto semelhantes
danos danos
Recomendacdo Recomendagdo
- - fraca favoravel forte favoravel
Auséncia de recomendacdo N ~ N -
aadogdo da aadogdo da
intervencao intervencao
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Quadro E13 - Intervencao:

estratégia de conscientiza¢do

Qualidade
do,\ CO.I’pO de Muito baixa Baixa Moderada Alta
evidéncias sobre
danos
Obs.: a qualidade reflete o nivel
. de certeza sobre as estimativas
Qualidade dos possiveis danos e beneficios
do corpo de e ndo sua magnitude
vidénci : . )
SHTRIENE ‘?S . Muito baixa Baixa Moderada Alta
sobre possivels
beneficios ou
auséncia desses
Os possiveis Os possiveis Lo Os possiveis Os possiveis
S Os possiveis ot -
Equilibrio entre danos danos O equilibrio beneficios e beneficios beneficios
o G claramente provavelmente entre possiveis provavelmente claramente
possivels danos . , danos prova-
L superam os superam os riscos e benefi- velmente s3o0 superam os superam os
e beneficios possiveis possiveis cios é incerto possiveis possiveis
- - semelhantes
beneficios beneficios danos danos
Recomendacdo Recomendacdo Recomendacdo Recomendagdo
fraca contraria o ~ fraca favoravel = forte favoravel
Auséncia de recomendacdo 3 ~ N =
a adogdo da aadogdo da
intervencao

Direcao e
forca da
recomendacdo

Quadro E14 - Intervencdo: sinais e sintomas para encaminhamento urgente

Qualidade
do corpo de
evidéncias sobre
danos

Qualidade
do corpo de
evidéncias

forte contraria
aadogdo da
intervencao

aadogdo da
intervencdo

sobre possiveis

beneficios ou

auséncia desses

Equilibrio ent
possiveis danos
e beneficios

Direcao e
forca da

recomendacdo

intervencao

intervencao

Muito baixa Baixa Moderada Alta
Obs.: a qualidade reflete o nivel
de certeza sobre as estimativas
dos possiveis danos e beneficios
e ndo sua magnitude
Muito baixa Baixa Moderada Alta
Os possiveis Os possiveis o oo Os possiveis Os possiveis
P p O equilibrio Os possiveis possh pOssi
danos danos L . beneficios beneficios
re entre possiveis beneficios e
claramente provavelmente riscos e danos prova- provavelmente claramente
superam os superam os T prove superam os superam os
o o beneficios é velmente sdo . o
possiveis possiveis ) possiveis possiveis
- - incerto semelhantes
beneficios beneficios danos danos
Recomendacdo Recomendacdo Recomendacdo Recomendagdo
forte contréria  fraca contréria Auséncia de recomendacio fraca favoravel = forte favoravel
aadogdo da aadogdo da § a adogdo da aadogdo da
intervencao intervencao intervencao
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Quadro E15 - Intervencdo: confirmacdo diagnéstica em um Unico servico
Qualidade
.dqco.rpo de Muito baixa
evidéncias sobre

Baixa Moderada Alta
danos
Obs.: a qualidade reflete o nivel
. de certeza sobre as estimativas
Qualidade dos possiveis danos e beneficios
do corpo de e ndo sua magnitude
p g
vidénci : :
UIBEE ?S . Muito baixa Baixa Moderada Alta
sobre possivels
beneficios ou
auséncia desses
Os possiveis Os possiveis . Os possiveis Os possiveis
e Os possiveis g -
Equilibri t danos danos O equilibrio L beneficios beneficios
quiliorio entre L beneficios e
P claramente provavelmente entre possiveis provavelmente claramente
possivels danos . , danos prova-
o superam os superam os riscos e benefi- ~ superam os superam os
e beneficios P P L velmente sdo e o
possiveis possiveis cios é incerto possiveis possiveis
i~ . semelhantes
beneficios beneficios danos danos
Direcdo e Recomendacdo Recomendacdo Recomendacdo Recomendagdo
s e forte contraria  fraca contraria Auséncia de recomendacio fraca favoravel
§ » aadogdo da aadogdo da s
recomendagdo intervencdo intervencdo

forte favoravel
aadogdo da
intervencao

a adogdo da
intervencao
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Apéndice F - Protocolo de revisao

Quadro F1 - Diagndstico precoce - sinais e sintomas

Questdo-chave (pergunta)

Populagdo/pacientes

Intervencao e desenho de
estudo

Comparagdo

Desfechos (outcomes)

Quais os sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama adequados para
identificar pacientes que merecem encaminhamento para um especialista para
investigacdo diagnostica de cancer de mama?

Mulheres adultas, com sinais e/ou sintomas sugestivos de cancer de mama

Diferentes sinais e sintomas sugestivos de cancer de mama (nédulo, descarga
papilar, retracao do mamilo, etc). Podem ser considerados os sinais e sintomas
isoladamente ou em conjunto. Também devem ser considerados detalhes sobre
os sinais e sintomas, caso estejam disponiveis, como tempo de persisténcia e
mais detalhes de suas caracteristicas

A bidpsia sera considerada o padrdo ouro para o diagnoéstico do cancer de mama

Percentual/proporcao de detec¢do de cancer de mama nas mulheres avaliadas
por especialistas e submetidas a confirmacdo diagnostica por bidpsia

Tabela F1 - Diagndstico precoce - sinais e sintomas

Base

Data

Estratégia da busca

Resultado da busca

Ne° referéncias

E _ ) , recuperadas 3%
£ ™ (((breast[tiab] OR mammar*[tiab]) AND (tumour*[tiab] OR tumor*[tiab] OR
-} — cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab])) OR (“Breast Neoplasms’[Majr] OR “breast
E 8 diseases’[majr])) OR (“Breast Neoplasms'[Mh])) AND (signs and symptoms[mh] N° titulos-resumos 16
?) E OR symptom*[tiab] OR signs[tiab] OR early symptoms[ti] OR early signs[ti] OR ndo eliminados
c Q early detection[ti]) AND (referral and consultation[mh] OR referral*[tiab] OR
= a consultation*[tiab] OR rapid access[tiab] OR clinical assessment[tiab])) AND . .
B (diagnos™*[tiab] OR diagnosis[sh] OR investigation*[tiab]) N° de artigos
s completos 13
recuperados
Ne° referéncias 51
™M recuperadas
— (((tw:breast or tw:mammar$ or mh:breast$ or tw:mama)) AND ((mh:"signs and
4 8 symptoms” OR tw:symptom$ OR tw:signs OR tw:sinais OR tw:"early symptoms” OR
0] S tw:sintoma$ OR tw:"early signs” OR tw:"early detection” OR tw:"detec¢do precoce” Ne titulos-abstracts 4
= o OR "diagndstico precoce”))) AND (mh:"referral and consultation” OR twireferral$ OR ~ Nndo eliminados
f‘N" tw:consulta$ OR tw:"rapid access” OR tw:"clinical assessment”)
Total recuperado 3
((symptom assessment/exp or ‘'symptom assessment’ or ‘symptom’/exp or ’
'symptom’ or ‘clinical feature'/exp or ‘clinical feature’ or ‘clinical assessment/exp N® total de titulos- 596
or ‘clinical assessment’ or ‘physical disease by body function’/exp or ‘physical -resumos
disease by body function’ or ‘early diagnosis/exp or ‘early diagnosis’) or (‘signs and
™ symptoms’:ab,ti or symptom®*:ti or ‘early symptoms'ti or ‘early detection’ti)) and
o — ((breast tumor’/exp or ‘breast tumor’ or (breast’ next/4 ‘cancer’):ab,ti or (breast’
g 8 next/4 ‘cancers):ab,ti or (breast’ next/4 ‘tumor’).abti or (breast’ next/4 ‘tumors)):.ab,ti N° titulos-resumos
Q2 S or (breast’ next/4 ‘tumour):ab,ti or (breast’ next/4 ‘tumours’):.ab,ti or (mamma¥*:ti n3o eliminados 12
€ Q and (tumor*:ti or tumour*:ti)) or (mamma*:ti and (neoplasm*:ti or cancer*:ti)) or
w ()] (mamma*:ab and (tumor*:ab or tumour*:ab)) or (mamma*:ab and (neoplasm*:ab
= or cancer*:ab)) and [embasel/lim) and ((patient referral/exp or ‘patient referral’ or
consultation*:ab,ti or rapid access’:ab,ti or ‘clinical assessment’:ab,ti or referral:ab,ti) N° de artigos
and (cancer diagnosis/exp or ‘cancer diagnosis’ or diagnos*:ab,ti))) and ([article]/lim completos 10
or [article in press)/lim or [review]/lim) and (fenglish/lim or [french]/lim or [german]/ recuperados

Cochrane

Library

lim or [portuguesel/lim or [spanish)/lim) and [humans)/lim and [abstracts)/lim

Decidiu-se ndo realizar a busca, pois 0 alvo era a identificagdo de estudos observacionais



Quadro F2 - Diagndstico precoce - one stop clinic

Questdo-chave (pergunta)

Populagdo/pacientes

Intervencao e desenho de
estudo

Comparagdo

Desfechos (outcomes)

as estratégias habituais?

Unica visita

distintos e, por vezes, em unidades distintas)

Tabela F2 - Busca em bases de dados - one stop clinic

Base

Medline/
Pubmed

Lilacs

Embase

Cochrane Library

Data

03/09/2013

12/09/2013

Estratégia da busca

(((breast[tiab] OR mammar*[tiab]) AND (tumour*[tiab] OR tumor*[tiab] OR
cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab])) OR (“Breast Neoplasms’[Majr] OR “breast
diseases’[majr])) OR (“Breast Neoplasms'[Mh])) AND (signs and symptoms[mh]
OR symptom*[tiab] OR signs[tiab] OR early symptoms[ti] OR early signs[ti] OR
early detection[ti]) AND (referral and consultation[mh] OR referral*[tiab] OR
consultation*[tiab] OR rapid access[tiab] OR clinical assessment[tiab])) AND
(diagnos™*[tiab] OR diagnosis[sh] OR investigation*[tiab])

(((mh:"Ultrasonography” OR mh:"Ultrasonography, Mammary” OR mh:"Magnetic
Resonance Imaging” OR mh:"mammography”) OR (tw:"Magnetic Resonance
Imaging” or tw:Ultrasonograph$ or tw:mammograp$ or tw:MRI)) AND ((ti:breast
or ti:mammar$ or mh:breast$)) AND ((tw:"one stop” OR tw:"rapid assessment”
OR tw:rabc OR tw:"same day” OR tw:"one-day")))

(((breast tumor’/exp or (breast’ next/4 ‘cancer’).ab,ti or (breast’ next/4 ‘cancers).abti
or (breast’ next/4 ‘tumor’).ab,ti or (breast’ next/4 ‘tumors’).ab,ti or (breast’ next/4
‘tumour’):ab,ti or (breast’ next/4 ‘tumours)).ab,ti) or (mamma*:ti and (tumor™*:ti or
tumour*:ti) or (mamma*:ti and (neoplasm®*:ti or cancer*:ti)) or (mamma*:ab and
(tumor*:ab or tumour*:ab)) or (mamma*:ab and (neoplasm*:ab or cancer*:aby))))
and (ultrasonography/exp or ultrasonograph*:ab,ti or ‘magnetic resonance
imaging/exp or ‘magnetic resonance imaging:ab,ti or mri:ab,ti or ‘mammography/
exp or mammogr*:.ab,ti) and (one stop clinic:ab,ti or ‘one stop breast clinic:ab,ti or
‘one stop diagnosis:ab,ti or rapid assessment:ab,ti or rabc:abti or ‘same day:abti
or ‘one-day’:ab,ti)) and [embase]/lim

#1 (breast or mammar®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18944
#2 (cancer® or neoplasm™* or tumor*) 81264

#3 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 7961

#4 MeSH descriptor: [Breast Diseases] explode all trees 8243

#5#1 or #2 or #3 or #4 85156

#6 "one stop clinic” or “one stop breast clinic” or “one stop diagnosis” or “rapid
assessment” or RABC or “same day” or “one-day’ 2762

#7 #5 and #6 457

#8 MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees 6996

#9 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Ultrasonography - US] 6813

#10 Ultrasonograph* 10296

#11 MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging] explode all trees 4842
#12 Magnetic Resonance Imaging 6859

#13 MRI 3722

#14 biopsy 11716

#15 MeSH descriptor: [Biopsy] explode all trees 4834

#16 mammography 1373

#17 MeSH descriptor: [Mammography] explode all trees 879

#18 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Pathology - PA] 30217

#19 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Diagnosis - DI] 35194

#20#8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18
or #19 82126

#21 #20 and #7 148

A confirmacdo diagndstica em uma Unica etapa (one stop clinic) é mais efetiva que

Mulheres com sinais e sintomas sugestivos de cancer de mama encaminhadas
para unidade secundaria de referéncia para confirmacgdo diagnostica

Confirmagdo diagnostica do cancer de mama em uma Unica unidade em uma

Aintervencdo deve ser comparada com as intervenc¢des habituais. Geralmente
ocorre avaliagdo por especialista seguida de procedimento radiolégico, seguido
de procedimento invasivo, seguido de confirmacdo por histopatologia em dias

Tempo entre a suspeita e a confirmagdo do diagnoéstico e do estadiamento clini-
co. Danos relativos ao processo de investigacdo diagndstica

Resultado da busca

N° total de titulos-
resumos

Ne° titulos-resumos ndo
eliminados

N° de artigos completos
recuperados

Ne° total de titulos-
resumos

Ne° titulos-resumos ndo
eliminados

N° de artigos completos
recuperados

Ne° total de titulos-
-resumos

Ne° titulos-resumos ndo
eliminados

N° de artigos completos
recuperados

Ne° total de titulos-
-resumo

Ne° titulos-resumos ndo
eliminados

N° de artigos completos
recuperados

208

12

12

98

54

157
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Quadro F3 - Estratégia de conscientizagao

Questdo-chave (pergunta)

Populacdo/pacientes

Intervencao e desenho de

estudo

Comparagao

Qual a efetividade da politica de alerta na redu¢do da mortalidade por cancer de
mama?

Mulheres ou homens com risco padrdo para desenvolvimento de cancer de
mama

Estratégia de educacdo/comunicacdo sobre sinais e sintomas iniciais do cancer de
mama para populagdo e/ou profissionais de satde

Combinacgdes aceitas para as intervencdes: alerta vs cuidado padrdo/auséncia de
estratégias de alerta; Alerta + rastreamento com mamografia vs rastreamento

com mamografia sem politica de alerta

Desfechos (outcomes)

Tabela F3 - Busca em bases de dados - estratégia de conscientiza¢do

Data

Estratégia da busca

(((Ultrasonography[mh] OR Ultrasonography[sh] OR Ultrasonograph*[tiab]

Resultado da busca

Ne° total de titulos-

OR Magnetic Resonance Imaging[mh] OR Magnetic Resonance Imaging[tiab] 311
- OR MRI[tiab] OR Breast Self-Examination[mh] OR Self-Examination(tiab] resumos
] OR clinical examination[tiab] OR Physical Examinationfmh] OR
_g Q tomosynthesis[tiab] OR mammography[mh] OR mammograph*[tiab])
=] o AND(Mass Screening[mh] OR screening[tiab] OR “Opportunistic i
e N screening’[tiab] OR “organized screening”[tiab] OR Early Detection of N° titulos-abstracts 10
) 8 Cancer[mh] OR detection[tiab])AND (((breast[tiab] OR mamar*[tiab]) AND ndo eliminados
£ 3 (tumour*[tiab] OR tumor*[tiab] OR cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab]))
o m OR (“Breast Neoplasms'[Majr])) OR (“Breast Neoplasms”[Mh]))) AND
L (awareness[mh] OR awareness[tiab])) AND (Preventive Health Services[mh] o .
= OR preventiv*[tiab] OR “Patient Participation”[mh] OR participat*[tiab] OR N° de artigos
“Intervention Studies”[mh] OR Intervention*[tiab] OR “Evaluation Studies"[mh] completos 9
OR evaluation[tiab] OR “Program Evaluation’[mh] OR educat*[tiab]) recuperados
Ne° total de titulos- 41
resumos
(breast OR mama$ AND (awareness OR alerta$)
3 Ne° titulos-abstracts 0
o Nota: Nessa busca ndo foram utilizados termos associados ao cancer porque n3o eliminados
3 toda a cobertura Lilacs nessa BVS (Biblioteca Virtual em Satde Prevengdo e
Controle do Cancer) refere-se somente a esse assunto. N° de artigos
completos 0
recuperados
‘breast tumor’/exp OR (‘breast’ NEXT/4 ‘cancer’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4
‘cancers’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4 ‘tumor’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4
@ ‘tumors’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4 ‘tumour’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4 N° total de titulos- 141
S ‘tumours’):ab,ti OR ‘breast carcinoma”:ab,ti OR ‘breast carcinomas”ab,ti resumos
c OR ‘breast adenocarcinoma’:ab,ti OR ‘breast adenocarcinomas”ab,ti OR
Q@ (‘breast’ NEXT/4 'neoplasm’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4 ‘neoplasms’):ab,ti OR
Q@ (‘breast’ NEXT/4 ‘mass’):ab,ti OR (mamma*:ti AND (tumor*:ti OR tumour¥*:ti))
v OR (mamma*:ti AND (neoplasm*:ti OR cancer*:ti)) OR (mamm®*:ti AND
) [} (carcinoma*:ti OR adenocarcinoma¥*:ti)) OR (mamma*:ab AND (tumor*:ab
g © OR tumour#:ab)) OR (mamma*:ab AND (neoplasm*:ab OR cancer*:ab)) N° titulos-abstracts
K- 8 OR (mamma*:ab AND (carcinoma*:ab OR adenocarcinoma*:ab)) AND n3o eliminados 13
£ k) (‘awareness'’/exp AND (‘health education’/exp OR ‘preventive health service’/
L = exp OR ‘patient participation’/exp OR ‘health personnel attitude'’/exp OR
s] ‘attitude to health’/exp OR ‘patient education’/exp) OR (‘awareness’ab,ti
] OR campaign:ab,ti AND (education*:ab,ti OR knowledge:ab,ti OR
% intervention*:ab,ti OR ‘patient participation“ab,ti OR ‘attitude’ab,ti OR ‘patient
w0 education’ab,ti))) AND (‘clinical trial’/exp OR (clinical:ti AND trial*:ti) OR N° de artigos
uc.| (clinical:ab AND trial*:ab) OR ‘controlled study/exp) AND (random™*:ab,ti OR completos 13
) ‘randomised controlled trial/exp OR ‘randomisation’/exp OR (random®*:ab,ti recuperados

AND controlled:ab,ti AND trial*:ab,ti) OR (‘random’ NEXT/2 ‘allocation’):ab,ti OR
(allocat*:ab,ti AND random®*:ab,ti))



Embase (continuagso)

Cochrane Library

n
©

[¥]

2o
F=IT)
S ©
ISINS]
o C
o g
=
w o
o =
0

2 m
)
(V)

o

Busca de estudos de intervencao
(42 refereéncias)

30/05/2013

‘breast tumor/exp OR (breast’ NEXT/4 ‘cancer’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘cancers).ab,ti
OR (breast' NEXT/4 ‘tumor’).ab,ti OR (breast' NEXT/4 ‘tumors).ab,ti OR (breast’ NEXT/4
‘tumour’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumours).ab,ti OR ‘breast carcinoma“ab,ti OR ‘breast
carcinomas’:ab,ti OR ‘breast adenocarcinoma’:ab,ti OR ‘breast adenocarcinomas’:abti
OR (breast’ NEXT/4 neoplasm’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘neoplasms)):.ab,ti OR

(breast’ NEXT/4 ‘mass).ab,ti OR (mamma™*:ti AND (tumor*:ti OR tumour™:ti)) OR
(mamma*:ti AND (neoplasm™:ti OR cancer*:ti)) OR (mamm?*:ti AND (carcinoma*:ti

OR adenocarcinoma¥*:ti)) OR (mamma*:ab AND (tumor#*:ab OR tumour*:ab))

OR (mamma*:ab AND (neoplasm™*:ab OR cancer*:ab)) OR (mamma*:ab AND
(carcinoma*:ab OR adenocarcinoma*:ab)) AND (awareness/exp AND (health
education’/exp OR ‘preventive health service/exp OR ‘patient participation/exp OR
‘health personnel attitude’/exp OR ‘attitude to health’/exp OR ‘patient education/exp)
OR (awareness':ab,ti OR campaign:ab,ti AND (education*:ab,ti OR knowledge:ab/ti
ORintervention*:ab,ti OR ‘patient participation”ab,ti OR ‘attitude”.ab,ti OR ‘patient
education”.ab,ti))) AND (meta analysis/exp OR ‘meta analysis:ab,ti OR 'metaanalysis:abti
OR (systematic:ab,ti AND (review*:ab,ti OR overview*:abti)) OR ‘cancerlit:ab,ti OR
‘cochrane library/exp OR ‘cochrane library:ab,ti OR ‘embase’/exp OR ‘medline/

exp' OR ‘medlineab,ti OR ‘embase”.ab,ti OR 'reference lists:ab OR bibliography:ab

OR handsearch*:ab OR (data extraction’/exp OR 'data extraction”.ab OR ‘selection
criteriaab AND ‘review/it))

‘breast tumor’/exp OR (breast’ NEXT/4 ‘cancer’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4
‘cancers):ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumor’):ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumors)):abti
OR (breast’ NEXT/4 ‘tumour):ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumours):ab,ti OR ‘breast
carcinoma”ab,ti OR ‘breast carcinomas'ab,ti OR ‘breast adenocarcinoma“ab,ti OR
‘breast adenocarcinomas’.ab,ti OR (breast’ NEXT/4 neoplasm’):ab,ti OR (breast’
NEXT/4 'neoplasms).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘mass’).ab,ti OR (mamma*:ti AND
(tumor*:ti OR tumour*:ti)) OR (mamma*:ti AND (neoplasm®*:ti OR cancer*:ti))

OR (mamm*:ti AND (carcinoma*:ti OR adenocarcinoma*:ti)) OR (mamma*:ab
AND (tumor#*:ab OR tumour#:ab)) OR (mamma*:ab AND (neoplasm*:ab OR
cancer®:ab)) OR (mamma*:ab AND (carcinoma*:ab OR adenocarcinoma*:ab))
AND (awareness/exp AND (health education’/exp OR ‘preventive health service’
exp OR ‘patient participation’/exp OR ‘health personnel attitude/exp OR ‘attitude
to health/exp OR ‘patient education’/exp) OR (awareness:ab,ti OR campaign:abti
AND (education*:ab,ti OR knowledge:ab,ti OR intervention*:ab,ti OR ‘patient
participation’:ab,ti OR ‘attitude”ab,ti OR ‘patient education”.ab,ti))) AND (‘controlled
study/mj OR ‘intervention study/exp OR ‘evaluation’/exp OR ‘prevention study/exp
OR‘controlled study:ab,ti OR ‘intervention study:ab,ti)

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees Ne total de titulos-
#2 MeSH descriptor: [Mammography] explode all trees resumos

#3 mammography

#4 #2 or #3 #5 MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees
#6 screening

#7 MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all trees Ne titulos-abstracts
#8 detection ndo eliminados
#9 #5 or #6 #7 or #8

#10 Breast and (tumour* or tumor™ or cancer* or neoplasm®)
#11#10 or #1 #12#9 and #11 #13  mortality

#14 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Mortality - MO]

#15 MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees

#16 #14 or #15 or #13 #17 #12 and #16 #18 #4 and #17 #19 MeSH descriptor:
[Ultrasonography] explode all trees

#20 ultrasonography

#21 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Ultrasonography - US]

#22 #19 or #20 or #21

#23 Magnetic Resonance Imaging

#24 MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging] explode all trees
#25#23 or #24 or MRI

#26 MeSH descriptor: [Breast Self-Examination] explode all trees

#27 Self-Examination

#28 #26 or #27

#29 clinical examination

#30 MeSH descriptor: [Physical Examination] explode all trees

#31 #30 or #29 #32 tomosynthesis N° de artigos
#33 mammography completos
#34 MeSH descriptor: [Mammography] explode all trees recuperados

#35#32 or #31 or #28 or #25 or #22 or #33 or #34

#36 #35 and #12 #37 MeSH descriptor: [Awareness] explode all trees

#38 Awareness

#39 #38 or #37 #40 MeSH descriptor: [Preventive Health Services] explode all trees
#41 preventivé

#42 prevention

#43 MeSH descriptor: [Patient Participation] explode all trees

#44 participation

#45 MeSH descriptor: [Intervention Studies] explode all trees

#46 Intervention

#47 MeSH descriptor: [Evaluation Studies] explode all trees

#48 evaluation

#49 MeSH descriptor: [Program Evaluation] explode all trees

#50 education

#57 #40 or #41 or #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 #52
#571 and #39 and #36

74

159
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Quadro F4 - Rastreamento com mamografia

Questao-chave (pergunta) Qual a eficacia do rastreamento com mamografia na reducdo da mortalidade
Perg global e por cancer de mama?

Mulheres com risco padrdo/populacional para desenvolvimento de cancer de

mama (populacdo em geral)

Populacdo/pacientes

Intervencao e desenho de

Rastreamento do cancer de mama com mamografia
estudo

Comparagdo Auséncia de rastreamento

Reduc¢do da mortalidade geral ou por cancer de mama ou desfechos sobre danos

Desfechos (outcomes) do rastreamento

Tabela F4 - Busca em bases de dados - rastreamento com mamografia

Ba Data Estratégia da busca Resultado da busca
Ne° referéncias
recuperadas 195
™M
o
7, P "
o ~ (breast OR mama$) AND (screening OR rastrea$ OR tamizaje OR “early 04 . <
L) B detection” OR “diagndstico precoce” OR “Deteccién Precéz” OR “deteccdo NI. t'.tUI%S abstracts ndo 2
| o ") AND (mamografia$ OR mammograph$) eliminados
- S precoce”) g grap
™M
Total recuperado 2
ID Search
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees N° referénci
#2 MeSH descriptor: [Mammography] explode all trees recLep:ltjgglsas 220
#3 mammography
#4.#2 or #3
> #5 MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees
o 0 #6 screening
P -— #7 MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all trees
- 8 #8 detection Ne titulos-abstracts ndo
g B #9 #5 or #6 #7 or #8 eliminados 14
S Q #10 Breast and (tumour* or tumor™® or cancer® or neoplasm®)
£ %9 #11#10 or #1
g #12#9 and #11
] #13 mortality
#14 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Mortality - MO]
#15 MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
#16#14 or #15 or #13 Total recuperado 12

#17#12 and #16
#18 #4 and #17



Tabela F5 - Busca em bases de dados - Revisdo de RCT mamografia

Base

Medline/
Pubmed

Embase

Data

04/07/2013

09/06/2013
Revisdes sistematicas (64 referéncias)

09/06/2013
Ensaios clinicos

Estratégia da busca

Revisdo de RCT mamografia

((systematic review[ti] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR
systematic literature review[ti] OR (systematic review[tiab] AND review[pt])
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR
cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health technol
assess[ta] OR evid rep technol assess summ([ta] OR drug class reviews][ti])
OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence based[ti]
OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior
and behavior mechanisms[mh] OR therapeuticsimh] OR evaluation
studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
(systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri*[tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw]
OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[tiab] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND
(risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR
articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication[tiab] OR bibliography([tiab]
OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR unpublished[tw] OR
citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR
datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND
studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR
pmcbook)) AND ((clinical[tiab] AND trial[tiab]) OR clinical trial*[mh] OR clinical
trial[pt] OR random*[tiab] OR random*[tw] OR random allocation[mh]

OR “randomized controlled trial"[pt] OR “controlled clinical trial"[pt]) AND
(Mammography[mh] OR Mammograph*[tiab]) AND (Mass Screening[mh]
OR screening[tiab] OR “Opportunistic screening’[tiab] OR “organized
screening’[tiab] OR Early Detection of Cancer[mh] OR detection[tiab]) AND
((((breast[tiab] OR mamar*[tiab]) AND (tumour*[tiab] OR tumor*[tiab] OR
cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab])) OR (“Breast Neoplasms"[Majr])) OR
("Breast Neoplasms"[Mh])))

‘breast tumor/exp OR (breast’ NEXT/4 ‘cancer’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4
‘cancers’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumor’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumors’):abti
OR (‘breast’ NEXT/4 ‘tumour’):ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumours’):.ab,ti OR ‘breast
carcinoma’ab,ti OR ‘breast carcinomas’ab,ti OR ‘breast adenocarcinoma’ab,ti
OR ‘breast adenocarcinomas’ab,ti OR (breast’ NEXT/4 'neoplasm’):ab,ti

OR (breast’ NEXT/4 'neoplasms’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 'mass’):ab,ti OR
(mamma*:ti AND (tumor*:ti OR tumour*:ti)) OR (mamma¥*:ti AND (neoplasm™:ti
OR cancer*:ti)) OR (mamm¥*:ti AND (carcinoma*:ti OR adenocarcinoma*:ti))

OR (mamma*:ab AND (tumor*:ab OR tumour*:ab)) OR (mamma*:ab AND
(neoplasm*:ab OR cancer*:ab)) OR (mamma*:ab AND (carcinoma*:ab

OR adenocarcinoma*:ab)) AND (‘'screening’/exp OR screen*:ab,ti OR
prescreening:ab,ti OR (population’ NEXT/2 ‘surveillance’):ab,ti) AND (‘early
diagnosis/exp OR ‘early diagnosis’ab,ti OR ‘early detection’:ab,ti) AND (‘cancer
mortality/exp OR ‘death’:ab,ti OR ‘mortality:ab,ti) AND (meta analysis’/

exp OR ‘'meta analysis:ab,ti OR ‘metaanalys’ab,ti OR (‘'systematic:ab,ti AND
(review*:ab,ti OR overview*:ab,ti)) OR ‘cancerlit:ab,ti OR ‘cochrane library/exp
OR‘cochrane libraryab,ti OR ‘embase’/exp OR ‘medline/exp’ OR 'medline”ab,ti
OR ‘embase’ab,ti OR reference lists:ab OR bibliography:ab OR handsearch*:ab
OR ('data extraction/exp OR 'data extraction’:ab OR ‘selection criteria:ab AND
‘review/it)) NOT (letter”/it OR ‘editorial’/it OR ('animal/exp OR ‘animal:ab,ti NOT
(‘animal/exp OR ‘animalab,ti AND (human’/exp OR ‘human”ab,ti))))

‘breast tumor’/exp OR (‘breast’ NEXT/4 ‘cancer’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4
‘cancers’):ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumor’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4
‘tumors’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4 ‘tumour’):ab,ti OR (breast’ NEXT/4
‘tumours’):ab,ti OR ‘breast carcinoma’ab,ti OR ‘breast carcinomas’:ab,ti

OR 'breast adenocarcinoma’ab,ti OR ‘breast adenocarcinomasab,ti OR
(‘breast’ NEXT/4 'neoplasm’):ab,ti OR (‘breast’ NEXT/4 ‘neoplasms’):ab,ti OR
(‘breast’ NEXT/4 'mass’):ab,ti OR (mamma™*:ti AND (tumor*:ti OR tumour*:ti))
OR (mamma*:ti AND (neoplasm*:ti OR cancer*:ti)) OR (mamm®*:ti AND
(carcinoma*:ti OR adenocarcinoma®*:ti)) OR (mamma*:ab AND (tumor*:ab
OR tumour*:ab)) OR (mamma*:ab AND (neoplasm*:ab OR cancer*:ab))

OR (mamma™*:ab AND (carcinoma*:ab OR adenocarcinoma*:ab)) AND
('screening’/exp OR screen*:ab,ti OR prescreening:ab,ti OR (‘population’
NEXT/2 ‘surveillance’):ab,ti) AND (‘early diagnosis/exp OR ‘early diagnosis"ab,ti
OR ‘early detection”ab,ti) AND (‘cancer mortality’/exp OR 'death’abti

OR 'mortality:ab,ti) AND (clinical trial’/exp OR (clinical:ti AND trial*:ti) OR
(clinical:ab AND trial*:ab) OR ‘controlled study/exp) AND (random*:ab,ti OR
‘randomised controlled trial’/exp OR ‘randomisation’/exp OR (random*:abti
AND controlled:ab,ti AND trial*:ab,ti) OR (‘random’ NEXT/2 ‘allocation’):ab,ti OR
(allocat*:ab,ti AND random™*:ab,ti))

167

Resultado da busca

Ne° referéncias
recuperadas

Ne titulos-abstracts ndo
eliminados

Total recuperado

Ne° referéncias
recuperadas

Ne titulos-abstracts ndo
eliminados

Total recuperado
(referéncias ndo
recuperadas foram
solicitadas aos autores)

107

22

96

28
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Quadro F5 - Rastreamento com outros métodos (diferentes da mamografia)

Questdo-chave (pergunta)

Populacdo/pacientes

Intervencgao e desenho de
estudo

Comparacao

Desfechos (outcomes)

1. Qual a eficacia do rastreamento com AEM na reduc¢do da mortalidade global e por
cancer de mama?

2. Qual a eficacia do rastreamento com RNM na reducao da mortalidade global e
por cancer de mama?

3. Qual a eficacia do rastreamento com ultrassonografia na reducdo da mortalidade
global e por cancer de mama?

4. Qual a eficacia do rastreamento com ECM na reduc¢do da mortalidade global e por
cancer de mama?

Mulheres com risco padrdo/populacional para desenvolvimento de cancer de mama
(populagdo em geral)

1. Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos sobre rastreamento do cancer de mama
com AEM isoladamente ou em conjunto com a mamografia. Avalia¢8es criticas,
sobre revisdes sistematicas ou ensaios clinicos, também nao serdo eliminadas

2. Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos sobre rastreamento do cancer de mama
com RNM isoladamente ou em conjunto com a mamografia. Avalia¢8es criticas
sobre revisdes sistematicas também nao serdo eliminadas

3. Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos sobre rastreamento do cancer de mama
ultrassonografia isoladamente ou em conjunto com a mamografia. Avalia¢des criticas,
sobre revisdes sistematicas ou ensaios clinicos, também nao serdo eliminadas

4, Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos sobre rastreamento do cancer de mama
com ECM isoladamente ou em conjunto com a mamografia. Avalia¢8es criticas
sobre revisdes sistematicas ou ensaios clinicos também ndo serdo eliminadas

Combinagdes aceitas para as intervencdes: AEM+MMG vs MMG; AEM vs MMG; AEM
vs auséncia de rastreamento

Reducdo da mortalidade geral ou por cancer de mama. Avaliar também os danos
dessa intervencao

Tabela F6 - Busca em bases de dados - rastreamento com outros métodos (diferentes da mamografia)

Data

Estratégia da busca Resultado da busca

Search: ((Ultrasonography[mh] OR Ultrasonography[sh] OR Ultrasonograph*[tiab]
OR Magnetic Resonance Imaging[mh] OR Magnetic Resonance Imaging[tiab] OR
MRI[tiab] OR Breast Self-Examination[mh] OR Self-Examination[tiab] OR clinical

examination[tiab] OR Physical Examination[mh] OR tomosynthesis[tiab]) AND
(Mass Screening[mh] OR screening[tiab] OR “Opportunistic screening'Ttiab] OR
“organized screening'[tiab] OR Early Detection of Cancer[mh] OR detection[tiab])

Ne° referéncias

recuperadas 89

AND (((breast[tiab] OR mamar*[tiab]) AND (tumour*[tiab] OR tumor*[tiab] OR
cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab])) OR (“Breast Neoplasms'Majr])) OR (“Breast
Neoplasms'IMh]))) AND ((systematic review[ti] OR meta-analysis[pt] OR meta-

tematicas

Medline/
Pubmed
13/06/13

Revisdes sis

analysisti] OR systematic literature review[ti] OR (systematic review[tiab] AND

review[pt]) OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt]

OR cochrane database syst rev(ta] OR acp journal club[ta] OR health technol

assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR drug class reviews[ti]) OR

(clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence based][ti] OR evidence- o

based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND N° titulos-abstracts 23
(review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] néo eliminados
OR therapeuticsimh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR

guideline[pt] OR pmcbook)) OR (systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab]

OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri*[tw])

OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw]

OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys][tiab] OR overview*[tw] OR

review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[tiab]

OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (riskimh] OR risk[tw]) AND

(death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR

publication[tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR

unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] Total recuperado 22
OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]

OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinicaltiab] AND studies[tiab]) OR treatment

outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) Filters: From 2002/01/01 to

2013/12/31

Lilacs
11/07/2013

((mh:"Ultrasonography” OR mh:"Ultrasonography, Mammary” OR mh:"Magnetic recuperadas
Resonance Imaging” OR mh:"mammography” OR mh:"Breast Self-Examination”)
OR (tw:"Magnetic Resonance Imaging” or tw:Ultrasonograph$ or tw:mammograp$
or tw:MRI or tw:Self-Examination or tw:"clinical examination”)) AND ((ti:breast or
tiz:mammar$ or mh:breast$)) AND ((tw:screening OR mh:"mass screening”))

Ne° referéncias 120

Ne titulos-abstracts 5
ndo eliminados

Total recuperado 2



Embase

Cochrane Library

tematicas

(74 referéncias)

Revisoes sis

Ensaios clinicos
(138 referéncias)

29/05/2013

‘meta analysis/exp OR ‘meta analysis:ab,ti OR ‘metaanalys:ab,ti OR (systematic:abti

AND (review*:ab,ti OR overview*:ab,ti)) OR ‘cancerlit:ab,ti OR ‘cochrane library/exp

OR ‘cochrane library:ab,ti OR ‘embase’/exp OR 'medline/exp’ OR 'medlineab,ti OR Ne° referéncias
‘embase”.ab,ti OR ‘reference lists:ab OR bibliography:ab OR handsearch*:ab OR recuperadas

(‘data extraction’/exp OR ‘data extraction:ab OR 'selection criteriaab AND ‘review/it)

NOT (letter?it OR ‘editorial/it OR (animal/exp OR ‘animal:ab,ti NOT (animal/exp OR

‘animal:ab,ti AND (human?exp OR ‘human”abti)))) AND (breast tumor/exp OR (breast’

NEXT/4 ‘cancer’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘cancers).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumor’):ab,ti

OR (breast’ NEXT/ 4 ‘tumors).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumour’).ab,ti OR (breast’

NEXT/4 ‘tumours’).ab,ti OR ‘breast carcinoma’ab,ti OR ‘breast carcinomas’ab,ti OR N° titulos-abstracts
‘breast adenocarcinoma’:ab,ti OR ‘breast adenocarcinomas’:ab,ti OR (breast’ NEXT/4 nao eliminados
‘neoplasm’):ab,ti OR (breast’ NEXT/

4 neoplasms)):.ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘mass)):.ab,ti OR (mamma*:ti AND (tumor™:ti
OR tumour*:ti)) OR (mamma™*:ti AND (neoplasm™:ti OR cancer*:ti)) OR (mamm?™*:ti
AND (carcinoma*:ti OR adenocarcinoma*:ti)) OR (mamma*:ab AND (tumor*:ab

OR tumour*:ab)) OR (mammat*:ab AND (neoplasm*:ab OR cancer*:ab)) OR
(mamma*:ab AND (carcinoma*:ab OR adenocarcinoma*:ab))) AND (‘'screening/exp
OR screen*:ab,ti OR prescreening:ab,ti OR (population’ NEXT/2 ‘surveillance’).ab, i)
AND (early diagnosis/exp OR ‘early diagnosisab,ti OR ‘early detection”.ab,ti) AND
(ultrasonography/exp OR ultrasonograph*:ab,ti OR ‘magnetic

resonance imaging/exp OR ‘magnetic resonance imaging:ab,ti OR mri:ab,ti OR
‘breast self- examination/exp OR ‘self-examination”.ab,ti OR ‘clinical examination’:abti
OR ‘physical examination/exp OR ‘tomosynthesis:ab,ti OR ‘mammography/exp OR
mammogr*:ab;ti)

Total recuperado
(referéncias ndo
recuperadas foram
solicitadas aos
autores)

‘breast tumor/exp OR (breast’ NEXT/4 ‘cancer’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘cancers’).ab,ti
OR (breast’ NEXT/4 'tumor’):ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumors’):ab,ti OR (breast NEXT/4
‘tumour’):ab,ti OR (breast’ NEXT/4 ‘tumours'):ab,ti OR ‘breast carcinoma“ab,ti OR ‘breast
carcinomas’.ab,ti OR breast adenocarcinoma’:ab,ti OR 'breast adenocarcinomas'abti
OR (breast’ NEXT/4 ‘neoplasm’).ab,ti OR (breast’ NEXT/4 'neoplasms’):ab,ti OR

(breast’ NEXT/4 'mass):ab,ti OR (mamma™*:ti AND (tumor™*:ti OR tumour™:ti)) OR
(mamma*:ti AND (neoplasm™:ti OR cancer*:ti)) OR (mamm?¥*:ti AND (carcinoma*:ti
OR adenocarcinoma®*:ti)) OR (mamma*:ab AND (tumor*:ab OR tumour™*:ab))

OR (mamma*:ab AND (neoplasm*:ab OR cancer*:ab)) OR (mamma*:ab AND
(carcinoma*:ab OR adenocarcinoma®*:ab)) AND (‘screening/exp OR screen*:ab,ti OR
prescreening:ab,ti OR (population NEXT/

2 'surveillance’).ab,ti) AND (early diagnosis/exp OR ‘early diagnosis’.ab,ti OR ‘early
detection’:ab,ti) AND (clinical trial’/exp OR (clinical:ti AND trial*:ti) OR (clinical:ab

AND trial*:ab) OR ‘controlled study/exp) AND (random*:ab,ti OR ‘randomised
controlled trial/exp OR ‘randomisation’/exp OR (random*:ab,ti AND controlled:abti
AND trial*:ab,ti) OR (random’ NEXT/2 ‘allocation’).ab,ti OR (allocat*:ab,ti AND
random#*:ab,ti)) AND (ultrasonography/exp OR ultrasonograph*:ab,ti OR ‘magnetic
resonance imaging/exp OR ‘magnetic resonance imaging:ab,ti OR mri:ab,ti OR
‘breast self-examination’/exp OR ‘self-examination’:ab,ti OR ‘clinical examination”:ab,ti
OR ‘physical examination’/exp OR 'tomosynthesis:ab,ti OR ‘mammography/exp OR
mammogr*:ab,ti)

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Mammography] explode all trees

#3 mammography o
HAH#D or #3 Ne° referéncias
#5 MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees recuperadas
#6 screening

#7 MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all trees

#8 detection

#9 #5 or #6 #7 or #8

#10 Breast and (tumour* or tumor™® or cancer* or neoplasm¥*)

#11#10 or #1

#12 #9 and #11

#13 mortality

#14 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Mortality - MO] 041 ~
#15 MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees :éélteLljilr?]Smaa%ségaCts
#16 #14 or #15 or #13

#17 #12 and #16

#18 #4 and #17

#19 MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees

#20 ultrasonography

#21 Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Ultrasonography - US]
#22 #19 or #20 or #21

#23 Magnetic Resonance Imaging

#24 MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging] explode all trees
#25 #23 or #24 or MR

#26 MeSH descriptor: [Breast Self-Examination] explode all trees
#27 Self-Examination

#28 #26 or #27

#29 clinical examination

#30 MeSH descriptor: [Physical Examination] explode all trees
#3171 #30 or #29

#32 tomosynthesis

#33 #32 or #3171 or #28 or #25 or #22

#34 #33 and #12

Total recuperado

=CR 225; OR/DARE 42; CT 212

212

22

479

32

25

163
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Apéndice G - Conflito de Interesses

Os participantes envolvidos com a elaborac¢do das Diretrizes preencheram o “Formulario de cessdo de
direitos autorais e declaracdo de conflito de interesses” com as questdes descritas a seguir.

Tive vinculos institucionais passados e em perspectiva futura com industria voltada para
produtos de satde, com respectivos periodos, que possam ter influenciado a opiniao dos
participantes no texto?

Sem conflito de interesses.

Recebi valores como parte de projetos de pesquisa ou a titulo de patrocinio, consultoria ou
assessoria por parte da industria voltada para produtos de saude.

Laura Testa.
Maria del Pilar Estevez Dias.

Recebi prémios, presentes, brindes de valor relevante ou custeio de viagens a congressos e
outras atividades cientificas ou de lazer por parte da industria voltada para produtos de saude.

Laura Testa.
Maria del Pilar Estevez Dias.

Participei de empresas voltadas para produtos de satide ou detenc¢do de patentes de testes
diagnoésticos ou outros medicamentos ou procedimentos diagndsticos ou terapéuticos.

Sem conflito de interesses.

Proferi palestras em eventos cientificos ou afins ou demais atividades patrocinadas pela
industria voltada para produtos de saude com recebimento de recursos.

Laura Testa.
Maria del Pilar Estevez Dias.



Apéndice H - Participantes das etapas de trabalho na

elaboracao das diretrizes

ETAPAS DE TRABALHO RESPONSAVEIS

Definicdo dos métodos

Definicdo das perguntas PICOS

Elaboragdo das estratégias de busca

Selecdo de titulos-resumos

Selecao de artigos completos

Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados
Elaboragdo de sumarios de evidéncias e avaliacdo

do nivel de evidéncia pelo método GRADE

Elaboracdo, graduacao e discussao das
recomendacdes

Airton Tetelbom Stein

Aline Silveira Silva

Arn Migowski Rocha dos Santos
Camila Belo Tavares Ferreira
Maria Beatriz Kneipp Dias

Paulo Nadanovsky

Ronaldo Correa Ferreira da Silva

Arn Migowski Rocha dos Santos
Gulnar Azevedo e Silva

Laura Testa

Maria Beatriz Kneipp Dias

Maria Del Pilar Estevez Diz
Ronaldo Correa Ferreira da Silva

Arn Migowski Rocha dos Santos
Camila Belo Tavares Ferreira

Daniele Masterson Tavares Pereira Ferreira

Arn Migowski Rocha dos Santos
Gulnar Azevedo e Silva

Laura Testa

Marcelo Abrantes Gianotti
Maria Del Pilar Estevez Diz
Ronaldo Correa Ferreira da Silva

Alexandre Ribas de Carvalho
Arn Migowski Rocha dos Santos
Denise Rangel Sant’ Ana

Gulnar Azevedo e Silva

Laura dos Santos Boeira
Marcelo Abrantes Gianotti
Ronaldo Correa Ferreira da Silva

Alexandre Ribas de Carvalho
Denise Rangel Sant’Ana

Laura dos Santos Boeira
Ronaldo Correa Ferreira da Silva

Arn Migowski Rocha dos Santos

Airton Tetelbom Stein

Arn Migowski Rocha dos Santos
Denise Rangel Sant’/Ana

Gulnar Azevedo e Silva

José Eluf Neto

Marcelo Abrantes Gianotti
Maria Beatriz Kneipp Dias
Maria Del Pilar Estevez Diz
Paulo Nadanovsky

Ronaldo Correa Ferreira da Silva
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Arn Migowski Rocha dos Santos
Elaborag¢do do texto Denise Rangel Sant’Ana
Ronaldo Correa Ferreira da Silva

Arn Migowski Rocha dos Santos
Camila Belo Tavares Ferreira
Elaboracdo dos apéndices Daniele Masterson Tavares Pereira Ferreira
Denise Rangel Sant'/Ana
Jeane Glaucia Tomazelli

Airton Tetelbom Stein

Arn Migowski Rocha dos Santos
Danielle Nogueira Ramos
Denise Rangel Sant'/Ana

Gulnar Azevedo e Silva

I[tamar Bento Claro

Jeane Glaucia Tomazelli

Lise Cristina Pereira Baltar Cury
Marcelo Abrantes Giannotti
Maria Asuncién Sole Pla

Maria Beatriz Kneipp Dias
Maria Del Pilar Estevez Diz
Ménica Assis

Patricia Sampaio Chueiri

Paulo Nadanovsky

Ronaldo Correa Ferreira da Silva

Revisdo final do texto
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