REVISAO DE
LITERATURA

Mortalidade Cardiovascular Associada ao Rastreamento Mamografico

doi: https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2019v65n3.335

Cardiovascular Mortality Associated with Mammographic Screening
Mortalidad Cardiovascular Asociada al Cribado Mamografico

Arn Migowski'; Paulo Nadanovsky?; Cid Manso de Mello Vianna?

Resumo

Introdugio: Os danos cardiovasculares do rastreamento mamogréfico nao tém sido objeto de estudo ou preocupagoes, inclusive na drea de
cardio-oncologia. O resultado ¢ uma importante lacuna na literatura a despeito de evidéncias da grande magnitude do sobrediagnéstico e
do sobretratamento no rastreamento e sua ligagio com aumento da mortalidade cardiovascular. Objetivo: Apresentar e discutir as principais
evidéncias a respeito das causas de aumento de mortalidade cardiovascular associadas ao rastreamento. Método: Foram realizadas buscas
sistemdticas na literatura, por meio de quatro estratégias de busca em duas bases de dados (MEDLINE ¢ LILACS), para identificar as
causas de aumento de mortalidade cardiovascular potencialmente associadas ao sobrediagnéstico e ao sobretratamento. Para cada uma das
estratégias de busca, os resultados tiveram seu nivel de evidéncia atribuidos de acordo com a classificagio do Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine. Resultados: Dois grandes grupos de causas de aumento da mortalidade cardiovascular foram identificados: o primeiro ligado
diretamente ao diagndstico de cincer de mama; e o segundo ao tratamento do cincer de mama, incluindo cirurgia e radioterapia adjuvante.
O aumento de mortalidade cardiovascular incluiu diversos subgrupos de causas, tais como infarto agudo do miocirdio, tromboembolismo
pulmonar, insuficiéncia cardiaca, arritmias, doenga orovalvar e acidente vascular encefdlico. Conclusao: Existem evidéncias consistentes
sobre mortalidade cardiovascular associada ao diagnéstico € ao tratamento do cancer de mama em situagbes clinicamente compativeis
com o rastreamento. E provdvel também que essa seja uma das causas mais importantes da mortalidade relacionada ao rastreamento, em
especial aquelas associadas ao sobretratamento com radioterapia adjuvante.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/diagnéstico; Doengas Cardiovasculares/mortalidade; Programas de Rastreamento; Mamografia;
Radioterapia Adjuvante.

Abstract

Introduction: Cardiovascular harms of mammographic screening have
not been the subject of study or concern, including in the cardio-oncology
area of. The result is an important gap in literature despite the evidence of
great magnitude of overdiagnosis and overtreatment in screening and its
association with increased cardiovascular mortality. Objective: Present and
discuss the main evidence regarding the causes of increased cardiovascular
mortality associated with screening. Method: Systematic searches were
performed in the literature through four search strategies in two databases
(MEDLINE and LILACS), to identify the causes of increased cardiovascular
mortality potentially associated with overdiagnosis and overtreatment. For
each one of the search strategies, it was used the classification of the Oxford
Centre for Fvidence-Based Medicine to assign the level of evidence of the
results. Results: Two major groups of causes of increased cardiovascular
mortality were identified: the first linked directly to the diagnosis of breast
cancer; and the second to the treatment of breast cancer, including surgery
and adjuvant radiotherapy. The increase of cardiovascular mortality included
several subgroups of causes such as acute myocardial infarction, pulmonary
thromboembolism, heart failure, arrhythmias, heart valve disease and stroke.
Conclusion: There are consistent evidence about cardiovascular mortality
associated with breast cancer diagnosis and treatment in conditions clinically
compatible with screening. It is also likely to be one of the most important
causes of mortality related to screening, especially those associated with
overtreatment with adjuvant radiotherapy.

Key words: Breast Neoplasms/diagnosis; Cardiovascular Diseases/mortality;
Mass Screening; Mammography; Radiotherapy, Adjuvant.

Resumen

Introduccién: El dafio cardiovascular causado por el cribado mamogrifico no
ha sido objeto de estudio ni de preocupacién, incluso en el drea de la cardio-
oncologia. El resultado es una brecha importante en la literatura a pesar de
la evidencia de la gran magnitud del sobrediagnéstico y el sobretratamiento
en cribado. y su asociacién con el aumento de la mortalidad cardiovascular.
Objetivo: Presentar y discutir los principales pruebas en las causas del aumento
de la mortalidad cardiovascular asociados con la tamizacién. Método: Se
realizaron buisquedas sistemdticas en la literatura a través de cuatro estrategias
de biisqueda en dos bases de datos (MEDLINE y LILACS), para identificar
las causas del aumento de la mortalidad cardiovascular potencialmente
asociadas con el sobrediagnéstico y el sobretratamiento. Para cada una de las
estrategias de buisqueda, a los resultados se les asigné su nivel de evidencia de
acuerdo con la clasificacion del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.
Resultados: Se identificaron dos grupos principales de causas de aumento
de la mortalidad cardiovascular: el primero relacionado directamente con el
diagnéstico de cincer de mama; y el segundo para el tratamiento del cincer
de mama, incluida la cirugia y la radioterapia adyuvante. El aumento de la
mortalidad cardiovascular incluyé varios subgrupos de causas como infarto
agudo de miocardio, tromboembolismo pulmonar, insuficiencia cardiaca,
arritmias, enfermedad orovalvar y accidente cerebrovascular. Conclusién:
Existe evidencia consistente de mortalidad cardiovascular asociada con el
diagnéstico y tratamiento del cincer de mama en condiciones clinicamente
compatibles con la tamizacién. También es probable que sea una de las causas
mis importantes de mortalidad relacionada con la tamizacién, especialmente
aquellas asociadas con el sobretratamiento con radioterapia adyuvante.
Palabras clave: Neoplasias de la Mama/diagnéstico; Enfermedades
Cardiovasculares/mortalidad; Tamizaje Masivo; Mamografia; Radioterapia
Ayuvante.
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INTRODUCAO

E sabido que o rastreamento do cincer de mama com
mamografia aumenta o diagndstico de casos de cancer
de mama que nunca iriam se manifestar clinicamente
(sobrediangéstico)'” e que esse aumento de casos
diagnosticados também resulta em tratamento oncolégico
desnecessdrio (sobretratamento)®. Esse aumento de
tratamento ¢ contraintuitivo na medida em que se esperava
que, com o rastreamento, haveria redugao da morbidade.
Porém, o fato é que os casos de sobrediagnéstico nunca
evoluiriam para estadiamentos mais avancados, mesmo sem
tratamento. A existéncia do sobretramento pelo rastreamento
mamogrifico jd estd comprovada para a radioterapia
adjuvante e cirurgia (conservadora e mastectomia)®.

Contudo, os danos associados ao rastreamento
mamogrifico raramente sio incluidos em estudos primdrios,
revisdes ou diretrizes clinicas. Mesmo os riscos mais
comuns do rastreamento como resultados falso-positivos
e sobrediagnéstico, geralmente, nao sio considerados'.
Além disso, ¢é preciso entender que o sobrediagnéstico e
o sobretratamento sio desfechos intermedidrios, e muito
pouca atengio tem sido dada ao estudo dos danos a satide
produzidos por essas duas condicoes’. Particularmente, as
causas de aumento de mortalidade cardiovascular com o
rastreamento mamografico nio tém sido objeto de estudo
ou preocupagio, inclusive na drea de cardio-oncologia. O
resultado ¢ uma importante lacuna na literatura cientifica
internacional a despeito das evidéncias sobre a importante
magnitude do sobrediagnéstico’ e do sobretratamento®.
Se os danos cardiovasculares do sobretratamento fossem
considerados, é possivel — segundo algumas estimativas
— que a mortalidade associada ao rastreamento superasse
até mesmo o beneficio na reduciao da mortalidade por
cancer de mama, em virtude do sobrediagnéstico e do
sobretratamento’, demonstrando a importincia de um
aprofundamento no tema.

OBJETIVO

A presente revisio tem por objetivo apresentar e
discutir as principais evidéncias disponiveis a respeito
das causas de aumento de mortalidade cardiovascular
associadas ao diagnéstico e ao tratamento do cincer
de mama em situacoes clinicamente compativeis com
o sobrediagnéstico e o sobretratamento derivados do
rastreamento mamografico.

METODO

A partir de uma revisio sistemdtica da literatura
sobre riscos e beneficios do rastreamento mamogrifico
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previamente realizada pelos autores, cujos métodos estao
descritos com detalhes em outras publicacoes'?, foram
definidas quais situagées envolvendo o diagndstico e o
tratamento do cincer de mama poderiam ser consideradas
como consequéncia do rastreamento mamogréﬁco. Esta
revisio sistemdtica evidenciou ainda que os potenciais
danos cardiovasculares associados ao sobrediagnéstico e
ao sobretratamento nio foram estudados diretamente em
ensaios clinicos de rastreamento mamogrifico’.

Dessa forma, para o presente artigo, foram empreendidas
novas buscas sistemdticas na literatura, com o intuito de
produzir uma revisiao sobre as causas de aumento de
mortalidade cardiovascular potencialmente associadas
ao sobrediagnéstico ou ao tratamento desnecessirio
consequentes ao rastreamento mamografico. Como o
sobrediagnéstico e o sobretratamento sio contrafactuais,
nio ¢é possivel estudar diretamente esses casos, sendo
necessirio identificar quais situacées clinicas seriam
mais compativeis com eles. Isso ocorre, pois, no nivel
individual, ndo se pode determinar com precisio quem de
fato foi sobrediagnosticado ou tratado desnecessariamente.
Nessas situagoes, 0 aumento de mortalidade cardiovascular
¢ mais relevante, pois nio hd uma contrapartida dos
beneficios do rastreamento mamogrifico na redugio da
mortalidade por cincer de mama, ji que, por definigio,
trata-se de diagndstico e tratamento de um cancer que
nio evoluiria clinicamente, mesmo se nio detectado'. A
longa sobrevida dos casos de sobrediagnéstico também
os torna mais suscetiveis aos danos de longo prazo da
terapia oncoldgica.

As situagoes consideradas clinicamente compativeis
com o rastreamento foram as seguintes: diagnéstico de
carcinoma ductal in sizu (CDIS) ou cincer de mama
invasivo em estddio inicial/localizado; cirurgia (incluindo
a conservadora e a mastectomia) ou radioterapia adjuvante
para tratamento de CDIS ou cincer de mama invasivo
em estddio inicial/localizado. Por falta de evidéncias

conclusivas na literarura®*

a respeito de sua associagio
com o rastreamento mamogrifico, as possibilidades de
sobretratamento com hormonioterapia, quimioterapia
e trastuzumabe nio foram incluidas nas buscas ou nos
critérios de elegibilidade para selecio de artigos na presente
revisio, tendo sido abordados apenas na discussio do
presente artigo para fins de completude da abordagem do
tema. Importante ressaltar que como danos cardiovasculares
do sobrediagnéstico do cincer de mama, nao foram
abordadas as complicagoes advindas da doenca cancer de
mama que, nos casos de sobrediagnéstico, nem sequer
existe clinicamente, mas sim dos impactos iatrogénicos da
investigacio diagndstica e do préprio diagnéstico per se.
A pergunta de pesquisa foi definida pelo acréstico
PICO, sendo a situagao clinica estudada o diagndstico e



o tratamento de cincer de mama localizado (in sitx ou
invasivo) compativeis com casos identificados por meio
de rastreamento mamogrifico (populacio/intervengio),
comparados com a auséncia de rastreamento (e consequente
auséncia do diagndstico e do tratamento), tendo como
desfecho a mortalidade por causas cardiovasculares. Dessa
forma, buscou-se identificar as causas desse aumento
de mortalidade cardiovascular. A busca foi realizada nas
bases MEDLINE e LILACS. Para cada causa de ébito
cardiovascular identificada, foram realizadas verificagées das
listas de referéncia dos artigos recuperados na MEDLINE
nas buscas especificas para aquela causa. Na LILACS, a
estratégia de busca utilizada foi: mama [Palavras do titulo]
and cincer [Palavras do titulo] and cardiovascular [Palavras
do resumo]. Na MEDLINE, as buscas envolveram as trés
estratégias de busca descritas a seguir:

Busca sobre danos cardiovasculares do sobretratamento
com cirurgia:

(((breast[tiab] OR mamar*[tiab]) AND (tumor[tiab]
OR tumors|[tiab] OR cancer[tiab] OR neoplasm*[tiab]
OR carcinomal[tiab] OR “Breast Neoplasms”[Majr]
OR “Breast Neoplasms”[Mh]) AND (“breast cancer
surgery” OR mastectomy OR lumpectomy) AND
(“mortality rates” OR “post-surgical complication®” OR
“post-surgical mortality” OR “cardiovascular death” OR
“cardiovascular mortality” OR “In-hospital case-fatality
rates” OR “cardiac death™)) AND ( “1990/01/01”[PDat]
:“2019/08/317[PDat] ))

Busca sobre danos cardiovasculares do sobretratamento
com radioterapia:

((((((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 therapeutics[mh]
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
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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 (breast[tiab] OR mamar*[tiab])
AND (tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR cancer|[tiab]
OR neoplasm*[tiab] OR carcinomaltiab] OR “Breast
Neoplasms”[Majr] OR “Breast Neoplasms”[Mh]
OR DCIS OR “Ductal Carcinoma in situ”) AND
(cardiovascular[tiab] OR heart[tiab] OR cardiac[tiab])
AND (Radiotherapy OR “Radiation Therapy”)))) AND
(“1990/01/017[PDat] : “2019/08/31”[PDar] ))

Busca sobre danos cardiovasculares do sobrediagnéstico:

(“cardiovascular death” OR “cardiovascular
mortality” OR “cardiac death”) AND (“cancer diagnosis”
OR overdiagnosis) AND (“1990/01/017[PDat] :
“2019/05/317[PDar] )

Nio foi feira restrigio de idiomas em nenhuma das
estratégias de busca realizadas. Por ser um tema mais
estudado na literatura, na selecio das referéncias sobre os
danos cardiovasculares do tratamento com radioterapia
adjuvante, foi exigido também que o desenho de estudo
fosse ensaio clinico randomizado ou revisio sistemdtica
de ensaios clinicos randomizados.

A classificacao do Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine foi utilizada como parimetro para se identificar
o maior nivel de evidéncia disponivel®. Essa classificacao
possui cinco niveis, sendo o nivel 1 o de melhor evidéncia
e o nivel 5 o de pior e tem a vantagem de possuir uma
classificagio especifica para perguntas de pesquisa
sobre danos 2 satide®. Optou-se por focar a revisio na
mortalidade cardiovascular (total ou por subgrupos) por
ser um desfecho duro, de grande relevincia de saide
publica e cuja afericao é mais objetiva.

RESULTADOS

Foram encontradas evidéncias a respeito de dois
grandes grupos de causas de aumento da mortalidade
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cardiovascular: um ligado diretamente ao préprio
diagnéstico de cancer de mama e outro, ao tratamento
do cincer de mama. Esta tltima categoria foi subdividida
pelas diversas modalidades terapéuticas utilizadas no
tratamento oncoldgico de casos de cincer de mama
localizado, incluindo cirurgia e radioterapia adjuvante.

No primeiro grupo, estio as mortes cardiovasculares
associadas diretamente ao diagndstico do cincer de mama.
Nessa busca, foram recuperados 52 artigos na MEDLINE,
sendo trés deles mantidos para a leitura na integra, sendo
dois deles selecionados ao final do processo”®. Dos estudos
selecionados para leitura na integra, um foi excluido
por ndo apresentar os danos associados diretamente ao
diagnéstico/sobrediagndstico do cincer de mama’. Ambos
os estudos selecionados sio de coorte de base populacional
e foram classificados como nivel 3 de evidéncia. Nio foram
identificadas referéncias a respeito de mortes relacionadas
as biopsias de mama.

Para a mortalidade em virtude do tratamento com
cirurgia mamadria, tanto por mortalidade cirtrgica quanto
por complicacoes de longo prazo, foram recuperados
83 artigos na MEDLINE, sendo quatro mantidos para
leitura na integra e apenas um selecionado de acordo com
os critérios de elegibilidade'. Dos estudos selecionados
para leitura na integra, um foi excluido por nio apresentar
resultados de complicacoes cardiovasculares do tratamento
cirtirgico''. O estudo selecionado refere-se a uma série de
casos, tendo sido classificado como nivel 4 de evidéncia.

Na mortalidade cardiovascular associada a radioterapia
adjuvante, foram recuperados 43 artigos na MEDLINE,
sendo quatro mantidos para leitura na integra e apenas
um deles selecionado de acordo com os critérios de
elegibilidade'?. Dos estudos mantidos para leitura na
integra, um foi excluido por ser uma revisio sistemdtica
que incluiu apenas estudos observacionais', e dois foram
excluidos por nao especificarem o estadiamento dos casos
de cincer de mama analisados'*"*. O estudo selecionado
foi uma metandlise de ensaios clinicos randomizados de
tratamento do cincer de mama localizado, tendo sido
classificado como nivel 1 de evidéncia.

As buscas na LILACS retornaram 36 referéncias,
nenhuma das quais foi selecionada de acordo com os

critérios de elegibilidade definidos.

DISCUSSAO

Em nosso melhor conhecimento, a presente revisio
¢ a primeira na literatura mundial a abordar todas as
possiveis causas de aumento de mortalidade cardiovascular
associadas ao rastreamento do cincer de mama. E
conhecido que mulheres sobreviventes de cincer de
mama possuem maior mortalidade cardiovascular do
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que a populagio em geral'®. Porém, esses estudos tratam
a sobrevivéncia de cincer sem considerar que boa parte
desses casos na verdade se refere a sobrediagndstico
resultante do rastreamento mamogrifico’. Além disso, os
estudos sobre o aumento da mortalidade cardiovascular
ap6s o diagnéstico de cncer de mama sio considerados
limitados e nenhum deles focou especificamente em
situagées clinicas associadas ao rastreamento do cincer de
mama ou buscou de forma ampla as virias causas desse
aumento'®. A seguir, serio discutidos separadamente
os resultados para cada uma das causas de aumento de
mortalidade cardiovascular potencialmente associadas ao
rastreamento mamografico.

MORTALIDADE CARDIOVASCULAR LIGADA DIRETAMENTE AO
SOBREDIAGNOSTICO

As principais evidéncias de aumento do risco de
morte cardiovascular logo apés o diagnéstico de cincer
de mama vém de um estudo de coorte envolvendo 74.977
mulheres na Suécia, selecionado na presente revisio’. Esse
aumento foi estimado de acordo com o tempo apés o
diagnéstico de cincer de mama, medido em semanas, com
o objetivo de separar o efeito do diagnéstico das possiveis
consequéncias do tratamento’. Nesse estudo, o risco de
morte cardiovascular (CID 10: 100-199) na primeira
semana apos o diagnéstico foi maior do que nas semanas
subsequentes’. O risco relativo (RR) de mortalidade por
todas as causas cardiovasculares na primeira semana foi
de 1,8 (IC 95%: 1,2-2,4) no modelo multivariado com
risco ajustado para possiveis fatores de confusio como
idade, estado civil, nivel socioeconémico e escolaridade,
permanecendo significativamente elevado por um més’.

Confirmou-se ainda que o risco relativo de morte
cardiovascular apés diagnéstico foi maior naquelas
pacientes que nio possuiam doengas psiquidtricas
preexistentes, o que também ocorreu para aumento do
risco de suicidio apés o diagnéstico de cancer de mama’.
A andlise estratificada por grupo de causas cardiovasculares
mostrou o aumento estatisticamente signiﬁcativo de
risco de morte cardiovascular em todos os subgrupos
cardiovasculares estudados em até quatro semanas apds
o diagnéstico de cancer. Esses subgrupos foram infarto
agudo do miocirdio, “embolismo ou trombose”, acidente
vascular encefilico (isquémico ou hemorrigico) e “outras
doengas do coragio™.

Dos danos cardiovasculares identificados na presente
revisio, o aumento de mortalidade cardiovascular logo
em seguida ao diagndstico de cincer de mama é sem
dividas o menos conhecido. A explicagio mais aceita para
esse fendmeno seria de que o diagnéstico de cincer, por
seu estigma de doenca letal e causadora de sofrimento,

funcionaria como um “evento vital estressante”, o que



estd associado a diversos desfechos cardiovasculares
desfavordveis®. Resultados em modelo animal tém
comprovado que o estresse psicolégico agudo estd
relacionado ao desencadeamento de isquemia miocirdica,
arritmogénese, agregacio plaquetdria, disfuncio endotelial,
aumento da viscosidade sanguinea por hemoconcentragio,
aumento da pressio arterial sistémica e vasoconstricio'’.

Diversas pesquisas tém associado estresse psicolégico
agudo grave com o desencadeamento de infarto agudo do
miocdrdio e morte stibita cardiaca. Entre os desencadeantes
descritos nesses estudos, estio os eventos estressores
vitais, tais como o diagnéstico de cincer, ocorréncia de
desastres naturais, ataques militares e falecimento de
familiares, além de outros relacionados 4 vida financeira e
ocupacional'’?'. Por exemplo, a Women’s Health Initiative
—uma coorte de mulheres na pés-menopausa — identificou
associagio estatisticamente significativa entre eventos vitais
estressantes com aumento de incidéncia de doenca arterial
coronariana e acidente vascular encefilico, independente
de fatores sociodemogrificos e de sintomas depressivos™.

Outro quadro cardiovascular de alta letalidade, a
dissec¢do adrtica aguda, também pode ser desencadeado
por estresse psicol{')gico. Em uma série de 175 casos
consecutivos em um hospital de referéncia nos Estados
Unidos da América (EUA), o inicio do quadro de disseccio
aértica aguda esteve relacionado a estresse psicolégico em
40% dos casos, incluindo o diagnéstico de cincer'’. A
provivel explicacio fisiopatolégica para essa associagio
seria 0 aumento agudo de pressio arterial sistémica com
o estresse, que excederia o limite de trag¢dao do tecido
aortico®.

Outra possivel causa seria a miocardiopatia de
Takotsubo, também chamada de miocardiopatia induzida
por estresse, de insuficiéncia cardiaca aguda relativamente
pouco conhecida. Ela mimetiza o diagnéstico de infarto
agudo do miocdrdio, sendo o diagnéstico final de
2% dos casos inicialmente atendidos com sindrome
coronariana aguda®. A miocardiopatia de Takotsubo
apresenta episédios de estresse psicolégico como fator
precipitante em cerca de 30% dos casos, sendo mais
comum em mulheres e, assim como o cincer de mama,
afeta predominantemente mulheres na pés-menopausa®.

Portanto, conclui-se, de acordo com a literatura,
que hd plausibilidade biolégica para a associagio de
diversos diagnésticos cardiovasculares com o aumento
de mortalidade cardiovascular observado logo apés o
diagnéstico do cancer de mama, tais como infarto agudo
do miocirdio, acidente vascular encefilico, morte stibita
cardfaca, tromboembolismo, disseccio aértica aguda e
miocardiopatia de Takotsubo. Outra hipétese explicativa
alternativa para a mortalidade cardiovascular logo em
seguida ao diagndstico de cancer seria a possibilidade de
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complicagoes decorrentes de bidpsias, nio tendo, contudo,

suporte na literatura®.

MORTALIDADE CARDIOVASCULAR LIGADA AQ
SOBRETRATAMENTO COM CIRURGIA

A mortalidade e até mesmo a incidéncia de desfechos
cardiovasculares graves em razio da mastectomia e das
cirurgias conservadoras parecem ser baixas de acordo com
a literatura, embora seja necessirio fazer a ressalva de que
esse ¢ um tema relativamente pouco estudado. Em uma
grande série multicéntrica de casos nos EUA selecionada
na presente revisio, a ocorréncia de acidente vascular
encefilico no pés-operatério foi de 0,1% tanto no grupo
submetido 4 mastectomia quanto no grupo submetido as
cirurgias conservadoras, nio sendo, contudo, observado
nenhum 6bito no tltimo grupo'. Nesse mesmo estudo,
a incidéncia de infarto agudo do miocirdio em até 30
dias ap6s a mastectomia foi de 0,06%, mesmo percentual
observado para morte stibita de origem cardiaca'®. A
miocardiopatia de Takotsubo também estd descrita
como complicacio rara no pds-operatério de cirurgia
conservadora para cincer de mama®’.

MORTALIDADE CARDIOVASCULAR LIGADA AQ
SOBRETRATAMENTO COM RADIOTERAPIA

A radioterapia para o cincer de mama também
aumenta o risco de diversas doengas cardiovasculares,
como a doenca cardiaca isquémica, cardiomiopatia,
pericardite e doenca orovalvar actinica®'?. Esse risco
cresce mais acentuadamente quando a mama esquerda é
irradiada®. Por isso, muitas vezes, mulheres com irradiacio
para cincer na mama direita sio utilizadas como grupo
controle de estudos que avaliam os riscos cardiacos da
radioterapia. Uma recente revisao sistemdtica de estudos
observacionais evidenciou um aumento estatisticamente
significativo de 23% na mortalidade cardiovascular nesses
casos, quando comparados a casos em que a mama direita
foi irradiada". Em outra metanilise, que reuniu dados de
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais,
pacientes tratadas com radioterapia tiveram risco 38%
maior de mortalidade cardiaca (IC 95%: 1,18-1,62)
comparadas as pacientes ndo submetidas a radioterapia,
correspondendo a um aumento absoluto de 125,5 mortes
cardiacas por 100 mil pessoas-ano™®.

Em outra metandlise de ensaios clinicos, os riscos
relativos de morte por doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca nio isquémica, arritmia,
tromboembolismo pulmonar (TEP) e doenga orovalvar
no grupo tratado com radioterapia adjuvante foram
respectivamente 1,31, 1,94, 2,14, 2,10 e 1,97, todos
eles com significincia estatistica®’. O risco de eventos
coronarianos graves (definidos como infarto agudo do
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miocirdio, revascularizacio coronariana ou 6bito por
doenga isquémica do coragio) aumenta linearmente com
a dose de radiacio e nio parece haver um limite inferior de
seguranca para o qual nio existiria aumento de risco'*?".
Hi indicios de que 0 aumento de risco de complicagoes
cardiovasculares seja maior nas mulheres tratadas antes dos
50 anos, tanto para doenga cardiaca isquémica, quanto
para orovalvar e insuficiéncia cardiaca®. Contudo, os
dados de metanilise de ensaios clinicos de radioterapia
adjuvante ndo sio conclusivos sobre essa questao'”.

A relagdo causal entre a radioterapia e 0 aumento de
mortes por TEP nio é bem entendida. O TEP é uma
causa conhecida de mortalidade em pacientes com cincer
em geral, sendo sua incidéncia quatro a seis vezes maior
nesses pacientes do que na populacio em geral>. Além
do aumento de risco de trombose pelo préprio cancer, a
terapia oncolégica aumenta ainda mais o risco de TEP.
Isso estd bem estabelecido para cirurgia, quimioterapia e
hormonioterapia, sendo ainda pouco conhecido no caso
da radioterapia®. Um metandlise de ensaios clinicos de
radioterapia adjuvante para cancer de mama mostrou
aumento de mortalidade por TEP nessas pacientes (RR
de 1,94)*. O possivel mecanismo fisiopatolégico seria
destruicio celular e promocio de processos inflamatérios
pré-trombéticos pela radiacao ionizante®.

Com a evolugio das técnicas de radioterapia nas tiltimas
décadas, houve uma queda da dose total no coragio (6,3
para 4,4 Gy) e no pulmio (9,6 para 5,7 Gy) quando as
doses médias na década atual sao comparadas as doses nos
ensaios clinicos cldssicos de radioterapia adjuvante para
cincer de mama'2. Os efeitos dessa reducio de dose na
diminuigao de riscos de longo prazo ainda nio sio bem
conhecidos'. A irradiacio da artéria descendente anterior
esquerda — em funcio de sua localizagio anatdmica
vulnerdvel e de sua importincia na irrigacio das paredes
anterior, septal e lateral do ventriculo esquerdo — é um
dos principais problemas que ainda precisa ser superado™.

A nova técnica de inspiragio profunda com suspensio
da respiracio pode diminuir a dose de radiagio no coracio,
tanto na radioterapia de intensidade modulada quanto
na arcoterapia volumétrica modulada®. Outras técnicas
alternativas de radioterapia, como a irradiagio parcial da
mama, poderdo diminuir ainda mais esses riscos no futuro,
mas ainda permanecem experimentaisj{".

O intervalo de tempo apéds o tratamento em que os
danos da radioterapia adjuvante comecam a surgir e a sua
duragio ainda nio sio consenso na literatura. O modelo
proposto por Baum’ considerou que o aumento de risco de
infarto agudo do miocirdio e de cincer de pulmao comeca
logo apés a radioterapia e dura por 30 anos’. Em uma
metanilise de ensaios clinicos de radioterapia adjuvante
para cincer de mama, a mortalidade por outras causas, que
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nio cincer de mama (incluindo cardiovasculares, cincer de
pulmaio e cancer de esdfago), foi estatisticamente maior no
grupo tratado com radioterapia nos periodos de cinco a 14
anos ap6s o tratamento e no periodo de 15 anos ou mais™.

Em um estudo caso-controle de base populacional,
o incremento de risco comegou cinco anos apds a
radioterapia e continuou até pelo menos 20 anos®. Ele
sugeriu ainda que mulheres com tumores impalpaveis,
descobertos pelo rastreamento, teriam incremento de risco
de evento coronariano maior do que aquelas com tumores
maiores (RR respectivamente de 20,4 e 6,9), embora a
diferenca entre os dois grupos nio tenha significincia
estatistica’'.

Em uma metanilise com 45 ensaios clinicos, a
mortalidade por doencas cardiovasculares (excluindo
doenca cerebrovascular e TEP) apés a radioterapia
adjuvante para cincer de mama parece aumentar logo no
primeiro quinquénio apés o tratamento (RR de 1,40),
persistindo até mais de 15 anos apés a terapia (RR de
1,42)". Embora o risco relativo seja semelhante nesses
dois casos, o risco absoluto é maior nas mulheres mais
velhas, em funcio do maior risco de base de morte por
doenga cardiovascular'%.

Segundo dados do Surveillance, Epidemiology and
End Results, a mortalidade por doencas cardiovasculares
cresce jd nos primeiros cinco anos apés o tratamento (RR
de 1,19) e continua até mais de 20 anos (RR de 1,90),
aumentando com o tempo, a0 menos para as coortes
tratadas na década de 1970 e inicio de 19807,

Com relagao aos danos de longo prazo da radioterapia
- especialmente em mais de 15 anos apos o tratamento
— é provivel que haja um efeito de coorte também ji que
mulheres com mais tempo de seguimento também sio
aquelas que foram tratadas com técnicas mais antigas e maior
dose de radiagio. O aumento de risco de morte por todas
as causas, exceto cincer de mama, ¢ observado ainda nas
coortes tratadas mais recentemente, embora com intensidade
menor do que naquelas tratadas na década de 1970". Os
efeitos na mortalidade cardiovascular nos primeiros cinco
anos (RR de 1,40) sio da mesma magnitude dos produzidos
em 15 anos ou mais™. Isso fala a favor do maior impacto da
mortalidade nos primeiros anos apés o tratamento, mesmo
com o efeito de coorte tendendo a aumentar o risco em
grupos com maior tempo de seguimento. Ainda assim, esse
¢ um tema controverso com estudos favoriveis e contrarios
a esse aumento precoce de risco™".

Deve-se considerar que a presente discussio se refere
aos danos associados a radioterapia adjuvante associada
rastreamento mamografico. Como a terapia conservadora
¢ mais comum nesse contexto do que a mastectomia,
¢ natural que a radioterapia adjuvante se destaque.
Também é necessirio entender que os cendrios aqui



analisados dizem respeito ao sobretratamento, onde os
riscos da radioterapia nao sio contrabalancados com seus
beneficios na redugio da mortalidade por cincer de mama.
Considerando casos de cincer de mama detectados por
imagem, mas com significincia clinica em mulheres com
50 anos ou mais, o beneficio absoluto da radioterapia
adjuvante apoés cirurgia conservadora na reducio da
mortalidade por cincer de mama ficaria em torno de 2% a
5%, além de garantir resultados oncolégicos semelhantes
ao da mastectomia, mas com melhor resultado estético e
redugio de complicacoes cirtirgicas.

Como o aumento da mortalidade por doenca arterial
coronariana e cincer de pulmio sA0 0s maiores riscos
associados ao sobretratamento com radioterapia, a
existéncia de um risco de base elevado para essas duas
doengas pode resultar em um nimero ainda maior de
6bitos. O caso mais importante é o do tabagismo, por
aumentar tanto o risco de cincer de pulmio quanto o
de doenca arterial coronariana, a ponto de os riscos da
radioterapia adjuvante superarem seus beneficios em
mulheres com alta carga tabdgica, mesmo considerando
também os casos em que nio houve tratamento
desnecessirio (sobretratamento)'?. E também fator
de risco para TEP e cancer de esofago. Para tabagistas
com alta carga tabdgica, o tratamento com radioterapia
adjuvante aumentaria o risco absoluto de incidéncia de
cancer de pulmio em 4,4% e por morte por doencas
cardiacas em 1,2%!"2. A cessacio do tabagismo diminuiria
esse risco absoluto e, até mesmo, caso a mesma ocorresse
jd no momento do inicio da radioterapia, seria capaz de
diminuir esses riscos do tratamento, ji que seus efeitos
comegam principalmente dez anos apds a cessagio,
quando também sio mais altos os riscos de mortalidade
cardiovascular pela radioterapia adjuvante'.

Odutra perspectiva de redugio do sobretratamento com
radioterapia ¢ a avaliada no ensaio clinico PRIMEII, que
compara a cirurgia conservadora com e sem radioterapia
adjuvante em mulheres com cincer de mama de bom
prognéstico. Contudo, neste estudo, houve um pequeno
beneficio na diminuicao da recorréncia local com a
radioterapia, perpetuando a controvérsia sobre qual seria
a melhor conduta, tendo em vista os fatores prognésticos
disponiveis™.

SOBRETRATAMENTO COM HORMONIOTERAPIA

Nas tiltimas décadas, a hormonioterapia se consagrou
na prdtica clinica como parte da terapia adjuvante do
cancer de mama®, a partir de resultados de ensaios clinicos
que demonstraram redugio de mortalidade com o uso de
tamoxifeno adjuvante por cinco anos™.

Por seu uso de rotina no tratamento de tumores
localizados e, particularmente, naqueles de bom
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progndstico por possuirem receptores hormonais, é muito
provzivel que exista sobretratamento com hormonioterapia
na prdtica clinica. Todavia, uma metanilise de ensaios
clinicos randomizados de rastreamento mamogrifico® nao
comprovou esse aumento, o que talvez esteja associado a
data em que esses ensaios foram feitos. Para a maioria dos
ensaios clinicos randomizados, nio hd informacio sobre
tratamento com hormonioterapia. Os dois ensaios com
informacio a respeito mostram percentual de utilizacao
de apenas 17% e 2%".

Assumindo a existéncia de sobretratamento com
hormonioterapia, esta implica na presenca de riscos
associados ao uso de tamoxifeno, tais como o aumento de
incidéncia de doenga tromboembélica e de cincer uterino.
Por sua vez, esses riscos seriam contrabalangados pelo
pequeno efeito protetor do tamoxifeno na incidéncia de

doenca arterial coronariana®

. Estima-se que a relagio entre
riscos e beneficios dos inibidores da aromatase também
estejam em equilibrio, nao alterando a mortalidade

geral*%.

SOBRETRATAMENTO COM QUIMIOTERAPIA

No protocolo brasileiro de tratamento do cancer
de mama, nos casos de cincer invasivo localizado de
baixo risco; ou seja, casos com bom prognostico e mais
compativeis com possivel sobrediagnéstico, o cldssico
esquema quimioterdpico (ciclofosfamida, metotrexato e
5-fluorouracil - CMF) ainda é recomendado, ainda que
antraciclinas (adriamicina/doxorrubicina) também sejam
consideradas como uma opgio em casos individualizados®'.
J4 para casos de risco intermedidrio ou alto, geralmente o
regime contém antraciclina®’.

Considerando a intengio curativa dessas terapias, o
tempo de sobrevida relativamente longo e a possibilidade
da existéncia de sobretratamento, é essencial conhecer a
toxicidade dos regimes de quimioterapia utilizados nesse
contexto e seus efeitos em médio e longo prazos. O nimero
de 6bitos por toxicidade aguda durante o tratamento com
CMF em carcinoma ductal invasivo de mama ¢é de trés
em mil (0,3%)%*. Os esquemas incluindo antraciclinas
apresentam maior cardiotoxicidade do que o CMF e
aumentam o risco de insuficiéncia cardiaca em longo
prazo®*2. Em menos de 1% dos casos, esses esquemas podem
gerar complicacoes cardiacas graves como cardiomiopatia e

34 A cardiotoxicidade

insuficiéncia cardfaca congestiva
relacionada as antraciclinas cresce exponencialmente com a
dose e pode ser irreversivel*. A incidéncia de insuficiéncia
cardiaca congestiva chega a 5% dos casos, quando a dose
cumulativa de doxorrubicina atinge 400 mg/m?. O risco de
cardiotoxicidade é maior em mulheres idosas, hipertensas,
com doenga arterial coronariana preexistente e histéria previa

de radioterapia mediastinal®.
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A existéncia de sobretratamento com quimioterapia
ligado ao rastreamento mamogrifico ainda nao estd bem
estabelecida na literatura®**. Em contrapartida, a reducio
do tratamento com quimioterapia —um possivel beneficio
do rastreamento — também nio apresenta comprovagio

426 Em virtude do limitado efeito do

cientifica adequada
rastreamento mamogrifico na reducio da incidéncia de
casos avancados de cincer de mama, a redugio de casos
tratados com quimioterapia deve ser, no maximo, modesta
e restrita a mulheres com mais de 50 anos, tendo em vista
que o rastreamento de mulheres mais jovens nio reduz a
apresentacio avancada da doenga®™.

Nos EUA, parece haver uma tendéncia recente de
diminuigdo do uso de quimioterapia em pacientes com
cincer de mama invasivo com receptor de estrogénio
positivo, HER2 negativo e sem invasio de linfonodos ou
com micrometdstases, indo de 26,6% (IC 95%: 23,0%-
30,7%) para 14,1% (IC 95%: 12%-16,3%)". Essa
queda, se mantida, certamente diminui a possibilidade
de sobretratamento com quimioterapia.

Nio se pretende aqui afirmar que nao existe
sobretratamento com quimioterapia de forma geral.
Reconhece-se apenas que nio hd uma ligacio estabelecida
na literatura entre o rastreamento mamogrifico e o
aumento de tratamento com quimioterapia‘i; ou seja,
nio existe evidéncia conclusiva de sobretratamento com
quimioterapia induzido pelo rastreamento mamogrifico.
Situagio semelhante a esta ocorre com as evidéncias sobre
hormonioterapia e terapia-alvo com trastuzumabe.

SOBRETRATAMENTO COM TRASTUZUMABE

O uso da terapia-alvo com o anticorpo monoclonal
trastuzumabe, no subgrupo de mulheres com cincer de
mama HER2 positivo, se difundiu na pritica clinica a
partir do final da década de 2010, passando a representar
uma alternativa terapéutica tanto para casos de cincer de
mama inicial quanto para metastticos.

O principal risco associado a essa terapia € a
cardiotoxicidade. Embora ela seja geralmente reversivel
com a descontinuidade do tratamento com trastuzumabe,
alguns casos podem evoluir para insuficiéncia cardiaca
grave e morte. Em uma série prospectiva e multicéntrica
de 81 casos de cincer de mama inicial tratados com
trastuzumabe no Brasil, 46% apresentaram fracao de
ejecio do ventriculo esquerdo menor do que 50%
ou queda de mais de 10% da fragio de ejecio pré-
-tratamento e um caso evoluiu para 6bito em virtude
da cardiotoxicidade®®. H4 também relato da ocorréncia
de miocardipatia de Takotsubo apds terapia com
trastuzumabe e pertuzumabe®.

Como a terapia-alvo com trastuzumabe nio era usada
na época em que foram realizados os ensaios clinicos de
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rastreamento mamogrifico, nio hd evidéncias conclusivas
da existéncia de sobretratamento com trastuzumabe ou
de sua redugio com a pritica do rastreamento. Portanto,
nio ¢ possivel afirmar que os riscos associados ao uso
do trastuzumabe estejam aumentados ou reduzidos nas
mulheres que se submetem ao rastreamento mamogrifico.

LIMITACOES

O presente estudo adotou a abordagem de revisao
critica da literatura, cuja énfase estd na contribuigio
conceitual de cada item da literatura incluida. Como
outras revisoes dessa natureza, seu produto € uma hipétese
praticamente ainda nio explorada na literatura®, ligando
o aumento de mortalidade cardiovascular associado
ao diagnéstico e tratamento do cincer de mama, com
o sobrediagnésrtico e sobretratamento oriundos do
rastreamento mamogrifico. A presente revisio possui todos
os elementos das chamadas revisoes integrativas®'. Embora
tenha diversos aspectos tipicos revisdes sistemdticas da
literatura, tais como perguntas de pesquisa, estratégias de
busca e critérios de elegibilidade para selecio de artigos,
outros foram omitidos, como busca da literatura cinzenta,
selecio cega de titulos-resumos por mais de um avaliador
e realizacio de meranilise. Essas escolhas deram-se
também pela impossibilidade de se estudar diretamente
os casos de sobrediagnéstico e sobretratamento, por sua
natureza contrafactual, e pela necessidade de empreender
diversas revisdes sobre cada um dos danos identificados.
Além disso, nio era pertinente realizar metanilise, uma
vez que, para duas das estratégias de busca realizadas, a
quantidade de estudos selecionados foi muito pequena e,
para a radioterapia adjuvante, foi encontrada uma revisao
sistemdtica com metanilise jd realizada, optando-se entao
por uma apresentagio narrativa dos resultados dos estudos.
Portanto, como outros estudos classificados como revisées
criticas da literatura, a presente revisio se propoe a buscar
uma interpretagio nova para os dados existentes™. Dessa
forma, pretendeu-se interpretar e correlacionar os achados
aqui apresentados vis-a-vis ao corpo de evidéncias sobre
danos do rastreamento mamogrifico.

CONCLUSAO

Embora a literatura sobre rastreamento mamogrifico
seja extensa, os danos cardiovasculares associados a essa
prdtica tém sido sistematicamente ignorados. Existem
evidéncias consistentes de aumento de mortalidade
cardiovascular associada ao diagnéstico e ao tratamento
do cincer de mama em situagoes clinicamente compativeis
com o sobrediagndstico e o sobretratamento derivados
do rastreamento. E provavel também que o aumento

de mortalidade cardiovascular seja um dos danos mais



importantes do rastreamento mamogrifico, em especial o
derivado da radioterapia adjuvante. Embora relativamente
raros, os riscos cardiovasculares aqui abordados estio
sendo discutidos no contexto do sobrediagnéstico e do
consequente sobretratamento, nos quais, por definicao,
niao hd beneficios que contrabalancem esses danos.
A presente revisio nio teve como objetivo comparar
quantitativamente os danos cardiovasculares com o
beneficio do rastreamento mamogrifico na reducio da
mortalidade por cincer de mama, pois nao hd na literatura
estudos que tenham quantificado, de forma abrangente,
esse excesso de mortalidade e estimado o balango entre
riscos e beneficios. Esse é um tema ainda aberto que precisa
ser mais bem explorado.
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