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RESUMO

O céancer de mama é uma doenca multifatorial causada por fatores genéticos e ambientais sendo
mutagBes no gene BRCAL, localizado no brago longo do cromossomo 17, a maior causa do cancer
de mama hereditario. Diversos métodos de prevencao a esta neoplasia maligna tém sido estudados,
dentre eles a mastectomia profilatica. O objetivo da pesquisa foi analisar as evidéncias cientificas
acerca do uso da mastectomia profilatica para prevencao do cancer de mama em pacientes
diagnosticadas com mutacdo no gene BRCAL. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
guantitativa e exploratéria, nas bases de dados on-line por meio da estratégia PICo. A analise dos
dados foi realizada através de leitura e analise sistematica do contetdo dos artigos por meio da qual
selecionou-se 8 artigos de periédicos distintos, escritos em lingua inglesa e coerentes com 0s
objetivos do estudo e critérios de incluséo. Diante das tematicas dos estudos foi possivel dividi-los em
duas categorias: concordancia acerca da eficAcia da mastectomia profiladtica como um método
eficiente para prevencdo do cancer de mama em mulheres portadoras de mutacdo no gene BRCA1;
discordancia acerca da eficacia da mastectomia profilatica para prevencdo do cancer de mama em
mulheres portadoras de mutacdo no gene BRCAL. Pode-se concluir que, apesar da mastectomia
profilatica ter ampliado sua aceitacéo por profissionais de satde e mulheres com risco de desenvolver
cancer de mama, ainda sdo escassos 0s estudos que comprovam que a eficacia deste método
supera os demais existentes e menos invasivos, compensando 0s riscos e resultados pés-cirirgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de mama. BRCAL. Prevencéo. Mastectomia.

ABSTRACT

Breast cancer is a multifactorial disease caused by genetic and environmental factors and mutations
in the BRCA1 gene, located in the long arm of chromosome 17, are the main cause of hereditary
breast cancer. Several methods of preventing this malignant neoplasm have been studied, including
prophylactic mastectomy. The objective of the research was to analyze the scientific evidence about
the use of prophylactic mastectomy for the prevention of breast cancer in patients diagnosed with a
mutation in the BRCAL gene. This is an integrative, quantitative and exploratory literature review in
online databases using the PICo strategy. Data analysis was performed through systematic reading
and analysis of the content of the articles, through which 8 articles from different journals, written in
English and consistent with the study objectives and inclusion criteria, were selected. Given the
themes of the studies, it was possible to divide them into two categories: agreement on the
effectiveness of prophylactic mastectomy as an efficient method for preventing breast cancer in
women with mutations in the BRCA1 gene; disagreement about the efficacy of prophylactic
mastectomy for the prevention of breast cancer in women with BRCAL1 gene mutation. It can be
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concluded that, although prophylactic mastectomy has expanded its acceptance by health
professionals and women at risk of developing breast cancer, there are still few studies that prove that
the effectiveness of this method surpasses the other existing and less invasive ones, compensating
for the risks and post-surgical results.

KEYWORDS: Breast cancer. BRCAL. Prevention. Mastectomy

INTRODUCAO

O céncer de mama é uma neoplasia que tem alta incidéncia mundial, acometendo cerca de
25% dos registros anuais (ARRUDA et al., 2015). De acordo com os dados da World Health
Organization (2020), o cancer de mama se encontra na segunda posi¢do, atras somente do cancer
de préstata no ranking de casos mais comuns de neoplasias no mundo. No Brasil, no ano de 2020, o
namero é consideravel, atinge 61,9 a cada 100.000 mulheres.

Dados da literatura demonstram que o cancer de mama € uma doenca multifatorial causada
por fatores genéticos e ndo genéticos, caracterizada pelo crescimento anormal e proliferacéo
desordenada de células mamarias. O principal gene associado ao cancer de mama é o BRCAL,
localizado no brago longo do cromossomo 17, o qual € um gene supressor de tumor humano,
gue regula o ciclo celular e previne a proliferacdo descontrolada. E, como a proteina BRCAL, produto
deste gene, faz parte do sistema de detecc¢do e reparacdo de danos de DNA, portadores de mutacéo
no mesmo tém um risco médio de 60% para o desenvolvimento de cancer de mama ao longo de
suas vidas (FERNANDEZ; REIGOSA, 2016).

Avancos recentes no conhecimento genético do cancer de mama levaram a um interesse
progressivo na prevencdo da doenca com a identificacdo de mulheres com alto risco genético,
levando em consideracdo que aproximadamente 7% dos casos de céncer de mama tém origem
genética. Mastectomia redutora de risco € uma das alternativas propostas com finalidade preventiva
primaria em mulheres com alto risco genético de cancer, assim como aquelas que tiveram cancer
contralateral (CALDERON-MARGALIT; PALTIEL, 2004; LOSTUMBO; CARBINE; WALLACE, 2010;
SANTOS; VIEIRA, 2011).

As indicagcbes para mastectomia redutora de risco incluiriam microcalcificagbes difusas,
cancer de mama contralateral, historia familiar consistente, tecido mamario denso especialmente em
mulheres com histéria familiar ou pessoal de cancer de mama e mutacdo em BRCALl e BRCA2
(KURIAN; SIGAL; PLEVRITIS, 2010).

A mastectomia profilatica se caracteriza pela retirada cirdrgica parcial ou total da mama e,
mesmo sendo acompanhado por uma reconstrugdo mamaria, pode trazer traumas a mulher pois é
considerada uma mutilacdo e envolve, em seu poés-operatorio, dores, desconfortos, alteracdes na
sensibilidade téatil, podendo impactar a autoestima e qualidade de vida da paciente (SANTOS;
VIEIRA, 2011).

Como medida preventiva, a mastectomia redutora de risco permanece controversa. O
beneficio potencial de reducdo do risco é acompanhado da desvantagem de um procedimento
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invasivo, com consequente morbidade. Enquanto o tratamento cirlrgico do cancer de mama procura
técnicas cada vez menos radicais, com a maioria das mulheres optando pela conservacdo da mama,
a prevencao propde a sua amputagcdo. A mastectomia ndo retira todo o tecido mamario e nao elimina
totalmente o risco de cancer de mama, além de poder causar morbidades e afetar a qualidade de
vida da mulher. Nao existe teste que determine qual mulher com alto risco genético vai desenvolver a
doenca, e a mastectomia podera ser feita desnecessariamente em algumas pacientes (LOSTUMBO;
CARBINE; WALLACE, 2010).

O presente estudo analisou as evidéncias cientificas acerca do uso da mastectomia
profilatica para prevenc¢do do cancer de mama em pacientes diagnosticadas com mutagao no gene
BRCAL.

METODO

Trata-se de uma reviséo bibliogréafica através do método reviséo integrativa de literatura de
publicacbes selecionadas em bases de dados online. A revisdo integrativa de literatura € um dos
métodos de pesquisa cientifica que permite reunir achados de estudos desenvolvidos mediante
diferentes metodologias, por meio da qual os pesquisadores realizam analise e sintese sistematica
dos dados e dos resultados obtidos, possibilitando uma revisdo integrada e critica da literatura
selecionada que tratam sobre um assunto especifico (SOARES et al., 2014).

Utilizou-se a estratégia de busca PICo (P=populacdo, paciente ou problema; I=Interesse;
Co=Contexto), para realizar a selecdo dos estudos, sendo o Paciente/Populacdo mulheres com
cancer hereditario de Mama decorrente de mutacdo no gene BRCAL, o Interesse a prevencao desta
neoplasia maligna, e o Contexto foi identificar se a mastectomia profilatica € uma estratégia eficaz
para isso.

Os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH)
selecionados para a realizagdo desta pesquisa foram: “cancer de mama” (breast cancer), “BRCA1”,
“prevencdo” (prevention) e “‘mastectomia” (mastectomy). Fez-se o cruzamento dos descritores
utilizando o operador booleano AND. Utilizou-se as bases de dados LILACS, SCIELO, BVS e
PUBMED para o levantamento dos artigos relacionados a temética através de uma analise das
caracteristicas das publicagdes e, posteriormente, de seus resultados e evidéncias.

Os artigos foram escolhidos de forma independente e fazendo uso de critérios de inclusao:
artigos originais relacionados com o tema e disponiveis na integra em bases de dados on-line,
escritos em lingua inglesa ou portuguesa, no periodo entre 2011 e 2021. Desta forma, os artigos que
nado tratavam acerca da tematica, artigos de reviséo, dissertacdo de mestrado e tese de doutorado,
escritos em linguas e periodos diferentes dos supracitados foram os critérios de exclusdo escolhidos.

ApOs esta selecao criteriosa dos estudos, realizou-se uma leitura detalhada do conteddo dos
artigos e, posteriormente, foram categorizados por similaridades, e todo o processo foi descrito

através de um fluxograma.
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Artigos identificados através de pesquisas em bases de dados (n = 371.751)
LILACS = 8.956
SCIELO =2.902
PUBMED = 7.758
BVS =352.135

Acrtigos excluidos apés aplicagdo dos critérios de
inclusdo (n = 371.731) das seguintes bases de dados
LILACS = 8.956

> SCIELO =2.902
t PUBMED = 7.752

BVS =352.121

A

Artigos selecionados para a leitura
(n=20)

v

Artigos selecionados para leitura completa apds leitura
5 minuciosa dos titulos e resumos (n =20)

Artigos duplicados (n = 2) e ndo respondia
ao objetivo de estudo (n = 10)

v

v

[ Artigos incluidos (n =8) ]

Figura | — Fluxograma Prisma da selecdo independente dos estudos de revisdo integrativa da
literatura. LILACS/SCIELO/BVS/PUBMED, 2011-2021.
Fonte: Dados da Pesquisa (2021).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No momento da elaboracdo da pesquisa nas bases de dados fez-se um levantamento das

publicactes relevantes ao tema e foram encontrados 371.751 estudos. Apds o levantamento, utilizou-

se como critério de escolha os estudos publicados nos anos de 2011 a 2021, optou-se em utilizar

artigos em portugués ou inglés, com textos completos e que fossem relevantes ao tema. Apés a

filtragem ficaram 20 artigos disponiveis nas plataformas de dados da BVS e PUBMED. Com isso

obteve-se 8 publicacdes refinadas de acordo com os objetivos do estudo e critérios de incluséo e

excluséo, distribuidas em diferentes periddicos.
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Tabela | - Distribuicdo das publicac6es conforme ano, periddico, titulo do artigo e frequéncia.

Teresina, 2021.

Ano

Periédico

Titulo do Artigo

Frequéncia

%

2012

2013

2013

2013

2014

2016

2018

2018

Familial Cancer

The Breast Journal

European Journal of
Cancer

Annals of internal
medicine

British Journal of Cancer.

Breast Cancer Research
and treatment

Annals of Surgery

Health Research and
Educational Trust

Breast and ovarian cancer risk
management in a French cohort
of 158 women carrying a BRCAL or
BRCAZ2 germline mutation: patient
choices and outcome

Reducing the Risk of Nipple
Necrosis: Technical
Observations in 340 Nipple-sparing
Mastectomies

’

International variation in physicians
attitudes towards
prophylactic mastectomy —
Comparison between France,
Germany, the Netherlands and the
United Kingdom

Perceptions, knowledge, and
satisfaction with contralateral
prophylactic mastectomy among
young women with breast cancer: a
cross-sectional survey

Impact of rapid genetic counselling
and testing on the decision to
undergo immediateor delayed

prophylactic mastectomy in
newlydiagnosed breast cancer
patients: findingsfrom a randomised
controlled trial

An international survey of
surveillance schemes for unaffected
BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers

Indications for Contralateral
Prophylactic Mastectomy

Trends in Use of Risk-Reducing
Mastectomy in a Context of
Celebrity Decisions and Media
Coverage: an Observational Study
in the United States and Australia

01

01

01

01

01

01

01

01

12,5%

12,5%

12,5%

12,5%

12,5%

12,5%

12,5%

12,5%

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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A tabela | mostra maior frequéncia de publicacdes acerca da tematica pesquisada nos anos
2013 e 2018. Em relacéo ao idioma, todos os artigos encontravam-se em inglés. De acordo com o
levantamento realizado nas bases de dados da BVS e PUBMED, com maior predominéncia na BVS,
contemplaram-se as producfes mais atualizadas acerca da mastectomia profilatica na prevencédo do

cancer de mama em mulheres com mutagéo no gene BRCAL.

Quadro |. Distribuicdo das referéncias incluidas na reviséo integrativa, de acordo com as bases de
dados, idioma e tipo de estudo. Teresina, 2021.

Base de dados Idioma Tipo de estudo

BVS Inglés Quantitativo

BVS Inglés Quantitativo

BVS Inglés Qualitativo

BVS Inglés Qualitativo e quantitativo
PUBMED Inglés Quantitativo
PUBMED Inglés Quantitativo
PUBMED Inglés Multlcentgg?],trrj}gggmlzado e
PUBMED Inglés Quialitativo e quantitativo

Fonte: Dados da Pesquisa (2021).

Através da analise dos dados coletados, foram encontrados artigos nos anos de 2012, 2013,
2014, 2016, 2017 e 2018. Nao houve estudos relacionados a tematica nos anos de 2011, 2015,
2019, 2020 e 2021. O tipo de estudo mais evidente foi quantitativo.

Diante das apresentacdes das publicacbes, o estudo permitiu fazer uma analise em
categorias tematicas: concordancia acerca da eficidcia da mastectomia profildtica como um método
eficiente para prevencao do cancer de mama em mulheres portadoras de mutacdo no gene BRCAL;
discordancia acerca da eficacia da mastectomia profilatica para prevencdo do cancer de mama em

mulheres portadoras de mutagéo no gene BRCAL.

Concordancia acerca da eficacia da mastectomia profildtica como um método eficiente para
prevencao do cancer de mama em mulheres portadoras de mutacdo no gene BRCA1.

Nesta categoria foram selecionados 5 estudos. Wevers et al. (2014) realizaram uma pesquisa
com 265 mulheres, sendo 178 do grupo de intervencdo e 87 do grupo controle. Ao todo, 231
pacientes, sem histdria prévia de cancer de mama, apresentaram um diagnéstico atual desta
neoplasia maligna unilateral. Um terco das mulheres no grupo de intervengdo receberam seus
resultados do teste de DNA antes de realizar a cirurgia da mama e optaram com muito mais
frequéncia pela realizagdo de mastectomia bilateral do que as mulheres no grupo de controle (22% e
9,2%, respectivamente). Dentre elas, 7 apresentaram mutacdo no gene BRCAL / 2, das quais 5

optaram por se submeter a este procedimento profilatico.
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Segundo o0s autores supracitados, algumas mulheres com mutacdo BRCAL1 optam por
cirurgia preventiva do cancer mama devido ao risco aumentado de desenvolver um segundo céncer
primario, por acreditarem que a mastectomia bilateral e contralateral reduziria consideravelmente o
risco de desenvolver cancer de mama contralateral e as pouparias de cirurgias adicionais e
radioterapia.

Na pesquisa realizada por This et al. (2012) em uma amostra de 158 mulheres com idades
entre 18 e 66 anos, composta por 105 mulheres portadoras de mutacdo no gene BRCA1, 14 delas
optaram por se submeter a uma mastectomia profilatica como estratégia de prevencdo ao
desenvolvimento de cancer de mama, sendo que 10 delas apresentavam histérico de dois ou mais
casos de cancer de mama na familia. E outras 14 mulheres da mesma amostra com muta¢do no
gene BRCAL que optaram pela néo realizagdo da mastectomia profilatica desenvolveram cancer de
mama. A Mastectomia profilatica foi realizada em 5,6% das 156 mulheres que receberam informacdes
sistematicas sobre o procedimento, sendo que uma cirurgia foi realizada em 2004 e as outras 13 ap6s
este ano, demonstrando a influéncia das informag¢des médicas repassadas as mesmas durante este
periodo.

De acordo com o estudo observacional realizado por Mao, Jorm e Sedrakyan (2018), nos
Estados Unidos e Austrdlia houve um aumento no nidmero de procedimentos de mastectomia
redutora de risco. O niumero de procedimentos aumentou de 10 por 1.000.000 de mulheres em 2004,
para 39 por 1.000.000 mulheres em 2014 no estado de Nova York, e de 4 por 1.000.000 mulheres
em 2004 para 37 por 1.000.000 de mulheres em 2013 em New South Wales. Ao examinar as
tendéncias dos procedimentos de mastectomia redutora de risco entre os anos de 2009 e 2014 em
na analise bimestral, houve uma ligeira diminuicdo nos numeros dos procedimentos de janeiro de
2009 a abril de 2013 no estado de Nova York. Durante 0 mesmo periodo, houve um aumento nos
nameros dos procedimentos em New South Wales. Ap6s maio de 2013, um aumento nos
procedimentos foi observado em ambas as regides, com um pico durante o final de 2013 e inicio de
2014.

Segundo Feldman et al. (2016), a cirurgia redutora de risco mostra-se relacionada a uma
diminuicdo consideravel dos riscos de cancer de mama em portadoras da mutacdo BRCA1, mas a
vigilancia ofertada a fim de diagnosticar precocemente casos de neoplasias malignas da mama ainda
€ a estratégia mais indicada e, quando a mastectomia redutora de riscos for a op¢éo escolhida pela
equipe médica e pela paciente, € necessario que haja monitoramento e vigilancia dos casos apds a
cirurgia. Por isso eles desenvolveram uma pesquisa na qual investigaram esquemas de vigilancia
para deteccdo precoce de cancer de mama e acompanhamento pOs operatério oferecidos a
portadores BRCAL assintomaticos os quais incluiam exames de ressonancia magnética, mamografia
e exames clinicos. Foram selecionadas clinicas que acompanhavam pacientes de alto risco em 10
centros de paises europeus, 6 dos Estados Unidos, 2 da Australia e um do Canadé, de Hong Kong,

da Coréia e de Israel.
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Ainda de acordo com os autores supracitados, o exame clinico das mamas realizado por
médico é parte do regime de vigilancia, sendo que na Italia, Adelaide e Cambridge inicia-se a partir
de 20 a 25 anos, ja na Austria e Hong Kong € realizada aos 18 anos, na frequéncia de uma ou duas
vezes por ano. A mamografia como ferramenta de triagem é oferecida a partir dos 25 anos de idade
em Hong Kong e em 2 centros nos EUA, 35 anos na Coréia, Espanha, Austria e Israel; e 40 anos na
Bélgica, Alemanha e Itadlia. Quando a mastectomia preservadora do mamilo é realizada na
Alemanha, Coréia e Los Angeles é feita a ressonancia magnética pés-cirargica, com intuito de avaliar
guanto tecido residual da mama resta. A vigilancia anual de ressonancia magnética € individualizada
nestes centros e, caso necessario, é realizada a ultrassonografia da mama.

No estudo realizado por Stolier e Levine (2013), com uma amostra de 340 mulheres, entre as
diagnosticadas com céancer de mama e que visavam reduzir risco de desenvolvé-lo, no periodo
compreendido entre mar¢co de 2006 a fevereiro de 2011, a cirurgia de reducéo de risco foi realizada

em 59% das mulheres, sendo 21,6% delas portadoras da mutacéo genética.

Discordancia acerca da eficacia da mastectomia profilatica para prevengdo do cancer de mama
em mulheres portadoras de mutac&o no gene BRCAL.

Nesta categoria foram selecionados 3 estudos. Heijer et al. (2013) realizou uma pesquisa
sobre a aceitabilidade da mastectomia profilatica com um grupo de 3.999 clinicos gerais e 3.293
cirurgibes da Franca, Alemanha, Holanda e Reino Unido. Entre os clinicos franceses e alemaes, a
aceitacdo deste método cirurgico profilatico foi inferior em comparacdo aos da Holanda e Reino
Unido, pois os primeiros tiveram 30% e 27% de aceitagdo respectivamente, enquanto os Ultimos
apresentaram 85% e 92%. Porém, 78% dos cirurgifes franceses e 66% dos Alemaes consideraram
aceitavel a mastectomia profilatica.

Rosenberg et al. (2013) realizaram um estudo com mulheres com diagnostico de cancer de
mama acompanhadas por hospitais académicos e comunitarios em Massachusetts, Estados Unidos,
e um em Toronto, Canada, entre nhovembro de 2006 e novembro de 2010. Foram selecionadas 123
mulheres sem diagnostico de cancer de mama bilateral, que relataram ter feito mastectomia bilateral
profilatica, sendo cerca de um quarto delas portadoras de uma mutagdo BRCA1 e visavam reduzir o
risco de cancer de mama contralateral (98%) e melhorar a sobrevida (94%). Porém, 33% relataram
gue realizaram um ndmero superior ao previsto de cirargicas, 28% apresentaram dorméncia e
formigamento no peito e 42% relataram impacto negativo em sua sexualidade e um terco afirmaram
alteracdo de aparéncia.

Segundo Wright et al. (2018), os beneficios da mastectomia profilatica contralateral incluem
uma reducdo de risco de cerca de 95% do desenvolvimento de cancer de mama contralateral,
entretanto é um procedimento que inclui o risco de infeccdo e sangramento pds-operatorio, dor
cronica de longo prazo e problemas de imagem corporal. Eles realizaram uma pesquisa através do

método Delphi com 19 cirurgides gerais especialistas em cancer de mama, 2 médicos oncologistas e
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1 psicélogo, todos canadenses, que trabalharam extensivamente com pacientes com cancer de
mama e seus familiares.

O resultado desta pesquisa demontrou a ndo evidéncia de uma melhoria da sobrevida a
longo prazo para mulheres com mutacaos genéticas no gene BrCA1l com ou sem um forte histérico
familiar e, mesmo apés a realizacdo da cirurgia profilatica, existe o risco de 0,5% do desenvolvimento
de células neoplasicas malignas na parede toracica. Foi consenco entre os profissionais que ainda é
incerta a afirmacédo de que a mastectomia profilatica contralateral melhoraria a sobrevivéncia quando
comparados seus beneficios ao risco geral de desenvolvimento de complicagdes pds cirurgicas e de

neoplasias mamarias malignas (WRIGHT et al., 2018).
CONCLUSAO

Devido ao numero reduzido de estudos randomizados e atualizados a respeito do uso da
mastectomia como um procedimento profilatico ao desenvolvimento do cancer de mama, ainda séo
escassas as evidéncias de sua eficacia e os reais beneficios que esta estratégia de reducao de risco
oferece aos portadores de mutagédo no gene BRCA 1.

Por ser um procedimento cirdrgico, envolvendo riscos durante e apds serem submetidas,
caracterizado por envolver drasticas mudancas na estética corporal, ser muito mutilante e poder
ocasionar grande impacto emocional, a decisdo de realizar esta cirurgia deve ser cuidadosamente
ponderada pela equipe médica e pautada na escolha da paciente. Esta deve estar ciente de todas as
informacdes sobre a realizagdo do procedimento cirrgico, incluindo os riscos, beneficios, possiveis
impactos na sua qualidade de vida e imagem corporal.

Além disso, existem outras medidas profiladticas, como a realizacdo de exames clinicos
regulares, mamografias, ressonancia magnética que podem diagnosticar precocemente a neoplasia,
ou ainda outra opgao cirtrgica como a salpingooforectomia bilateral profilatica que reduzir o risco de

mulheres jovens desenvolverem cancer de mama e sdo menos mutilantes.
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