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 Até a década de 90, os estudos sobre mastoplastia só

abordavam as repercussões estéticas do procedimento. A partir
de então, a literatura tem mostrado interessantes estudos
observacionais1,2,3 que avaliaram seu impacto sobre o diagnós-
tico e prevenção do câncer de mama.

Comentário
Baasch et al1. foram pioneiros ao se preocuparem com o

tema; assim, ao avaliarem na Dinamarca 1240 mulheres
submetidas a mastoplastia, notaram proteção quanto ao risco
câncer de mama (RR:0,6, com intervalo de confiança de 95%,
0,42-0,86).

Brinton et al2., por sua vez, constataram outro achado
interessante, qual seja, a relação entre o volume mamário
ressecado e a intensidade da queda no risco para o câncer
(reduções superiores a 800g promoviam maior redução de
risco). Todavia, outros autores, como Boice et al3. obser-
varam que a eficácia só ocorria em mulheres submetidas a
mastoplastia após os 50 anos, e naquelas com idade inferior
a 40 anos o risco relativo era semelhante à população-
controle.

Outro aspecto importante analisado foi o impacto da
mastoplastia em mulheres com câncer de mama prévio, em face
do significativo risco oncológico na mama contralateral; de fato,
alguns estudos relatam incidência entre 1% a 12%, sendo que
o risco é muito maior nas jovens.

Nesse sentido, Ricci et al4.  avaliaram 249 mulheres com
câncer de mama submetidas à reconstrução mamária; cons-
tataram que naquelas submetidas à mastoplastia contralateral
o diagnóstico de carcinoma invasivo foi de 1,8% e o in situ
de 2,6%.

No seguimento em longo prazo, as submetidas a
mastoplastia da mama contralateral apresentaram incidên-
cia de 1,8% de câncer, contra 6,7% do grupo não subme-
tido ao procedimento cirúrgico; entretanto, apesar do
maior número de casos de câncer ter sido notado neste
último grupo, a análise estatística não demonstrou signi-
ficância (p= 0,094).

Do exposto fica evidente que a redução do volume
mamário associa-se a um menor risco para o câncer de
mama, pois a retirada de tecido glandular resultará num
menor número de células susceptíveis aos fatores promoto-
res para o câncer.

Entretanto, estudos adicionais controlados são necessários
para avaliar o impacto da mastoplastia em pacientes com alto

risco para câncer de mama, como as com antecedentes
familiares, mutação dos genes BRCA-1 e 2 e lesões proli-
ferativas atípicas.
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Em 29 de dezembro de 2005 o jornal britânico The
Times publicou uma crítica às autoridades de saúde da
Inglaterra (NICE), quanto ao atraso na liberação para uso
de novas tecnologias (inibidores da aromatase de 3ª gera-
ção), no tratamento do câncer de mama. Argumentam que
o sistema de saúde escocês não faz as mesmas restrições,
que mulheres com câncer de mama (32.000 novos casos/
ano) irão morrer aguardando as decisões do NICE e lança
mão de declarações de especialistas a favor da prescrição
dessas drogas. No contraponto, o National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) explica que não há
restrição à prescrição dessas medicações no país, em
detrimento de não haver guias clínicas regulando o uso, e
que as organizações locais do National Health System
(NHS) devem avaliar os dados científicos disponíveis, antes
de tomar qualquer decisão1.

A reportagem se sustenta, ainda, no Ensaio Clínico BIG, em
andamento, o qual compara o tratamento, com tamoxifeno ou
inibidor da aromatase, de 8010 mulheres menopausadas,
portadoras de câncer de mama invasivo, hormônio-depen-
dente. Apesar de o protocolo estabelecer seguimento de cinco
anos, foi divulgado resultado de análise interina, após segui-
mento médio de 25,8 meses2.

Entre os benefícios relatados, nessa análise, encontram-
se aqueles relativos à sobrevida livre de doença (tempo a
partir da randomização até a ocorrência de um dos seguin-
tes eventos: recorrência local, regional ou à distância;
câncer na mama contralateral; câncer diferente de mama ou
morte sem um evento de câncer prévio). O hazard ratio
estimado desses eventos foi de 0,81 (IC: 0,7 – 0,93;
p=0,003), induzindo ao conceito de benefício de 19%.
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Entretanto, o risco absoluto de eventos no grupo do
inibidor da aromatase foi de 8,8% e no grupo do tamo-
xifeno de 10,7%, sendo, na verdade, a redução do risco
desses eventos, e, portanto, o benefício de 1,9%. Não
houve diferença significativa na mortalidade global entre as
duas formas de tratamento2.

Em relação ao risco de danos produzidos pelos inibi-
dores da aromatase, a análise de subgrupo verificou
aumento significativo na ocorrência de fraturas, artralgia e
eventos cardiovasculares graves, nesse grupo, com aumen-
to do risco absoluto de 1,7%, 8% e 1%, respectivamente
(p<0,001). Em contrapartida, houve redução significativa
de eventos tromboembólicos e de sangramento vaginal,
com redução do risco absoluto de 2% e 3,3%, respecti-
vamente (p<0,001) 2.

O uso de inibidores de aromatase comparado ao uso de
tamoxifeno nesse grupo de pacientes foi estudado em outros
ensaios, como o ATAC3 e o MA-174.

No ensaio ATAC, após seguimento de 68 meses, o risco
absoluto de eventos no grupo do inibidor da aromatase foi
de 18,6% e, no tamoxifeno, de 21%, com redução do risco
absoluto de 2,4%. A redução de risco relativo foi de 12%.
Não houve diferença significativa na mortalidade global.
Nesse tempo de seguimento, apenas 8% dos pacientes
permaneciam em tratamento3.

No ensaio MA-17, em seguimento médio de 2,4 anos
(interrompido na análise interina), o uso do inibidor da
aromatase, após cinco anos de tamoxifeno, quando compa-
rado ao placebo, estimou redução progressiva no risco da
ocorrência de eventos (hazard ratio), no primeiro, segundo,
terceiro e quarto anos, de 0,8 (0 a 1,5), 1,9 (0,6 a 3,3), 5
(2,7 a 7,3) e 6 (2 a 10,1), respectivamente. Em análise de
subgrupos, apenas as pacientes com acometimento
linfonodal tiveram redução na mortalidade4.

Devemos, entretanto, ser cautelosos ao interpretarmos
resultados de análise de subgrupos, uma vez que há resul-
tados controversos da análise dos mesmos subgrupos
entre grandes ensaios randomizados diferentes. No ensaio
ATAC3, o benefício do inibidor de aromatase foi visto
predominantemente em pacientes que não receberam
quimioterapia adjuvante e naquelas com doença linfonodal
negativa, enquanto, que no ensaio BIG2, o grande benefício
foi a pacientes que receberam quimioterapia e naquelas
com doença linfonodal positiva.

Comentário
O tema abordado pelo jornal The Times, no tratamento

do câncer de mama, vem sendo discutido há algum tempo na
literatura médica. E, enquanto espera-se resultados mais
maduros e adicionais de ensaios utilizando os inibidores da
aromatase de terceira geração, muitos pacientes e médicos
decidiram pelo seu uso, tanto como terapêutica inicial de
adjuvância ou após um curso de tamoxifeno.

Entretanto, algumas considerações críticas, que por certo
sustentam a postura cautelosa do NICE, devem ser reconhe-
cidas, e compõem uma série de questões a serem respondidas:
1. Inibidores da aromatase são mais efetivos se usados como
terapia inicial ou após o uso de tamoxifeno? Por quanto tempo
o tamoxifeno deve ser administrado após o cross-over ter sido
realizado?
2. Quais são os riscos e a toxicidade a longo prazo? Esse risco
pode ser modificado pelo uso de outras intervenções médicas?
3. Há populações específicas de pacientes, com graus diferentes
de benefício, com o uso de inibidores da aromatase, em
comparação ao uso de tamoxifeno ou nenhum tratamento?
Qual a recorrência tardia?
4. Há populações específicas que estão sob grande risco de
toxicidade dos inibidores de aromatase?
5. Por quanto tempo o inibidor da aromatase deve ser utilizado?
6. Os inibidores da aromatase de terceira geração podem ser
utilizados de maneira alternada? Há diferença de toxicidade
entre eles?
7. Qual a duração ideal da terapia com inibidor da aromatase na
área da adjuvância? O inibidor da aromatase deve ser mantido
mais do que cinco anos fora do ambiente do ensaio clínico?

Em relação aos participantes envolvidos na reportagem,
podemos considerar que:
1. Os especialistas que forneceram declarações ao The Times
tinham a responsabilidade de fornecer informações obtidas por
meio de uma revisão sistemática e crítica da evidência científica
disponível;
2. O sistema de saúde (NICE) tem a responsabilidade de
fornecer diretrizes clínicas, levando em consideração todos
os aspectos envolvidos no uso de novas tecnologias, mas
principalmente, focando a segurança dos pacientes, atrelada
a um real e consistente benefício individual e coletivo;
3. O jornal britânico The Times tem a responsabilidade de,
centrando no interesse e no adequado esclarecimento dos
pacientes, divulgar informações cuja procedência se utilize de
uma linguagem explícita, que informe os benefícios, os limites e
os danos implicados no uso da nova tecnologia.
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