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Mastalgia ciclica: abordagem clinica

Cyclic mastalgia: clinical approach

Aline Regina Nunes', Délio Marques Conde?, Juarez Antonio de Sousa®

RESUMO

A mastalgia é uma queixa comum nos consultérios de mastologia. Devido 4 intensidade da dor
g q g

ou pelo medo do cincer de mama, mulheres com mastalgia buscam orientagio com o mastolo-

gista. Nesse sentido, o mastologista deve estar familiarizado com o tema. Considerando que a

queixa de dor mamdria estd entre as mais frequentes em mastologia, conduziu-se uma revisio da

literatura, enfatizando-se a abordagem terapéutica da mastalgia.

ABSTRACT

Mastalgia is a common complaint in mastology offices. Women who are experiencing mastalgia seck
clarification with the breast cancer specialist due to the intensity of the pain or because they fear breast
cancer. Therefore, the specialist shall understand such issue. Considering that the complaint concern-
ing breast pain is one of the most frequent complaints in mastology, a literature review was carried out
emphasizing the therapeutic approach of mastalgia.

Introducao

Mastalgia é o termo empregado para definir a dor localizada na mama e deve ser considerada um sin-
toma mais do que uma doenca'. A mastalgia ciclica é uma das queixas mais comuns nos consultérios
médicos™*, e alguns autores relatam incidéncia de 45 a 70% durante a vida reprodutiva da mulher’.
Mastalgia ciclica é, por definicdo, aquela que ocorre no menacme e a dor tem uma relacio clara
com o ciclo menstrual, geralmente ocorrendo na fase pré-menstrual e acabando com a menstruagao®.
Considerando a relevincia clinica do tema, conduziu-se uma revisio da literatura, discutindo-se as-
pectos da etiopatogenia da mastalgia ciclica e da fisiologia da mama. Além disso, sao apresentadas
opgoes terapéuticas da mastalgia ciclica & luz do conhecimento atual.

Etiopatogenia
Embora a etiologia da mastalgia ciclica nao tenha sido estabelecida, algumas evidéncias mostram

que elevados niveis hormonais, baixos niveis de progesterona, ou taxas anormais de estrogénio e
de progesterona estao envolvidos em sua etiopatogenia’.
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Fisiologicamente, uma ligagdo direta entre suscetibilidade da
mama ao estrogénio na ocorréncia de mastalgia ciclica ¢ sugerida
por vérias observagoes: (a) sua bilateralidade e periodicidade de
acordo com as diferentes fases do ciclo menstrual; (b) ocorréncia ou
exacerbagdo apds a exposicio a estrogénios contidos tanto nos con-
traceptivos orais ¢ como na terapia de reposicdo hormonal; (c) desa-
parecimento apds a supressao ovariana cirtirgica, quimica ou terapia
antiestrogénica’.

A presenca de estrogénio é condicao fundamental para mastal-
gia ciclica, mas ndo hd correlagdo entre niveis elevados e presenca
de sintomas. Parece estar mais relacionada a niveis de gonadotrofi-
nas. Observa-se ainda que as pacientes com mastalgia geralmente
apresentam liberagdo de prolactina facilitada, com picos noturnos
mais elevados e valores altos pela manha na fase lttea.

Na fase lttea, existe uma intensificacdo da proliferagio epi-
telial. O estradiol exerce agdo vasodilatadora e a progesterona
aumenta a permeabilidade vascular, facilitando a passagem de
liquido para o espaco intersticial. Chegam a ser mobilizados
100 mm® de dgua para o estroma, aumentando o volume das
mamas em cerca de 1.530 mm?®. Dependendo da quantidade do
acumulo de liquido intersticial, pode surgir desconforto acom-
panhado de sensacio de peso ou de distensio das mamas®.

O estresse emocional leva ao surgimento e/ou agravamento
dos sintomas, uma vez que ocasiona o aumento da liberacio
central de opioides (serotonina), reduzindo a liberagao de do-
pamina, o que, consequentemente, leva ao aumento da libe-
ragdo de prolactina. Em relagio ao fator metabélico, o perfil
lipidico de mulheres com mastalgia frequentemente ¢ altera-
do, ocorrendo elevagio dos niveis de 4cidos graxos saturados
e reducio das gorduras poli-insaturadas. Os 4cidos graxos es-
senciais (AGE), gorduras poli-insaturadas, estdo presentes na
membrana celular como 4cidos graxos livres e triglicerideos ou
sdo esterificados a fosfolipidios e colesterol, competindo com
os 4cidos graxos saturados na incorporagdo para a membrana.
Esses dcidos poli-insaturados, além de conferir s membranas
propriedade de flexibilidade e fluidez, influenciam a atividade
dos receptores ligados a elas®*.

Os receptores hormonais presentes na parte interna das
membranas ricas em dcidos graxos saturados possuem maior
afinidade por seus respectivos horménios que aqueles nas mem-
branas ricas em 4cidos graxos poli-insaturados; assim, quando o
nivel de dcidos graxos saturados é mais elevado que o de poli-in-
saturados, a afinidade do receptor estd aumentada, bem como a
poténcia hormonal, resultando em uma exagerada resposta do
6rgao final com nivel normal de horménio circulante®*.

Além disso, os AGE sio convertidos em 4cido aracd6ni-
co no nosso organismo, precursor das prostaglandinas (PG).
Provavelmente a dificuldade em sintetizar as prostaglandinas
E1 (PGE1), conhecida como segundo mensageiro de prolactina
por aumentar os niveis da forma livre desse horménio, pode ter
influéncia na génese da mastalgia'.
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Outro agente que metabolicamente pode gerar maior sen-
sibilidade do tecido efetor mamdrio ao estimulo hormonal sio
as xantinas ¢ metilxantinas, quando ingeridas em excesso. Elas
sdo encontradas nos chocolates e achocolatados, refrigerantes
(principalmente aqueles & base de coca), chds (preto e mate),
ginseng, coco ¢ café. As xantinas ¢ metilxantinas inibem a en-
zima fosfodiesterase, aumentando a concentragio AMP ciclico
nas células mamadrias, em resposta 2 maior liberagao de cateco-
laminas; consequentemente estimulam a proliferagdo epitelial
que seria responsédvel pela sintomatologia dolorosa®.

Fisiologia

Durante o ciclo menstrual, nos primeiros dias da fase es-
trogénica, inicia-se a proliferacio de ductos e de alvéolos.
Nio hd formacio de limens intra-alveolares e o estroma
conjuntivo se adensa. A proliferacio epitelial se intensifica
ao ser instalada a fase latea, atingindo o pico no auge das
producoes de estradiol e de progesterona, em torno do 25°
dia. O estradiol exerce acdo vasodilatadora, semelhante a da
histamina sobre a microcirculagio do parénquima. A pro-
gesterona aumenta a permeabilidade vascular, facilitando a
passagem de liquido para o espaco intersticial. Dependendo
da quantidade do acimulo de liquido intersticial, pode sur-
gir desconforto acompanhado de sensacio de peso ou de
distensao das mamas. Sobrevindo a menstruagio, hd regres-
sdo da proliferacao conjuntiva ¢ epitelial, a apoptose é mar-
cante, o fluido intersticial é reabsorvido, o volume volta ao
normal e a sensagao de desconforto difuso desaparece'.

Na renovagio ciclica, surgem setores de condensacio epite-
lial (com formagio de dilatagdes ducto-alveolares), que resultam
em pequenas unidades constituidas de dilatacoes envolvidas por
uma tdnica de fibroblastos, formando nodularidades milimétri-
cas, que, algumas vezes, podem ser percebidas pela palpagio.
Terminagoes nervosas sensitivas comprimidas pelo tecido con-
juntivo causam dor em agulhada, em pontada ou latejante, em
pontos isolados, ou esparsos em uma ou nas duas mamas®’.

Pode ocorrer ainda associacio do desconforto com presen-
ca de nodularidades na mama. Durante, ou logo apds a mens-
truacdo, tais micronddulos se desfazem, os elementos epiteliais
e conjuntivos desaparecem e sdo substituidos por novas células,
4 medida que se renova o ciclo mamdrio. Essas modificagoes
estruturais sao fisiolégicas e explicam por que o exame clinico
e a mamografia sio prejudicados pela dor ¢ pelo aumento de
densidade da mama na semana que antecede a menstruagao. O
periodo ideal para o exame das mamas ¢ a primeira fase do ci-
clo menstrual, quando s6 hd proliferacao celular ¢ auséncia dos
mecanismos propostos para explicar a dor na segunda fase do
ciclo. A mastalgia ciclica, enfim, resulta de processo fisioldgico
molecular, celular e bioquimico®’.



Classificacao e propedéutica

As mastalgias ciclicas podem ser classificadas em:
* leve: nao interfere na qualidade de vida;
* moderada: interfere na qualidade de vida, mas ndo nas
atividades habituais;
* intensa: interfere nas atividades didrias ¢ na qualidade de vida.
Apenas 11 a 15% das pacientes enquadram-se nos critérios
de mastalgia intensa. A avaliagio clinica, com anamnese ¢ exa-
me fisico bem conduzidos, preferencialmente na fase folicular,
diagnosticam e classificam o sintoma na maioria das vezes'.
Além disso, o fato de a mulher apresentar mastalgia nio a
isenta de outras doencas da mama, inclusive o cincer. Sendo
assim, no caso de haver alguma lesdo na mama, a mesma deve
ser investigada e tratada de acordo com a doenca encontrada,
independente da dor. Depois de realizados exames pertinentes
e afastadas quaisquer dtvidas com relagdo 4 presenga de outras
lesdes, o quadro da mastalgia fica definido®’.

Tratamento

Nao medicamentoso

A orientagio verbal adequada indicando que a condicio da
mastalgia ¢ benigna permite pelo menos que 85% das pa-
cientes aceitem e tolerem sua dor mamdria sem medicagao''.
Considera-se esse aspecto fundamental, pois coloca em evidén-
cia que o sucesso do tratamento nio significa necessariamente
a cura total da dor, mas sua melhora a niveis tolerdveis. Gateley
etal."! consideram uma resposta clinica dtil mesmo que persista
alguma dor residual, porém considerada tolerdvel pela paciente
facilmente''. Barros et al."? obtiveram sucesso com a orientacio
verbal em 70,2% dos casos e recomendam essa medida como
conduta de elei¢io para mulheres com mastalgia'?.

Medidas comportamentais nio apresentam eficdcia
comprovada, porém sio relatadas como benéficas, como o
uso de sutid esportivo, compressas frias, dieta livre de gor-
duras e exercicios fisicos".

Além disso, algumas modifica¢des, como a redugio da dose
de reposicao hormonal e modificagao do uso de contraceptivos
hormonais, devem ser consideradas. Nas pacientes com dor
mamdria moderada a intensa, que afeta sua qualidade de vida,
ou naquelas refratdrias 3 orientagio verbal, a conduta medica-
mentosa deve ser considerada'.

Tratamento medicamentoso

Oleo de primula e dcido gamalinolénico

Os metabdlitos do dcido gamalinolénico (GLA) sio precur-
sores de pequenas moléculas biologicamente ativas (eucanoi-
des como PG, leucotrienos e outros derivados), que regulam
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caracteristicas da atividade celular. Niveis baixos de GLA e de
seus metabdlitos resultam em uma reducio dos niveis de PGE1
e levam a uma exagerada resposta do érgao 2 prolactina, o que
explicaria um nivel normal de horménio produzir exagerado
efeito, tal como mastalgia intensa. O aumento na formagao
de PGE1 desliga o efeito periférico da prolactina, que poderia
ser efeito do GLA sobre os receptores de membrana e sobre a
producio de eucasanoides e PG5,

A série dmega-6 inclui o dcido linolénico e o GLA, ori-
ginando as PGEI e prostaglandinas E2 (PGE2), encontradas
nos dleos de origem vegetal e em algumas algas marinhas. A
conversao do dcido linolénico ¢ determinante para a sintese de
PG, mediadas pela enzima delta-6 desaturase. Quando existe
diminui¢ao da atividade dessa enzima, a transformacio do 4ci-
do linolénico em GLA e, posteriormente, em PGEL, fica pre-
judicada. A enzima delta-6 desaturase pode ter sua atividade
diminuida pelo excesso de colesterol, 4cidos graxos saturados
(carnes vermelhas), dlcool, deficiéncia de zinco, infeccoes vi-
rais, envelhecimento, estresse e diabetes. Quando a transfor-
magio do dcido linolénico para GLA estd bloqueada ou di-
minuida, hd um aumento na formacio de dcido aracddnico
e seus metabélitos pré-inflamatérios. Os precursores de PG,
principalmente o GLA, influenciam na regula¢io de hormo-
nios sexuais femininos e influenciam na liberagio de neuro-
transmissores cerebrais'?".

O GLA se tornou a substincia de primeira escolha no tra-
tamento das mastalgias. A posologia bdsica é de 1 comprimido
de 1.000 mg (que contém 180 mg de GLA) ao dia por um peri-
odo inicial de 4 a 6 meses; apds esse perfodo, deve-se fazer uma
reavaliacdo da sintomatologia da paciente para decidir pela
manuten¢do da medicagdo ou pela troca por uma substincia
de segunda linha de tratamento. Os efeitos colaterais sio raros
e, quando ocorrem, sio em forma de diarreia e/ou indisposicao

gdstrica, os quais melhoram com a suspensio da medicagao'®.

Formas de apresentagéo

Cépsulas de dleo de borragem

Descrigao: a borragem (Borago officinalis) também conhecida
como flor estrela, ¢ um remédio doméstico e familiar desde
tempos muito remotos, principalmente na Europa. Os princi-
pais componentes do 6leo sdo os dcidos graxos da familia dme-
ga-0, seus precursores e derivados.

Constituintes: cada 100 mg de dleo extraido das sementes
contém aproximadamente 4cido palmitico (10,5 mg); 4cido
palmitoleico (0,5 mg); 4dcido estedrico (4,5 mg); 4dcido oleico
(17,5 mg); 4cido linolénico (34,5 mg); 4cido alfa linolénico (1,5
mg); GLA (21,0 mg); 4cido eicosenoico (3,5 mg); dcido ertcico
(3,0 mg) e outros 4cidos (3,5 mg).

Propriedades: o 6leo de borragem é uma fonte rica do GLA,
que atua como auxiliar no tratamento da mastalgia em mulheres.

Modo de uso: 1 cdpsula de 1.000 mg/dia.

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):135-139

137



138

Nunes AR, Conde DM, Sousa JA

Capsulas de dleo de primula

Descri¢ao: a primula (Oenothera biennis) é uma planta medici-
nal e comestivel, origindria da América do Norte, que se encon-
tra atualmente disseminada pelo mundo inteiro. Os dleos gra-
xos essenciais poli-insaturados extraidos de suas sementes sdo
responsdveis por suas qualidades terapéuticas, principalmente
0 4cido graxo 6mega-6 ou seu precursor: o dcido linolénico.

Constituintes: os principais constituintes do dleo sdo 4ci-
do oleico (8 a 12%); 4cido linolénico (65 a 75%); GLA (8 a
11%); 4cido palmitico (5 a 8%); dcido estedrico (1,5%); outros
dcidos (0,5%).

Propriedades: o 6leo de primula contém 4cidos graxos poli-
-insaturados, que sdo precursores das PG anti-inflamatérias no
organismo.

Modo de uso: 1 cdpsula de 500 mg ao dia.

Anti-inflamatoério nao esteroidal tépico

A aplicagao topica de anti-inflamatdrio nio esteroidal ¢é eficaz
no manejo das mastalgias com efeitos colaterais minimos. O
escore de dor diminui significativamente quando comparado

a0 placebo (p < 0,0001). Utiliza-se o diclofenaco gel (50 mg).

Tamoxifeno

Ensaios clinicos randomizados demonstraram beneficio do ta-
moxifeno para a mastalgia ciclica com eficdcia de 72 a 90%,
com taxa de efeitos colaterais de 20%, principalmente altera-
¢oes menstruais e ondas de calor. O alivio da dor pode ser al-
cangado, na maioria das pacientes, com dose de 10 mg ao dia
com duracio de 3 meses.

Alternativa tépica em forma de gel poderd ser o afimoxi-
fene. Trata-se de um potente antiestrogénio que apresenta um
potente metabdlito do tamoxifeno em sua férmula. Encontra-
se em fase II de estudo. Os resultados iniciais com uso de 4
mg, em 4 ciclos, mostraram diminui¢io da dor (p=0,010), do
edema (p=0,012) e das nodularidades (p=0,017) quando com-
parado ao placebo. Além disso, é bem tolerado e apresenta pou-
cos efeitos colaterais®.

Bromoergocriptina

Eficaz nas mastalgias ciclicas, sendo que um ter¢o das pacien-
tes apresenta efeitos colaterais como nduseas, cefaleia, hipoten-
sdo postural e obstipacdo. As respostas as mastalgias refratdrias
sdo pobres.

Dose méxima de 5 mg ao dia. Devido aos efeitos colaterais,
inicia-se com 1,25 mg ao dia ao deitar, aumentando-se gradati-
vamente 1,25 mg por dia, a cada 2 semanas, até atingir a dose

méxima — por perfodos de 3 a 6 meses'* ™.

Lisurida

Apresenta redugdo significativa das mastalgias cicli-

cas, quando comparado ao placebo. Eficdcia similar & da
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bromoergocriptina, porém, em decorréncia dos efeitos co-
laterais, foi descontinuada pela inddstria farmacéutica.

Administrada em dose de 0,2 mg ao dia'*".

Danazol

Mostra-se superior & bromoergocriptina nas mastalgias refratd-
rias, com taxa de efeitos colaterais de 22 a 30%, sendo graves
em 6 a 15%. Efeitos adversos mais comuns sio irregularida-
de menstrual, ganho de peso, hirsutismo, oleosidade cutinea,
acne, mudancas da voz, cefaleia e ndusea. Tem potencial te-
ratogénico ¢ nio pode ser ingerido com anticoncepcional.
Administrado em dose de 100 a 200 mg ao dia®.

Analogos do Horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH)

Apresentam-se como a medica¢io mais eficaz nas mastalgias
intensas e refratdrias. No entanto, os efeitos colaterais sio in-
tensos, com alteragdes menstruais, cefaleia, ndusea, depressio,
ressecamento vaginal, perda da libido e reducio da massa ds-
sea. Tem indicagao restrita. Utiliza-se a goserelina na dose de
3,6 mg ao més subcutinea'>™.

Para progestigenos, diuréticos e polivitaminicos, nio hd
comprovagido de eficicia na literatura que fundamentem seu
uso no tratamento da mastalgia'>™.

Em relago ao tratamento cirtrgico, este parece nio ter pa-
pel importante no manejo da mastalgia e sua indicacdo ainda

¢ controversa'® ",

Conclusao

A mastalgia é uma queixa comum nos consultdrios de masto-
logia, motivada na maioria das vezes pela cancerofobia. Dessa
forma, mastologistas precisam estar familiarizados com o
tema. Depreende-se dos dados de literatura, que a orientagio
verbal proporciona o controle adequado da mastalgia na maior
parte das vezes. Na prdtica clinica, ¢ possivel verificar de forma
consistente esse dado, uma vez que descartada a possibilidade
de cincer de mama, apds adequada investigagio, as pacientes
referem alivio ou desaparecimento da queixa dlgica. O trata-
mento medicamentoso fica reservado para os casos refratdrios &
orientagio verbal, ressaltando-se que essa abordagem apresenta
efeito limitado no tempo.
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