REVISAO SISTEMATIZADA

Dor mamaria: propedéutica e terapéutica

Carlos Henrique Menke'
Gerson Jacob Delazeri?

Palavras-chave
Doencas mamarias
Dor

Terapéutica

Keywords
Breast diseases
Pain
Therapeutics

Breast pain: propaedeutic and therapeutic

Mastalgia é um dos sintomas mais comuns em mulheres, tendo uma
prevaléncia de 41 a 69% e pode se apresentar como um leve desconforto até dor severa, que interfere na
qualidade de vida. A principal preocupacédo das pacientes que consultam por este sintoma é o medo do cancer.
Essa é classificada em mastalgia ciclica, aciclica ou extramamadria. Ciclica quando se apresenta no periodo
pré-menstrual; na aciclica ndo ha relacdo com o ciclo e, geralmente, acomete pacientes na pds-menopausa.
A extramamaria ¢ a dor referida na mama, porém usualmente é de origem musculoesquelética. Na presenca
de achados clinicos e radioldgicos normais, aproximadamente 85% das pacientes melhoram apenas com
orientacao e tranquilizacao, ndo necessitando de medicacao. Foi realizada uma revisao sistematica para avaliar
as possibilidades terapéuticas e seus niveis de evidéncia. Os anti-inflamatérios nao esteroides topico, para
mastalgia ciclica ou aciclica, e o fitoterapico Agnus castus, para mastalgia ciclica, demonstraram boa eficacia e
tolerabilidade e podem ser usados como medida inicial. O tamoxifeno e o danazol séo medicamentos eficazes,
porém apresentam mais efeitos colaterais. Para casos especiais, ainda ha a alternativa de usar bromocriptina e
goserelina. O manejo da dor mamaria pode ser sintetizado em trés itens: excluir cancer, orientar e tranquilizar
ao maximo e medicar ao minimo.

Breast pain or mastalgia is one of the most common symptoms in women,
with a prevalence ranging from 41 to 69%. It presents as a mild discomfort to severe pain, that interferes with
the quality of life. The main concern of patients consulting for this symptom is the fear of cancer. It is classified
as cyclical, acyclical or extra-mammary. When presented during the premenstrual period, it is cyclical; acyclical,
when not cycle-related and usually affects patients in post-menopausal. Extra-mammary is the breast referred
pain, but it is usually of muscle-skeptical origin. In the presence of normal clinical and radiological findings,
approximately 85% of patients improve only with reassurance, not requiring medication. A systematic review
was performed to assess the therapeutic possibilities and their evidence levels. Topical non-steroidal anti-
inflammatory drugs, for cyclic or acyclic mastalgia, and the phytotherapic Agnus castus, for cyclic mastalgia,
showed good efficacy and tolerability and can be used as an initial measure. Tamoxifen and danazol are effective
drugs, but they present more side effects. For special cases, there is the alternative of using bromocriptin and
goserelin. Breast pain management can be summarized in three items: exclude cancer, maximum reassurance
and minimum medication.
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Introducao

Mastalgia ou dor mamdria é um dos sintomas mais co-
muns em mulheres, com prevaléncia de 41 a 69%' (B). Pode
apresentar-se como um desconforto leve e ser considerada
normal ou até como uma dor severa que interfere na quali-
dade de vida' (B)? (D). Também é um problema muitas vezes
ignorado pelos médicos' (B). A principal preocupag¢do das
pacientes que consultam por este sintoma é o medo de cincer
de mama? (D). Apesar da prevaléncia, seu manejo e etiologia
ndo tém consenso®’ (D). O objetivo deste trabalho é fazer uma
revisdo sobre o tema e realizar uma revisdo sistemdtica sobre

as opg¢oes de terapia.

Metodologia

A literatura foi realizada pelos sizes Bireme e PubMed,
no periodo entre janeiro a mar¢o de 2009. No site Bireme a
palavra-chave utilizada foi mastalgia, a qual resultou em 298
artigos. Para as defini¢bes e a introdugdo, foram utilizados
como referéncia dois livros e artigos de revisdo e prevaléncia.
A revisdo sistemadtica foi realizada para avaliar as evidéncias
em terapéutica. De forma que a sele¢do fosse complementada,
utilizou-se o termo terapia, e 110 artigos retornaram, dos
quais a Gnica metandlise e 19 ensaios clinicos randomizados
controlados com placebo com as principais op¢des de trata-
mento foram escolhidos. No site PubMed, as palavras-chave
utilizadas foram mastalgia/breast pain e o nome da medicagdo,
por exemplo: mastalgia + bromocriptina; com o objetivo de
identificar outros artigos relevantes sobre o assunto que ndo

estavam nas bibliotecas do size Bireme.

Classificacao e etiologia

Ciclica

A dor mamdria pré-menstrual, geralmente acompanhada de
ingurgitamento, ocorre regularmente em algumas mulheres na
fase ldtea. O ingurgitamento e leve desconforto pré-menstrual
com duragdo de um a quatro dias sdo considerados normais,
porém muitas mulheres apresentam dor moderada a severa
com duragdo de 5 a 14 dias ou mais por més? (D). Mastalgia
passa a ter significado clinico se a paciente referir sintomas
com severidade >4 numa escala visual anal6gica de 0 a 10,
com duragdo 2 a sete dias' (B). A dor geralmente envolve os
quadrantes sipero-externos das mamas e irradia para o braco
e aaxila. Na maioria das vezes é bilateral, podendo ocorrer em

uma mama com mais intensidade. Tipicamente, apresenta-se

na terceira e quarta décadas de vida. A remissdao ocorre com
eventos hormonais como gestagdo ou menopausa. Apesar dos
extensos estudos para identificar fatores causais histopatoldgicos,
hormonais, nutricionais, psiquidtricos ou anomalias, poucos
resultados foram consistentes, e a etiologia da mastalgia ciclica
é desconhecida®* (D).

Aciclica

Mastalgia aciclica envolve dor constante ou intermiten-
te, que ndo estd associada com o ciclo menstrual. E menos
comum que a mastalgia ciclica, a qual se responsabiliza por
aproximadamente 31% dos casos de dor mamadria. Tende
a ser unilateral e localizada em um dos quadrantes mama-
rios; entretanto, dor difusa e com irradia¢do para a axila
pode ocorrer®® (D). As pacientes citam sintomas como dor
em queimag¢do. A maioria das mulheres refere o inicio dos
sintomas na quarta e quinta décadas de vida, porém muitas
iniciam apés a menopausa. Este tipo pode ser resultado de
gravidez, mastite, trauma, tromboflebite, macrocistos, ade-
nose esclerosante, ectasia ductal, tumores benignos ou cancer,
porém apenas uma minoria dos casos é explicada por estas
condig¢des” (D). A maioria dos casos surge por razdes desco-
nhecidas, mas acredita-se que as causas s@o mais anatémicas
do que hormonais. Uma excecdo sdo os casos associados ao

uso de medicamentos?? (D).

Extramamaria

E a dor que localizada na mama, mas que ndo pertence a
esta. Vdrias condicdes extramamadrias podem se apresentar como
dor na mama. O diagndstico diferencial é extenso e envolve dor
anginosa, infarto, pleurite, fatores psicoldgicos, mas a maioria
das vezes estd relacionada a alteracbes musculoesqueléticas.
Envolve mialgias, lesdes musculares, neuralgias, dores dsseas

e articulares como a Sindrome de Tietze*? (D).

Propedéutica basica

O principal motivo para consultas por mastalgia € a pre-
ocupagdo com o cancer de mama? (D). O risco de cincer sub-
clinico, apds exame fisico e mamogréfico normais, é estimado
em apenas 0,5%? (D). Na prética, 78 a 85% das pacientes
com mastalgia melhoram com medidas clinicas ndo farma-
colégicas e ndo querem intervengdo especifica para alivio do
sintoma. Aproximadamente 10 a 22% necessitardo de medidas
farmacolégicas®* (D).

A avaliagdo clinica envolve boa anamnese com o objetivo de

identificar sua relagdo com o ciclo menstrual; atividade fisica;
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uso de medicamentos e hormonios. Deve-se interrogar sobre
descarga papilar espontinea ou presenga de nodularidades e
realizar histéria direcionada a fatores de risco para cincer de
mama e pesquisar o uso de anticoncepcionais orais, os quais
podem estar envolvidos na génese ou no agravamento da dor.
O exame fisico deve avaliar a localizacdo da dor, inspecio e
palpa¢do na busca de nédulos, derrame papilar, assimetrias
e retragdes; procurar diferenciar se a dor é de localizac¢io na
mama ou em estruturas da parede tordcica. Avaliar regifo axi-
lar e fossas claviculares na busca de altera¢des em linfonodos
também deve ocorrer.

Exames complementares utilizados normalmente sdo a ma-
mografia e a ecografia. Mulheres jovens com mastalgia ciclica ndo
exigem mamografia na auséncia de dor focal, achados suspeitos
ou fatores de risco. Ela deve ser considerada em mulheres com
mastalgia focal que estdo entre 30 a 35 anos ou mais, tém his-
téria familiar de cAncer de mama ou ouctros fatores de risco. A
ultrassonografia deve ser solicitada em mulheres com dor focal
em qualquer idade? (D).

A mastalgia ndo estd associada a aumento de cancer de
mama na presenca de achados clinicos e radiolégicos normais’
(B). Com o prop6sito de avaliar o valor dos exames de imagem
em pacientes com mastalgia, foram estudadas 987 pacientes
referidas a um Servico de Radiologia por queixa de dor ma-
mdria, sem alteragdes no exame fisico, representando 15%
das pacientes submetidas a um exame no perfodo estudado.
A prevaléncia de cancer de mama no Grupo Sintomadtico
foi de 0,8% e de 0,7% no Grupo Assintomdtico, indicando
que a dor ndo estd associada a um aumento do cincer de
mama. O estudo ainda ressalta que ndo hd necessidade de
bidpsia da drea dolorosa em pacientes sem anormalidades

radiolégicas’ (B).

Opcoes terapéuticas

Vitex agnus-castus

O fitoterdpico Agnus castus apresenta boa tolerdncia e
eficicia para o controle da mastalgia ciclica®” (A). Em estudo
publicado em 1999, 97 mulheres que receberam a medicag¢do
apresentaram diminui¢do na intensidade da dor medida pelo
escore da escala visual anal6gica, ap6s um ou dois ciclos do
tratamento, permanecendo reduzida apds o terceiro ciclo.
Na avaliag¢do ao final dos trés meses, a compara¢do com pla-
cebo demonstrou nivel de significincia limitrofe na andlise
estatistica (p=0,064). Ndo houve diferenca na frequéncia de
efeitos adversos entre os dois grupos® (A). O outro estudo, de

1997, avaliou a eficicia de uma preparagao contendo Agnus

castus em solu¢do e uma correspondente, em comprimidos,
comparando com placebo. Foram incluidas 104 pacientes e
a durac¢@o do tratamento foi de trés ciclos. Ao final, houve
uma diferenca significativa entre os valores da escala visual
analdgica para a solug@o e os comprimidos comparados com
o Grupo Placebo, demonstrando eficdcia no tratamento’ (A).
Deve-se considerar que ambos os estudos incluiram pacientes
com mastalgia por menos de sete dias e a duragdo do tra-
tamento foi de trés ciclos. Apesar disso, pode-se considerar
uma opg¢do terapéutica, levando em conta sua seguranga e os

poucos efeitos colaterais.

Bromocriptina

Bromocriptina é efetiva para mastalgia ciclica, apesar
dos efeitos adversos®'? (A). Mansel, Preece e Hughes, em
1978, publicaram ensaio clinico controlado de bromocriptina
versus placebo em pacientes com mastalgia ciclica e acicli-
ca. A droga produziu melhora significativa nos sintomas e
queda significativa nos niveis de prolactina no grupo com
mastalgia ciclica, porém ndo teve qualquer efeito no grupo
de mastalgia aciclica, sugerindo ser eficaz no tratamento do
primeiro grupo® (A). Em 1990, Mansel coordenou estudo
multicéntrico controlado com placebo na Europa, em que
foi utilizado bromocriptina 2,5 mg 2 vezes ao dia para mas-
talgia ciclica, pelo perfodo de seis meses. Foram incluidas
272 pacientes, houve melhora significativa dos sintomas no
grupo da bromocriptina, mantendo-se a resposta apds seis
meses do tratamento.

Apesar de melhora clinica significativa, 29% das pacientes
abandonaram o tratamento devido a efeitos adversos, princi-
palmente nduseas e tonturas’ (A). Outros dois ensaios clinicos
randomizados demonstraram beneficio do tratamento com
bromocriptina para mastalgia ciclica. Os efeitos adversos foram
bem tolerados!®!'! (A). Recentemente, uma metanalise avaliou
os principais medicamentos para mastalgia. Na avalia¢do da
bromocriptina, foram considerados seis ensaios clinicos rando-
mizados e ela mostrou um risco relativo para alivio da dor de

5,29 IC95%=2,56-10,89)"% (A).

Danazol

Danazol promove melhora significativa da dor mamdria'*
1 (A). Em 1982, Mansel avaliou seu uso nas doses 200 e
400 mg/dia no tratamento de mastalgia. A medicagdo se
mostrou eficaz quando comparada ao placebo. A dose de 400
mg apresentou melhora mais rdpida dos sintomas, porém
os efeitos colaterais foram maiores neste grupo’® (A). Em

1997, Kontostolis ez /., em estudo controlado com placebo,
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compararam danazol com tamoxifeno. Foi encontrado alivio
da mastalgia com danazol e tamoxifeno; entretanto, o grupo
que recebeu tamoxifeno apresentou melhor beneficio na
avaliagdo de 12 meses apés o tratamento: 53% das mulheres
que receberam tamoxifeno ainda estavam livres de sintomas,
em compara¢do com 37% das tratadas com danazol e ne-
nhuma das tratadas com placebo'® (A). O’Brien e Abukhalil
avaliaram a eficdcia e os efeitos do uso de danazol na fase
latea do ciclo menstrual (dias 14 a 28 do ciclo) na dose de
200 mg/dia para o tratamento da sindrome pré-menstrual
e mastalgia ciclica. Observou-se melhora significativa dos
sintomas de mastalgia, porém a medicacdo nio foi eficaz
para o tratamento da sindrome pré-menstrual®® (A). Deve-se
ressaltar que este estudo ndo foi desenhado especificamente
para avaliar mastalgia. Na metandlise, dos cinco trabalhos
publicados com uso de danazol, quatro foram selecionados
para andlise. O medicamento foi considerado eficaz para a

melhora da dor mamaria'? (A).

Tamoxifeno

Ensaios clinicos randomizados demonstraram beneficio
do tamoxifeno para mastalgia ciclica e aciclica'>*' (A). No
primeiro estudo, 60 pacientes com mastalgia severa foram
randomizadas para tratamento com tamoxifeno 20 mg/dia
por trés meses, controlado com placebo. O alivio da dor foi
obtido em 71% das pacientes que receberam tamoxifeno e em
38% do Grupo Placebo. Os efeitos colaterais comuns foram
fogachos (27% no braco tamoxifeno e 11% no braco placebo) e
corrimento vaginal (17% tamoxifeno, 7% placebo). Concluiu-
se que o tamoxifeno é eficaz para mastalgia ciclica e aciclica,
com poucos efeitos colaterais'” (A).

O segundo estudo, realizado com 34 mulheres com
mastalgia severa, avaliou tamoxifeno 10 mg/dia em estudo
controlado com placebo. Ao final do tratamento, 89% das
pacientes que receberam tamoxifeno ficaram assintomdcticas
e as demais referiram alivio parcial. Em contrapartida, 38%
das pacientes tratadas com placebo apresentaram apenas re-
missdo parcial. Ap6s 12 meses do final do tratamento, 53%
das mulheres que receberam tamoxifeno ainda permaneciam
assintomdticas' (A). Fentiman ef /., em estudo para avaliar a
dose e o tempo de durag¢do do tratamento, encontraram taxas
de resposta similares a doses diferentes (86% para a dose de
20 mg/dia e 90% para a de 10 mg/dia). Os efeitos colaterais
foram significativamente menores com a dose de 10 mg e as
taxas de resposta, superiores no grupo com mastalgia ciclica
(94%); enquanto no grupo de mastalgia aciclica foram de

56%. O alivio da dor pode ser alcangado, na maioria das

pacientes, com a dose de 10 mg/dia e duragio de trés meses'
(A). Na metandlise, foram avaliados trés ensaios clinicos e
concluiu-se que a medicac¢do € eficaz'? (A). H4d um estudo
de fase 2 que estd avaliando o afimoxifeno. Trata-se de um
novo antiestrégeno que utiliza um potente metabélico do
tamoxifeno na formulac¢do em gel. O estudo demonstrou boa
eficdcia e tolerabilidade desta formula¢do ap6s quatro meses
de tratamento. A melhora da mastalgia ciclica foi significativa

quando comparada ao placebo'® (A).

Goserelina

Goserelina, um potente andlogo do horménio liberador
de hormdnio luteinizante (LHRH), é eficaz para mastalgia e
deve ser utilizado em pacientes refratdrias a outros medica-
mentos por apresentar efeitos colaterais importantes® (A).
A medicacdo foi avaliada em estudo europeu, multicéntrico,
randomizado, placebo-controlado, com 147 pacientes que
receberam injecdes mensais de goserelina por seis meses. A
média de melhora da dor foi equivalente a 67% no Grupo
Goserelina e 35% no Grupo Placebo. Os efeitos colaterais
foram mais comuns no grupo com a medicagdo: ressecamento
vaginal, fogachos, diminui¢do da libido, altera¢do da pele e

diminui¢do no tamanho da mama® (A).

Acido gamalinoleico (6leo de primula)

Evidéncias atuais ndo demonstraram beneficio do dcido
gamalinoleico (AGL) para o tratamento da mastalgia'>?"** (A).
Em 2002, um ensaio clinico controlado com 120 pacientes
avaliou o 6leo de primula (EPO) e o 6leo de peixe. Em todos
os grupos ocorreu diminui¢do da dor e ndo houve diferenga
significativa com o Grupo Controle?! (A). Em 2005, realizou-se
um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo
envolvendo 555 mulheres com mastalgia moderada a grave.
Este tinha o objetivo de avaliar o AGL. O estudo foi dividido
em quatro grupos (AGL + placebo, antioxidantes + placebo,
AGL + antioxidantes, apenas placebo). Ocorreu reducio da dor
mamdria em todos os grupos (taxa de resposta de 40%) e ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
mostrando que a eficicia do dcido linoléico ndo difere do placebo,
independente da presenca de vitaminas antioxidantes? (A). Esta
conclusdo é corroborada pela metandlise em relagiao ao EPO,
que foi considerado ineficaz em comparagio ao placebo'? (A).

O AGL é considerado o ingrediente ativo do EPO.

Vitamina E
Atualmente, ndo se encontra suporte na literatura que

comprove a eficicia da vitamina E no tratamento de dor mam4-
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ria?® (D). A vitamina E continua sendo uma medica¢ao muita
utilizada por profissionais, apesar das incertezas quanto ao seu
beneficio. Na presente busca, ndo foram encontrados ensaios
clinicos controlados que avaliassem sua eficicia em mastalgia.
Em recente documento de consenso sobre mastalgia, publicado
no Canadd, os autores citam trés artigos, todos mostrando que
a vitamina E ndo é superior ao placebo em doencas benignas

da mama?’ (D).

Anti-inflamatdrios néo esteroides

As evidéncias atuais apresentaram resultados controversos
quanto ao beneficio do uso de anti-inflamatérios em mastalgia**
26 (A). A tendéncia € utilizar anti-inflamatério ndo esteroide
(AINE) tépico, o qual demonstrou boa eficicia e com minimos
efeitos colaterais®® (A)* (D). Um artigo publicado no Chile,
em 2003, comparou nimesulide com placebo em pacientes
com mastalgia moderada a severa pelo periodo de 30 dias. Os
autores encontraram melhora significativa da dor mamadria e
conclufram ser uma medicagio eficaz*!(A). Nesse mesmo ano,
foi publicado um estudo que avaliou o uso de AINE t6pico
para o controle de mastalgia ciclica e aciclica. A dor diminuiu
significativamente com o uso de diclofenaco gel trés vezes ao dia
durante seis meses. Ndo houve diferenga em relacdo a mastalgia
ciclica ou aciclica® (A). Em 2008, foi publicado outro estudo
controlado com placebo, randomizado e duplo-cego, com 82
pacientes, de forma que fosse avaliado o uso do naproxeno em
mastalgia aciclica. Observou-se alivio significativo da dor em
ambos os grupos (Naproxeno e Placebo), porém ndo foi sig-

nificativo na comparacio entre os grupos (p=0,64). De acordo

Leituras suplementares

com o resultado deste estudo, o naproxeno ndo € superior ao

placebo para o controle da mastalgia aciclica” (A).

Conclusoes

A principal preocupagio das pacientes com mastalgia é o
medo de cancer de mama. Raramente a neoplasia mamdria se
apresentard desta maneira. O risco de cincer subclinico apds exame
fisico e radiolégico completos ndo é maior do que nas pacientes
assintomdticas. Boa avaliagdo deve ser realizada, e na presenca
de achados normais, tranquilizar as pacientes e orientar medidas
gerais como meios de sustentac¢do adequados, especialmente
para pacientes com mamas volumosas e com ptose acentuada.
Estas medidas melhoram aproximadamente 85% dos casos.
Para os casos em que se torna necessario o uso de medicamentos,
hé a opgdo de iniciar com AINE tépico, tanto para mastalgia
ciclica ou aciclica. Para a mastalgia ciclica, os estudos com o
fitoterdpico Agnus castus demonstraram boa eficdcia e também
podem ser uma medida inicial, principalmente considerando
os poucos efeitos adversos.

As recomendagdes com o tamoxifeno recorrem a pacientes
com mastalgia severa, que pode ser usado para mastalgia ciclica
ou aciclica e ao danazol, este para mastalgia ciclica. Estas me-
dicag¢des possuem eficdcia comprovada, porém devemos consi-
derar a tolerabilidade e os efeitos colaterais. Para alguns casos
especiais ainda podemos utilizar a bromocriptina e a goserelina.
Concluindo, o manejo da dor mamdria pode ser sintetizado em
trés itens: excluir cincer; orientar e tranquilizar o médximo e

medicar o minimo.
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