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RESUMO

Os autores definem mastalgia ciclica pré-menstrual, (MCPM), repassam os principais mecanismos do ciclo celular da mama,
e com base nestes conhecimentos propdem a sua classificacdo em trés tipos, segundo a fisiologia do ciclo mamério: tipo |
- caracterizado pela distensdo localizada de ductos e adensamento do tecido conjuntivo em volta de pequenas dilatagdes.
tipo Il - caracterizado pelo edema intersticial, e tipo Il - caracterizado pela combinacio dos dois processos etiopatogénicos.
Ogjemivo. Por meio de estudo prospectivo, aleatorio, triplo cego e controlado, comparar a acdo de placebo com associacio
de vitaminas A-D-E e doses baixas de &cido acetilsalicflico.

Metopos. Foram observadas 259 portadoras de MCPM, acompanhadas durante seis meses para estudo comparativo das drogas
empregadas no alivio da dor. Destas, foram selecionadas 81 pacientes por critérios rigorosos, divididas em trés grupos de 27,
que receberam, respectivamente, aspirina, associacio de vitaminas e placebo. A dor foi classificada em grau | (sem dor), grau Il
(dor moderada) e grau lll (dor intensa). Os métodos estatisticos realizados mostraram que o nlimero de pacientes em cada grupo
era satisfatorio. Foi empregado o teste de Tukey para comparagio dos resultados e significancia a 5%.

ResuLtapos. As caracteristicas clinicas, idade, peso, altura e IMC, antecedentes obstétricos e duracio da amamentacio
foram semelhantes nos trés grupos. Houve reducio de intensidade da dor nos trés grupos, principalmente naquele que
recebeu placebo.

Conctusio. O estudo realizado, segundo metodologia aceitavel, porque foi prospectivo, controlado, triplo cego e aleatério,
nao mostrou diferencas significativas no tratamento da mastalgia ciclica pré-menstrual entre aspirina e associacdo de vitaminas,

) mas revelou superioridade do placebo.
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INTRODUCAO

MCPM ¢é a dor nas mamas, de carater ciclico, associada a
processos fisioldgicos, ndo relacionada a qualquer causa organica,
que surge nos dias que antecedem a menstruacdo e desaparece nos
primeiros dias da mesma. Sintoma habitual em consultérios, pre-
domina na adolescéncia e no menacme. A incidéncia diminui na
pré-menopausa e é nula na menopausa.

Presumiveis alteracdes hormonais, do sistema renina-
angiotensina, de neurotransmissores cerebrais, de enzimas peri-
féricas e caréncia de determinadas vitaminas, para explicar a
etiopatogenia do sintoma, nao foram confirmadas em estudos
sucessivos. A glandula mamaria, na mulher, ndo permite estudos
experimentais; assim, o conhecimento se limita a observagao
experimental em outros mamiferos, incluindo primatas evolui-
dos, que nido refletem, necessariamente, o que acontece na
espécie humana. Trabalhos recentes de histopatolgia, imuno-
genética e biologia molecular sugerem que, a semelhanca do
endométrio, passa por modificacdes ciclicas resultantes do ciclo
endocrino ovariano®'0'¢183031 - Resumimos os aspectos basicos
das mesmas, para justificarmos a patogenia da MCPM, segundo
nossa concepcao e que parece justificar certos principios
terapéuticos e rejeitar outros.
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Nos primeiros dias da fase estrogénica, inicia-se a proliferacao
de ductos e de alvéolos. Ndo ha formagdo de limens intra-
alveolares e o estroma conjuntivo se adensa. A proliferacao
epitelial se intensifica ao ser instalada a fase lutea, atingindo o pico
no auge das producdes de estradiol e de progesterona, em torno
do 25° dia*2. O estradiol exerce acdo vaso-dilatadora, parecida
com a da histamina sobre a microcirculagdo do parénquima. A
progesterona aumenta a permeabilidade vascular, facilitando a
passagem de liquido para o espaco intersticial. Chegam a ser
mobilizados 100 mm? de 4gua para o estroma, aumentando o
volume das mamas em cerca de 1530 mm*®2), Dependendo da
quantidade do acimulo de liquido intersticial, pode surgir descon-
forto acompanhado de sensacdo de peso ou de distensdo das
mamas. Classificamos este tipo de mastalgia como MCPM tipo |.
Sobrevindo a menstruagdo, hé regressao da proliferagdo conjuntiva
e epitelial, a apoptose é marcante, o fluido intersticial é reabsor-
vido, o volume volta ao normal e a sensacéo de desconforto difuso
desaparece. Na renovacao ciclica, surgem setores de condensacéo
epitelial (com formagdo de dilatacdes ducto-alveolares). Resultam
pequenas unidades constitufdas de dilatacbes envolvidas por uma
tlnica de fibroblastos, formando nodularidades milimétricas, que
algumas vezes podem ser percebidas pela palpacdo. Terminacbes
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nervosas sensitivas comprimidas pelo tecido conjuntivo causam
dor em agulhada, em pontada ou latejante, em pontos isolados, ou
esparsos em uma ou nas duas mamas, classificamos este tipo de
mastalgia como MCPM tipo Il. AMCPM tipo IIl é caracterizada pela
associagao do desconforto e presenca das nodularidades. Durante,
ou logo apds a menstruacao, tais micronddulos se desfazem, os
elementos epiteliais e conjuntivos desaparecem e sdo substituidos
por novas células, a medida que se renova o ciclo mamario. Estas
modificagdes estruturais sdo fisioldgicas e explicam por que o
exame clinico e a mamografia sio prejudicados pela dor e pelo
aumento de densidade na semana que antecede a menstruacio. O
perfodo ideal para o exame das mamas é a primeira fase do ciclo
menstrual, quando s6 ha proliferacdo celular e auséncia dos meca-
nismos propostos para explicar a dor na segunda fase do ciclo.

AMCPM, enfim, resulta de processo fisiolégico (molecular, celular
e bioquimico), que constitui a base do tratamento delineado nesta
investigaco.

OBjETIVO

Avaliar a eficicia terapéutica de analgésico tradicional, em baixas
doses, comparada ao uso de associacao de vitaminas A, B6 e D, com
placebo, na atenuacdo ou desaparecimento da MCPM, tendo como
premissa que o sintoma é resultado de processo fisioldgico que ocorre
no ciclo da mama.

MEtopos

Entre marco de 2000 e marco de 2003, foram observadas 259
portadoras de MCPM, acompanhadas durante dois meses prévios ao
tratamento, e durante seis meses, para estudo comparado do trata-
mento. Foram excluidas 178 porque ndo se ajustaram aos critérios de
inclusdo. Oitenta e uma mulheres foram acompanhadas porque obede-
ceram os seguintes critérios de inclusdo:

* |dade maior que 18 anos;

* Ciclos menstruais normais com intervalos regulares entre 21 e 35
dias;

* Mastalgia pré-menstrual por mais de sete dias por més, em pelo
menos dois meses consecutivos;

* Data da Ultima menstruagdo inferior a 30 dias;

* Nenhuma medicacao usada nos dltimos dois meses, inclusive
contraceptivos hormonais orais ou injetaveis;

* Nao referir antecedentes de alergia a vitaminas ou acido acetil
salicilico (AAS);

* Ter recebido consentimento informado sobre a metodologia e
objetivos da investigacao.

Critérios de exclusdo

* Abandono do tratamento nos dois primeiros meses;

* Recusa em aceitar o tratamento sem conhecimento prévio;

* Diagndstico de gravidez;

* Uso inadequado da medicagdo;

* Diagnostico de lesdo suspeita em uma das mamas;

* Nodulos maiores do que 10 mm;

* Uso prévio de contraceptivos hormonais orais.

Todas foram submetidas a rigorosos anamnese e exame clinico e
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exame ultra-sonogréfico de alta resolucio das mamas (Siemens, Versa-
Pré, com transdutor linear de 10 MHz).

O estudo foi prospectivo, aleatério, triplo cego e placebo contro-
lado. As medicagdes AAS, associacdo de vitaminas A, B6 e D, e o
placebo foram acondicionadas em recipientes idénticos, rotulados
com as letras A, B e C, cujo contelido era desconhecido.

A distribuicdo dos recipientes, cujo conteido ndo era do conheci-
mento nem do examinador nem da paciente, foi feita apds as consultas
preliminares, de forma aleatéria. As pacientes que completaram o
periodo integral de tratamento (trés meses) apos visitas mensais, foram
divididas em trés grupos, depois da identificacio das medicacdes
contidas nos respectivos recipientes:

Grupo A: 27 pacientes que tomaram AAS;

Grupo B: 27 pacientes que tomaram placebo;

Grupo C: 27 pacientes que tomaram a associacdo de vitaminas.
A dor foi avaliada mediante graduagdo simples:

Grau | = nenhuma dor;

Grau Il = dor moderada;

Grau lll = dor intensa.

As medicagbes foram prescritas segundo o esquema:

Grupo A: AAS = comprimidos de 250 mg;

Grupo B: lactose = comprimidos de 20 mg de lactose;

Grupo C: associacdo de retinol (5.000 Ul), cloridrato de piridoxina
(100 mg) e acetato de tocoferol (300 mg)

As pacientes dos trés grupos receberam as medicacdes e o placebo
de modo idéntico: dois comprimidos ao dia, durante 10 dias antes da
data provavel da menstruacio.

Para a andlise estatistica, o tamanho amostral minimo foi determi-
nado em 27/ pacientes para cada grupo. Utilizou-se o nivel de 5% de
significancia. O poder de teste foi de 80% e uma diferenca esperada
entre o percentual de melhora dos grupos tratados em relagdo ao
placebo em torno de 30%. Foi utilizado o teste de Tukey para
comparagdo dos percentuais referentes a graduagdo da dor. O nivel de
significAncia utilizado foi de 5%,

ResuLTADOS

A média de idade das pacientes foi de 41 anos. Peso, altura, IMC,
idade da menarca, idade do primeiro parto, nimero de gestacdes de
abortos e de partos e a duragao da amamentagao ndo apresentavam
diferencas significativas nos trés grupos (valor de p entre 0,05 € 0,99).

Graduagdo da intensidade da dor antes e depois do tratamento:
Grupo | (AAS)

Antes do tratamento:

Grau Il = 08 (29,6%)
Grau lll = 19 (70%)

Apds o tratamento:
Grau | = 13 (48,1%)
Grau Il = 10 (32%)
Grau lll = 4 (14,9%)
Grupo Il (placebo)

Antes do tratamento:
Grau Il = 07 (25,9%)
Grau Il = 20 (74,1%)
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Tabela | - Média e desvio padrio referentes as variaveis de
caracterizacao das pacientes segundo do grupo

Grupos
A B C Valor de p
Peso 618124 622106  694=145 0,05
Altura [57£006 15006 159=0,05 0,08
Idade £7+90 403+134 411115 0,75
IMC 252+53  253+£38  27,0£50 031
|dade menarca 129+22 132+£20 12818 075
Idade 1° parto 2034 210£57  219+44 0,75
N de gestacdes 34£24 28+ 18 25+ 12 027
N° de partos 2817 2818 2309 037
N de abortos 0510  05+09 0508 099
Duracdo da lactacio l4+14 18+23 18+23 0,74

Apds o tratamento:
Grau | = 23 (85%)
Graull =0
Grau lll = 04 (14,8%)
Grupo Il (associacdo de vitaminas)

Antes do tratamento:
Grau Il = 10 (37%)
Grau lll = 17 (63%)

Apds o tratamento:
Graul = 14(51,8%)
Grau Il = 09 (33,3%)
Grau lll = 04 (14,8%)

NUmero de pacientes com remissao ou atenuagao da mastalgia,
nos trés grupos:

Grupo | (AAS) = 23 (85,1%)
Grupo Il (placebo) = 23 (85,1%)
Grupo Il (associagdo de vitaminas) = 23 (85, 1%)

NUmero de pacientes com remissao completa da mastalgia:
Grupo | (AAS) = 13 (48,1%)

Grupo Il (placebo) = 23 (85%)
Grupo Il (Associagdo de vitaminas) = 14 (51,8%)

NUmero de pacientes com atenuacdo da mastalgia:
Grupo | (AAS) = 10 (32%)

Grupo Il (placebo) = 0%
Grupo Il (associagdo de vitaminas) = 9 (33,3%)

Estes resultados mostraram diferencas significativas da gra-
duacdo da dor, nos dois grupos, antes e depois do tratamento
(p<0,05).

Além das 27 pacientes de cada grupo que completaram o
estudo, 5 do grupo I, 7 do grupo Il e 12 do grupo Ill abandonaram
o tratamento. As pacientes dos trés grupos foram observadas
durante outros trés meses, sem medicacdo. Em todos eles,
observamos que 0s sintomas mostravam-se atenuados, mesmo
apds a interrupcdo do tratamento. As Tabelas | a 5 refletem os
resultados abordados.
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Tabela 2 - Grupo AAS

Pré-tratamento Score | Score 2 Score 3

[2visita 70,40%(19) 29,60%(08)

22 visita 63,00%(17) 37,00%(10)

Commedicacao

[2 consulta 26,00%(07) 55,50%(15) 18,50%(05)

2% consulta 14,90%(04) 44.40%(12) 40,70%(10)

3% consulta 14,90%(04) 37,00%(10) 48,10%(13)
Tabela 3 - Grupo placebo

Pré-tratamento Score | Score 2 Score3

[ visita 74,10%(20) 25,90%(07)

22 visita 74,10%(20) 25,90%(07)

Commedicacao

12 consulta 14,80%(04) 62,90%(17) 22,30%(06)

2 consulta 7,50%(02) 4440%(12) 48,10%(13)

3% consulta 14,80%(04) 00,009 (00) 85,19%(23)

Tabela 4 - Grupo palmitato de retinol 5000 ui, cloridrato de piridoxina
100mg, acetato de tocoferol 300 mg

Pré-tratamento Score | Score 2 Score 3
[2visita 63,00%(17) 37,00%(10)
22 visita 44,40%(12) 55,60%(15)
Commedicacao
12 consulta 33,409%(09) 55,56%(15) [1,10%(03)
22 consulta 26,009%(07) 29,60%(08) 44,40%(12)
3% consulta 14,90%(04) 25,90%(07) 59,20%(12)
Tabela 5 - Adesao ao tratamento

Formula Pacientes avaliadas Pacientes que

até o final do estudo abandonaram

o tratamento

AAS 250 mg 27 5
Placebo 27 7
Acetato de retinol 5000 Ul 27 12
Vitamina E

Piroxidina 100 mg

Discussio

Ahipdtese proposta que classificaa MCPM” em tipos | e I, embora
ndo possa ser comprovada em anima nobile, encontra respaldo em
conhecimentos fisiolgicos que regem as modificacdes das estruturas
mamarias durante o ciclo menstrual. A escolha do tratamento com
analgésicos simples e com placebo decorre desta hipdtese. A investiga-
cdo de trés grupos homogéneos de pacientes realizada de forma
aleatdria, prospectiva, triplo cega e controlada, com rigidos critérios de
inclusdo, sugerem que o tratamento é meramente sintomatico, dispen-
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sando medicamentos de alto custo com efeitos colaterais e que ndo
respeitam a fisiologia do ciclo mamario. A média de idade nos trés
grupos (41 anos) é compativel com a incidéncia encontrada na litera-
tura, situando-a em torno de 40 anos.

A base do tratamento consiste no suporte emocional e orientagio
verbal, mostrando que a dor se origina em processos normais e que
nada tem a ver com cancer. Conforme ja assinalamos, o tratamento
medicamentoso habitual € mdltiplo e diversificado, mas nenhum
encontra respaldo na fisiologia. Alguns sio muito caros, outros tém
respostas efémeras ou causam efeitos colaterais indesejaveis. O uso de
diuréticos é discutivel, pois a retencéo hidrica intersticial, possivelmen-
te, ndo guarda relacdo com a agua total do organismo e ndo passa pela
excrecdo renal. O acido gama-linoléico, precursor da prostaglandina E,
apesar de ndo causar efeitos colaterais, € de alto custo e tem agdo
inibidora sobre a prolactina que nao esta envolvida no mecanismo da
dor; seus efeitos terapéuticos ndo ultrapassam 44%?. O danazol e a
gestrinona tém preco proibitivo, causam efeitos colaterais importantes,
ndo consultam o mecanismo da dor, sendo a nosso ver contra-
indicados. As mesmas consideracdes valem para a bromoergocriptina.
Os varios tipos de progestagénios, medicacdo de maior mercado e
utilizacdo, até ha poucos anos, sdo inUteis, contra-indicados,
anti-fisiolégicos e ndo demonstram efeito superior ao placebo'. Andlogos
dos fatores de liberacdo das gonadotrofinas para tratamento da MCPM,
deveriam ser proibidos. Ainda que atenuem a dor em 81%"° dos casos,
agem por meio de inaceitavel inibicio da funcdo ovariana. O
tamoxifeno, em doses de 10 ou 20 mg, pode resultar em atenuacdo ou
remissao completa da dor em muitos casos’. Sua agao antiestrogénica
responde, parcialmente, pelo seu mecanismo de acdo, que € a inibicdo
da proliferacdo e possivel reducdo da vaso-dilatacio na microcir-
culagdo. O problema com o tamoxifeno sdo os efeitos colaterais, o
preco, e a contra-indicacdo do uso por mais de trés a seis meses. Ao
contrdrio dos autores que defendem seu uso, nao cremos que a droga,
apos ser interrompida, impega a recidiva dos sintomas, porque espera-
se a reversao fisioldgica dos mecanismos que os causam. Inibidores da
recaptacdo de serotonina sdo indicados quando a mastalgia se associa
a ansiedade e outras manifestacdes de depressdo que fazem parte da
sindrome pré-menstrual®.

O dcido acetilsalicilico tem acdo analgésica, periférica e
central. Inibe a sintese de prostaglandinas, impede a sensi-
bilizacdo dos algoreceptores ao estimulo mecdnico ou quimico.
Suas contra-indicagbes (alergia, irritacdo gastrica, bronespasmo,
urticaria, edema angio-neurdtico) sdo raras, mas devem ser
questionadas na anamnese. A dose analgésica varia entre 100 e
500 mg a cada quatro horas, ndo se devendo ultrapassar 4 a 8 g/
dia. Nesta investigacdo, usamos doses muito baixas de 500 mg,
divididas em 250 mg/dia. A associacdo de vitaminas A, B6 e D tem
sido recomendada com a suposicdo de estabelecer a integridade
das células conjuntivas e epiteliais, promovendo a diferenciacao
e amadurecimento celular'®®, Esta hipétese ndo tem qualquer
relevancia na etiopatogenia da MCPM. Usados durante dez dias,
nas doses indicadas, nem a aspirina nem as vitaminas apresenta-
ram efeitos colaterais e resultaram em resultados terapéuticos
satisfatorios e semelhantes. No grupo Il, as pacientes foram
tratadas com placebo, lactose quimicamente inerte, sendo a
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resposta terapéutica significativamente melhor do que nos outros
dois grupos. E relevante o fato de as pacientes terem tido apoio
psicoldgico e atencdo, que podem ter beneficiado os resultados,
inclusive quando encerrado o periodo de comparacdo dos medi-
camentos com a suspensdo destes. Também é possivel que doses
maiores de aspirina pudessem ter efeito mais potente no alivio da
mastalgia. Esta investigacdo parece mostrar que a MCPM é pas-
sivel de tratamento sintomatico e barato, enfatizando o efeito
placebo. Ndo ha necessidade de medicamentos de alto custo,
com efeitos colaterais e que ndo consultam o mecanismo fisiold-
gico da dor.

CoNcLusAo

O estudo comparativo, triplo cego, aleatorio, prospectivo e con-
trolado de acidoacetilsalicilico, associacdo de vitaminas (A, B6, D) e
placebo ndo mostrou diferencas significativas no tratamento da MCPM,
entre os dois primeiros medicamentos, mas revelou superioridade
significativa do placebo.
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SUMMARY

PRE-MENSTRUAL CYCLIC MASTALGIA

OsjecTives. To compare therapeutic effects of placebo with intake of low
doses of acetyl-salysilic acid (aspirin) and a compound of retinol,
pyridoxine chlorhydrate and tocopherol acetate.

MetHobs. The study is a prospective, controlled, triple blinded,
randomizedtrial. From 259 patients, 8 were selected in order to follow
rigid criteria of inclusion. They were divided into three groups of 27
patients, taking aspirin, vitamins or placebo respectively. The number of
patients in each group was considered satisfactory for statistical analysis.
Pain was scored as Grade | (without pain), Grade Il (moderate pain) and
Grade lll (severe pain). The Tukeytestwas applied for comparison of results
(statistical significance 5%).

Resutts. Clinical parameters, age, weight, BMI, parity and
lactation period were similar for each group. There was a decrease of
pain intensity in all groups, that was even more pronounced for the
placebo group.

Discussion. Emphasis was given to symptomatic treatment of cyclic
premenstrual mastalgia with symptoms considered to be the expression
ofaphysiological process that can be treated with simple drugs or placebo.
Usual therapeutic approaches with several drugs are criticized, including
results and contraindications.

Conciusion. This study based upon acceptable trial methodology
(randomized, triple blinded, placebo controlled, prospective) did not show
significant differences in the treatment of cyclic mastalgia. [Rev Assoc
Med Bras 2006; 52(4): 265-9]

Kev worps: Mastalgia. Mammary cycle. Cyclic mastalgia
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