


Caracteristicas histologicas das
células tronco derivadas do tecido adiposo
subcutaneo e mecanismos de acao

Macroscopicamente, hd cinco tipos de tecido adiposo no corpo
humano: 1) tecido adiposo da medula dssea; 2) gordura mar-
rom; 3) tecido adiposo mamdrio; 4) tecido adiposo mecani-
co e 5) gordura branca®. As diferencas entre esses tecidos sio
devido as fungoes que o tecido adiposo desempenha em cada
topografia na qual é encontrado®”:

* medula éssea: onde ocorre a hematopoiese; serve de
reserva de energia e de citoquinas para o processo
de producio das células do sangue e para a osteogénese;

*  gordura marrom: é encontrada préximo a grandes érgios como
coragio, rim, aorta e gbnodas no recém-nascido e desaparece nos
adultos maduros. E responsével pelo controle da temperatura;

e tecido adiposo mamdrio: fornece nutrientes e energia
durante o perfodo da lactacio; ¢ regulado pelos
hormoénios associados ao periodo gravidico;

* tecido adiposo mecanico: dd suporte mecinico a locais
como palmas de mio, solas de pé e regido orbital;

*  tecido adiposo branco: reservatério de energia e isolamento
térmico; também se considera que tem papel endocrinoldgico.

Zuk caracteriza a CTAS como uma célula semelhante a um
fibroblasto, e chama a atencio ao fato de ser a mesma morfolo-
gia da CTMO?. Tratam-se de células de fécil manipulagio e que
podem ser expandidas in vitro sem necessitar de lotes especifi-
cos de soro para diferenciacio em outras linhagens celulares®.

O adipécito maduro pode aumentar de tamanho, mas nao
em nimero de células, devido a diferenciagio terminal que
esta célula possui dentro da sequéncia de diferenciagio a par-
tir da célula que originou". Entretanto, a célula precursora ou
pré-adipdcito pode rapidamente se distinguir, possuindo carac-
teristicas de fibroblasto que adquire inclusdes lipidicas, passan-
do por um estdgio multilocular, que aos poucos se somam em
uma lacuna contendo material lipidico (adipécito maduro)”'8.

Sao diversas as hipdteses sobre a maneira como as CTAS
atuam nos locais em que sdo inseridas. Quando o material bio-
l6gico contendo as CTAS é injetado em 4reas como cicatrizes e
defeitos de preenchimento, estas células secretam citoquinas
e fatores de crescimento, estimulando a multiplicacio celular
no local. Elas também podem modular o recrutamento de ou-
tras células endégenas, promovendo a diferenciagao celular de
acordo com a linhagem necessdria®. Além disso, pode ocorrer a
supressio do processo de inflamagao local'®.

Caracteristicas moleculares de superficie da células
tronco derivadas do tecido adiposo subcutaneo

Semelhante aos outros tipos de CT, as CTAS expressam em
sua superficie proteinas celulares especificas e clusteres de
diferenciagao (CD). A populagio de células encontradas em

Caracterizagdo da célula-tronco derivada do tecido adiposo subcutaneo

lipoaspirados subcutineos expressam moléculas de superficie
como: CD29, CD44, CD71, CD90, CD105/SH2 e SH3%%,

Apesar da semelhanca entre as CTAS e CTMO, a iden-
tificagdo destas duas linhagens celulares ainda ¢ controversa,
incluindo a origem das CTAS™.

Alocalizagao microscépica da CT progenitora do adipdcito
permanece controversa: nao estd claro se elas ficam no endo-
télio dos vasos presentes no tecido adiposo, se sio um pericito
ou se estdo no compartimento estromal®. Um fato presente em
muitos artigos que descrevem a caracterizagio dos antigenos de
superficie das CTAS ¢ que os preadipdcitos teriam antigenos
iguais aos das células endoteliais e pericitos®®142!23,

Mesmo nio conhecendo a origem da CT presente em li-
poaspirados, a The International Society for Cellular Therapy
orientou que para que uma CT seja considerada de origem es-
tromal/mesenquimal deve expressar as moléculas de superficie
CD105, CD73 ¢ CD90, ¢ nio expressar CD45, CD34, CD14
ou CD11b CD79 ou CD19 e moléculas de HLA-DR*%, No en-
tanto, sabe-se que a CT tem como caracteristica a expressio
da molécula CD34 ¢ nao expressa a CD31 (CD34*/CD31).
Nos lipoaspirados do tecido subcutaneo, células CD347CD31°
sa0 encontradas em abundéncia, sugerindo que a maioria delas
provém de tecido conjuntivo de vasos sanguineos®. O fato da
molécula CD34 nao estar expressa em muitos estudos experi-
mentais seria por conta da perda da expressao durante as mal-
tiplas etapas de cultura em meio laboratorial®.

Gimble, Katz e Bunnell® defenderam que existe uma popu-
lacio de CTAS com diferentes denominagées de acordo com
as publicagoes (CTs derivadas do estroma, células estromais
adultas derivadas do tecido adiposo, células adiposas estro-
mais, CTs mesenquimais adiposas, lipoblastos, pecitos, preadi-
pocitos e células processadas de lipoaspirado) e descreveram a
denominagio escolhida pela Fat Applied Technology Society:
“CT derivada do tecido adiposo”, para definir a célula isolada,
pldstica e aderente e multipotente®!®%4,

Mesmo assim a controversa continua. Em publicacoes sub-
sequentes, a descrigdo é que as CTs do lipoaspirado sao células
do tecido vascular (células endoteliais e da musculatura lisa da
parede dos vasos), e ndo do tecido estromal, ou uma populagio
especifica de células como pré-adipdcitos?”.

O fato de ainda nio estar definida a localizagio microscdpica
da CT progenitora do adipdcito faz com que exista uma nome-
clatura diferente nos artigos que estudam esta populagio celular.
Mais de 90% das CTAS coexpressam marcadores mesenquimais
(CD10, CD13 e CD90), marcadores encontrados em pericitos
(sulfato de condroitina proteoglicana, CD140a e CD140b) e de
musculo liso (alfa-actina, caldesmona e calponina). Estas caracte-
risticas sugerem que a maioria das células CD34" verificadas no te-
cido adiposo subcutineo sdo provenientes de pericitos e auxiliam
na estabilizagdo vascular e interacio com as endoteliais no pro-

cesso de revascularizagio apds a injecao do lipoaspirado® 262,
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Partindo destes achados, Traktuev et al.” sugeriram que os
novos adipdcitos surgem de pré-adipdcitos presentes no lipoas-
pirado e sdo sustentados por neovascularizagio surgida a partir
de pericitos que representariam CT mesenquimais deste con-
tetido; ou as CTAS teriam localizagao perivascular e poderiam
se diferenciar tanto no tecido adiposo quanto no vascular ad-
juvante. Segundo os mesmos autores, este achado orienta uma
nova abordagem no uso terapéutico do lipoaspirado que deve
levar em consideracio um papel integrado de diferentes linha-
gens celulares assim como o uso de CTAS para a revasculizagao
em outros sitios anatdmicos, como a musculatura cardiaca, nos
quais o resultado principal seria devido & acdo dos pericitos®.

Yoshimura et al.?® descreveram que células da fragao vas-
cular de lipoaspirados possuem caracteristicas de superficie
semelhantes & fracdo mesenquimal, sugerindo populagées dife-
rentes de CTs no lipoaspirado®®. O fato das CTAS expressarem
CD34 na auséncia de CD45 diferencia estas células das CTs
origindrias da linhagem hematopoiética®.

Apesar dos inimeros trabalhos defendendo diferentes acha-
dos sobre a origem ¢ identidade da CTAS, acredita-se que ne-
nhum estudo usou um nimero considerdvel de marcadores mo-
leculares. Além disso, houve heterogencidade de técnicas para
isolamento e purificagio dessa populagio celular, considerando
diferentes fendtipos. Isso tudo colabora para uma indefini¢ao
sobre o uso/necessidade clinica deste tipo de CT'¢.Se for consi-
derada a caracterizago fenotipica prévia do conjunto celular en-
contrado na fracdo vascular estromal do lipoaspirado ¢ possivel
dizer que existam CTAS, células endoteliais, células de muscula-
tura lisa, pericitos, fibroblastos, CTs hematopoiéticas ou células

endoteliais progenitoras, ou seja, populacdes de diferentes célu-
las, sendo algumas com potencial de diferenciacio comum as
CTAS. Assim, o resultado terapéutico encontrado nos trabalhos
que descrevem o uso do lipoaspirado seria resultante do conjunto
celular encontrado neste contetido e nio somente as CTAS"™'¢",
Células tronco derivadas do tecido adiposo
subcutaneo e reconstrucao mamaria

A glandula mamiria é formada basicamente por dois tipos de
tecido: epitelial e mesenquimal. O predominio de cada um
deles depende da constitui¢do genética do individuo e da sua
massa corporal.

A presenca do tecido adiposo interposto entre o fibroso d4
sustentacdo ao tecido epitelial glandular e auxilia na génese do
contorno da mama". Assim como o tecido glandular, o adiposo
¢ organizado em lébulos de gordura, que podem ser distinguidos
em exame de ultrassonografia, pois sio morfologicamente unida-
des independentes e contém, em média, 10%a 10° adipdcitos. Cada
adipécito maduro tem 90% de seu volume formado por lipideo
acumulado no citoplasma, e o tecido adiposo possui grande poten-
cial de adaptacio e mudanca com volume e suplemento vascular,
podendo aumentar ou diminuir dependendo do estimulo®®.

Devido as caracteristicas do tecido adiposo subcutineo, in-
cluindo o fato de conter um grande niimero de CTs (conforme
caracterizagdo descrita nesse trabalho), o uso de lipoaspirados
oferece um grande potencial para a reconstru¢io do volume
mamdério pds-mastectomia'”*®. Isso pode ser considerado tanto
em reconstru¢do imediata quanto tardia, associando rotagio
de retalho miocuténeo (Figura 1), ou préteses. Além do volume

s

Figura 1. Aspecto clinico pré (A) e pos (B) lipoenxertia em segundo tempo de reconstrucéo tardia com rotagdo do musculo grande dorsal — definicao do contorno
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resultante de injecdo de lipoaspirado contendo CTAS, também

¢ possivel a melhora clinica dos sintomas locorregionais causa-

dos pelo tratamento com radioterapia no plastrio mamdrio®.

Referéncias

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Weissman IL. Stem cells: units of development, units of regeneration,
and units in evolution. Cell. 2000;100(1):157-68.

Zuk PA. Stem cell research has only just begun. Science.
2001;293(5528):211-2.

Zuk PA. The adipose-derived stem cell: looking back and looking
ahead. Mol Biol Cell. 2010;21(11):1783-7.

Zuk PA, Zhu M, Ashjian P, De Ugarte DA, Huang JI, Mizuno H,
et al. Human adipose tissue is a source of multipotent stem cells.
Mol Biol Cell. 2002;13(12):4279-95.

Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC, Jaiswal RK, Douglas R, Mosca
JD, et al. Multilineage potential of adult human mesenchymal stem

cells. Science. 1999;284(5411):143-7.

Zuk PA. Tissue engineering craniofacial defects with adult stem
cells? Are we ready yet? Pediatr Res. 2008;63(5):478-86.

Bixby S, Kruger GM, Mosher JT, Joseph NM, Morrison SJ. Cell-
intrinsic differences between stem cells from different regions of the
peripheral nervous system regulate the generation of neural diversity.

Neuron. 2002;35(4):643-56.

Gimble JM, Katz AJ, Bunnell BA. Adipose-derived stem cells for
regenerative medicine. Circ Res. 2007;100(9):1249-60.

Moseley TA, Zhu M, Hedrick MH. Adipose-derived stem and
progenitor cells as fillers in plastic and reconstructive surgery. Plast
Reconstr Surg. 2006;118(3 Suppl):121S-8.

Yoshimura K, Suga H, Eto H. Adipose-derived stem/progenitor
cells: roles in adipose tissue remodeling and potential use for soft
tissue augmentation. Regen Med. 2009;4(2):265-73.

Klinger M, Marazzi M, Vigo D, Torre M. Fat injection for cases
of severe burn outcomes: a new perspective of scar remodeling and
reduction. Aesthetic Plast Surg. 2008;32(3):465-9.

Taha MF, Hedayati V. Isolation, identification and multipotential
differentiation of mouse adipose tissue-derived stem cells. Tissue
Cell. 2010;42(4):211-6.

Brittan M, Chance V, Elia G, Poulsom R, Alison MR, MacDonald
TT, etal. A regenerative role for bone marrow following experimental
colitis: contribution to neovasculogenesis and myofibroblasts.
Gastroenterology. 2005;128(7):1984-95.

Zuk PA, Zhu M, Mizuno H, Huang J, Futrell JW, Katz A], et al.
Multilineage cells from human adipose tissue: implications for cell-
based therapies. Tissue Eng. 2001;7(2):211-28.

Mizuno H. Adipose-derived stem cells for tissue repair and
regeneration: ten years of research and a literature review. ] Nippon

Med Sch. 2009;76(2):56-66.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Caracterizagdo da célula-tronco derivada do tecido adiposo subcutaneo

Locke M, Feisst V, Dunbar PR. Concise review: human adipose-
derived stem cells (ASC): separating promise from clinical need.
Stem Cells. 2011;29(3):404-11.

Patrick CW. Breast tissue engineering. Annu Rev Biomed Eng.
2004;6:109-30.

Patrick CW Jr. Adipose tissue engineering: the future of breast and
soft tissue reconstruction following tumor resection. Semin Surg
Oncol. 2000;19(3):302-11.

Strem BM, Hicok KC, Zhu M, Wulur I, Schreiber RE, Fraser JK,
et al. Multipotential differentiation of adipose tissue-derived stem
cells. Keio ] Med. 2005;54(3):132-41.

Peroni D, Scambi I, Pasini A, Lisi V, Bifari F, Krampera M, et al.
Stem molecular signature of adipose-derived stromal cells. Exp Cell

Res. 2008;314(3):603-15.

Ashjian PH, Elbarbary AS, Edmonds B, De Ugarte D, Zhu
M, Zuk PA, et al. In vitro differentiation of human processed
lipoaspirate cells into early neural progenitors. Plast Reconstr
Surg. 2003;111(6):1922-31.

De Ugarte DA, Morizono K, Elbarbary A, Alfonso Z, Zuk PA, Dragoo
JL, et al. Comparison of multi-lineage cells from human adipose
tissue and bone marrow. Cells Tissues Organs. 2003;174(3):101-9.

De Ugarte DA, Alfonso Z, Zuk PA, Elbarbary A, Zhu M, Ashjian
P, et al. Differential expression of stem cell mobilization-associated
molecules on multi-lineage cells from adipose tissue and bone
marrow. Immunol Lett .2003;89(2-3):267-70.

Dominici M, Le Blanc K, Mueller I, Slaper-Cortenbach I,
Marini F, Krause D, et al. Minimal criteria for defining
multipotent mesenchymal stromal cells. The International
Society for Cellular Therapy position statement. Cytotherapy.
2006;8(4):315-17.

Traktuev DO, Merfeld-Clauss S, LiJ, Kolonin M, Arap W, Pasqualini
R, etal. A population of multipotent CD34-positive adipose stromal
cells share pericyte and mesenchymal surface markers, reside in a
periendothelial location, and stabilize endothelial networks. Circ
Res. 2008;102(1):77-85.

Suga H, Matsumoto D, Eto H, Inoue K, Aoi N, Kato H,
et al. Functional implications of CD34 expression in human
adipose-derived stem/progenitor cells. Stem Cells Dev.
2009;18(8):1201-10.

Aiba K, Sharov AA, Carter MG, Foroni C, Vescovi AL, Ko MS.
Defining a developmental path to neural fate by global expression
profiling of mouse embryonic stem cells and adult neural stem/
progenitor cells. Stem Cells. 2006;24(4):889-95.

Yoshimura K, Shigeura T, Matsumoto D, Sato T, Takaki Y, Aiba-
Kojima E, et al. Characterization of freshly isolated and cultured
cells derived from the fatty and fluid portions of liposuction
aspirates. ] Cell Physiol. 2006;208(1):64-76.

Rigotti G, Marchi A, Gali¢ M, Baroni G, Benati D, Krampera
M, et al. Clinical treatment of radiotherapy tissue damage by
lipoaspirate transplant: a healing process mediated by adipose-
derived adult stem cells. Plast Reconstr Surg. 2007;119(5):1409-22.

Rev Bras Mastologia. 2012;22(4):138-143

143



ARTIGO DE REVISAQ

Descritores
Fitoterapia
Mastodinia
Terapéutica
Quimioterapia
Primula
Borago

Vitex

Keywords

Phytotherapy
Mastdodynia
‘Therapeutics

Drug therapy
Primula

Borago

Fitoterapia em mastalgia
Phytotherapy in mastalgia
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RESUMO

Fatores importantes na avaliagdo e tratamento da dor mamdria consistem em anamnese detalhada,
exames fisicos e radioldgicos. O resultado normal dessa avaliagao ¢ ttil pelo efeito tranquilizador de
que a paciente no possui cAncer de mama. Revisamos a literatura a respeito da dor mamdria e seus
aspectos etioldgicos, abordagem da dor nas doengas benignas e efetividade do tratamento. Alguns
investigadores encontraram associagdo entre mastalgia e sindrome pré-menstrual, doenga fibrocis-
tica e ingestao de cafeina. Tratamento com orientagio verbal e sutia que proporcione sustentagio
adequada pode ser sugerido. Um grande nimero de agentes no tratamento da mastalgia ciclica e
nio ciclica vém sendo utilizados. Esses incluem drogas hormonais como danazol, bromocriptina,
tamoxifeno, andlogo LH-RH e goserelina, mas hd agentes nio hormonais usados na mastalgia,
como géis anti-inflamatérios nao hormonais e derivados de plantas, como o 6leo de primula,
dleo de borragem e Vitex agnus-castus. H4 considerdvel debate sobre a escolha do melhor agente
para o inicio do tratamento da mastalgia, pois eles podem causar alivio da dor antes do uso de
agentes farmacoldgicos, os quais tém potenciais efeitos colaterais e contraindicacées. O objetivo
desta atualizacdo da literatura ¢ apresentar respostas para questdes nesse tipo de situagao. Nesta
revisdo de literatura, foram pesquisados os indexadores Lilacs, Medline ¢ Bireme de 1983 2 2012.
As palavras-chave pesquisadas foram: fitoterapia, dor mamdria, tratamento, drogas terapéuticas,
dleo de primula, 6leo de borragem, vitex.

ABSTRACT

Important factors in the evaluation and treatment of breast pain consist of a thorough bistory, physical,
and radiologic evaluation. These can be used to reassure the patient that she does not have breast cancer.
The literature on breast pain etiology, practical approaches to evaluating benign breast pain, and ef-
fective treatments was reviewed. Some investigations found associations between breast pain and
premenstrual syndrome, fibrocystic breast disease, and caffeine intake. Initial treatment with reas-
surance and a well-fitted brassiere should be tried. A large number of agents have been tried in the
treatment of cyclical and non-cyclical breast pain, this includes hormonal manipulation by Danazol,
Bromocriptine, Tamoxifen and LH-RH analogue, Goserelin, but there are non-hormonal agents
used in mastalgia, such as non-steroidal anti-inflammatory gels, plant derivatives, like starflower oil,
evening primrose 0il (EPO) and Vitex agnus-castus. There is considerable debate about the choice of
best agent for initial management of mastalgia because they should be a therapeutic for breast pain
relief before prescribing pharmaceutical agents, since these medications often have side effects and
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contraindications. The aim of this update review of literature was to provide answers to the numerous

questions that may be encountered in this type of situation. In this literature revision, Lilacs, Medline
and Bireme databases were searched from 1983 until 2012. The descriprors used in the search were
phytotherapy, mastalgia, treatment, drug therapy, primrose oil, starflower oil, virex.

Introducao

Mastalgia é a queixa mais frequente que leva a mulher ao mas-
tologista, sendo relatada em até 70% das mulheres. Trata-se de
condi¢do cronica e sintoma mamdrio comum, responsavel pela
realizagio da mamografia antes dos 35 anos, além de indicagao
de bidpsias para descartar doengas associadas'. Pode ser classi-
ficada em trés tipos: ciclica, aciclica e extramamdria.

A mastalgia ciclica usualmente ¢ bilateral. Geralmente aco-
mete toda a mama, incidindo preferencialmente nas 32 ¢ 42
décadas. A etiologia ¢ incerta. Geralmente desaparece em 20
a 30% das mulheres, mas tende a recorrer em 60% dos casos.
Apresenta desconforto no periodo pré-menstrual, além de dor
severa que pode persistir por mais de sete dias, o que prejudica
o cotidiano dessas mulheres, muitas faltando a escola ou ao
trabalho. Ao exame fisico observamos dor a palpa¢io e nodu-
laridade difusa. A dor é maior nos quadrantes superiores exter-
nos, comumente irradiadas para axila e face interna do brago.
A bilateralidade é frequente"?.

A mastalgia nio ciclica aparece em 27% das pacientes com
dores mamdrias e tem baixa resposta aos tratamentos conven-
cionais, mas tende a se resolver espontaneamente em 50% dos
casos. Pode ocorrer em decorréncia de mastites, traumas, gi-
gantomastias, tumores benignos, macrocistos, tromboflebites,
cirurgia prévia, terapia hormonal e carcinoma. Nao estd asso-
ciada ao ciclo menstrual e a paciente relata sensagio continua
de queimacio ou pontadas. A dor é principalmente observada
na regido subareolar e quadrantes internos, sendo rara a bilate-
ralidade. Incide em pacientes pré e pés-menopdusicas'.

Mastalgia de causas extramamadrias perfazem 10% das si-
tuacoes de dor mamdria. Podendo decorrer de doengas como
espondilite cervical, angina, colelitiase ou dor pleural, mialgias,
costocondrite (sindrome de Tietze), neurite intercostal, trauma
na parede tordcica, fratura de costela, herpes zoster, pericardite,
refluxo gastroesofdgico, ulcera péptica, doencas coronarianas®.

Fisiopatologia

Alterac6es hormonais

A presuncio de que fatores hormonais estao relacionados a mas-
talgia ciclica é baseada na associagio da mesma com gestagio,
menopausa e terapia hormonal. Alguns estudos demonstram

alteracdes hormonais em pacientes com mastalgia ciclica, po-
rém sio refutados por outros trabalhos que nio conseguem
correlaciond-la com o desbalango hormonal, mostrando que
nenhuma anormalidade de progesterona durante a fase luteal
ou anormalidade dos niveis de estradiol tem sido reportada
nesses casos.

Essa correlagdo entre elevada taxa de estradiol e baixa de
progesterona pode ser observada baseada em alguns parime-
tros. Esses fatores sio a observagio da bilateralidade e perio-
dicidade da dor de acordo com as diferentes fases do ciclo
menstrual, ocorréncia ou exacerbagio da dor apds exposigio a
estrogénios presentes em contraceptivos orais e terapias hormo-
nais, ou desaparecimento de dor apds cirurgias, quimioterapia
com supressiao ovariana ou mesmo terapia antiestrogénica®”.
Trabalho recente randomizado, baseado na medicina chinesa,
vem sendo desenvolvido para tentar provar que o desbalanco
hormonal nao age na dor da mama, sendo que o principal fator
poderia estar associado a uma deficiéncia no funcionamento do
figado e rins, embora no tenhamos ainda dados preliminares
desse estudo®.

O pico dos niveis de prolactina (nio niveis basais) em res-
posta ao estimulo com hormdnio liberador de tireotrofina foi
julgado estar associado com a mastalgia e ser preditor de sucesso
no tratamento hormonal de alguns pacientes, porém foi aban-
donado como sendo procedimento muito invasivo’. Existem
evidéncias mostrando que os niveis de prolactina podem ser
normais ou levemente alterados, porém a taxa de armazena-
mento de prolactina encontra-se alta apés estimulo com dom-
peridona em pacientes com mastalgia ciclica, possivelmente
representando uma resposta ao quadro de dor prolongada®’.

Alteracdes histolégicas

Estudos nos quais achados de alteragées fibrocisticas como
proliferacdo intraductal, adenose, papilomatose, ectasia ductal,
metaplasia apdcrina, microcistos e proliferacio do tecido con-
juntivo periductal foram comuns e as alteragées histolégicas
nio mostraram ser diferentes em pacientes com mastalgia cicli-
ca, aciclica ou paciente sem sintomas de dor. A imunoistoqui-
mica de biépsias de 29 mulheres com mastalgia e 29 mulheres
do grupo controle (sem dor), revelou que nio houve diferenca
de expressio nas interleucinas-6, interleucinas-1B e fator de
necrose tumoral™'’. Outro estudo caso-controle com 1.569 ca-
sos e 1.846 controles nio mostrou correlacio entre dor ciclica
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e consumo de xantinas, mas principalmente, nesses casos de
pacientes com dor, quando avaliada a histologia, nio houve
nenhuma diferenca nos dois grupos'’.

Alteracoes do balanco eletrolitico

Alteragoes no balanco eletrolitico aquoso das mamas, relacio-
nadas ao edema causado pela reten¢io de sédio secunddrio a
flutuagdo hormonal (estrogénio, progesterona e prolactina),
levam a dores ciclicas pelo edema mamdrio. O volume glan-
dular pode aumentar em 100 mL durante a fase latea do ciclo
menstrual. Entretanto, medidas do peso total do corpo nao sio
maiores em mulheres com mastalgia'®.

Fatores alimentares

Alteragdes do metabolismo lipidico causam inadequada inges-
tdo de 4cidos graxos essenciais, o que estimula a liberagao de
prostaglandinas secunddrias. Adicionalmente, a dieta rica em
cafeina e metilxantinas aumenta a adenosina monofosfato ci-
clico (AMP-¢), o que estimula proliferagio epitelial e acarreta
dor'®"3. Xantinas sio purinas ou um substrato com base nitro-
genada encontrado frequentemente na natureza. Metilxantinas
sdo derivados das xantinas encontradas em produtos como
coca, café preto e alguns alimentos, como chocolate. Cafeina,
teofilina e aminofilinas sao exemplos de metilxantinas.

Bidpsias de mama de mulheres com dor mostraram nu-
cleotideos ciclicos aumentados, tais como AMP-c e guanosina
monofosfato ciclico (GMP-c). Sabe-se que a presenca desses
nucleotideos leva a estimulagio de proteina quinase e, teori-
camente, 20 aumento de produgio de tecido fibrético e fluido
cistico. Um estudo subsequente revisou que a ingesta de ca-
feina era acompanhada de maiores niveis de AMP-c e GMP-c
nessas mulheres. De acordo com essa pesquisa, 75% das pa-
cientes mostraram melhora da mastalgia quando suspenderam
a ingesta de café'".

Esse estudo inspirou outros, porém nenhum foi conclusivo
no que se refere & ingesta alimentar. Outro estudo caso-con-
trole foi realizado com 323 mulheres com alteragio funcional
benigna das mamas e 1.548 casos controles que ndo mostraram
diferenca entre pacientes que consumiam café ou chd preto e as
que nio consumiam. Estudo com 56 casos controles divididos
em 3 grupos: (1) controle, sem restricio de dieta, (2) grupo
placebo com dieta rica em colesterol e (3) grupo com restri¢ao
de cafeina, mostrou que apés 4 meses de observagao nao houve
diferenca significativa entre os grupos''.

Etiologia

O estimulo sinérgico do estradiol e progesterona na unidade
ductal lobular terminal determina proliferagio do epitélio e
do estroma, produzindo nodularidade e dor na fase pré-mens-

trual. A fibrose estromal decorre de proliferacio fibrobldstica
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e da producio de coldgeno, enquanto o desenvolvimento de
microcistos é resultado da dilatacio dos ductos terminais.
O epitélio de revestimento dos ductos terminais sofre discreta
proliferacio que pode atingir até quatro camadas. No final da
fase latea, com a reducdo de niveis do estradiol e de progestero-
na, hd regressio do epitélio lobular por apoptose ¢ também do
estroma intralobular, com melhora da sintomatologia no inicio
do fluxo menstrual, porém ainda ¢é incerta a etiologia.

Grande nimero de mulheres com mastalgia relatam pro-
blemas emocionais associados, embora o aumento de sensi-
bilidade aos receptores hormonais locais seja apontado como
principal responsdvel. O hiperestrogenismo ¢ a baixa dos niveis
de progesterona nio tém sido observados, embora alteracio na
concentragio plasmdtica de dcidos graxos saturados, dcido li-
noleico, gama-linolénico ¢ aracdénico tenha sido encontrado.
Estes sio importantes na composi¢io da membrana celular,
podendo, dessa forma, a alteracio desses dcidos levar a maior
sensibilidade dos receptores'.

Diagnéstico

Tendo em vista a dificuldade de correlagao entre achados histo-
l6gicos com exame clinico e radioldgico, o diagnéstico é qua-
se sempre clinico baseado na queixa de mastalgia. Exames de
imagem podem fornecer indicios de doencas mamdrias asso-
ciadas e excluir diagnéstico de cAncer de mama. Nenhum sinal
radioldgico ¢é associado com mastalgia.

Mastalgia e risco de cancer de mama

E muito dificil determinar se a dor pode aumentar o risco de
cAncer de mama, pela prépria dificuldade na classificagio das
doencas benignas das mamas e falta de evidéncias. Trabalho com
192 mulheres pré-menopdusicas com cincer de mama ndédulo
negativo ¢ 192 controles mostrou algumas varidveis significantes
como estados marital, hist6ria familiar, tabagismo, realizacio de
bidpsias e mudangas ciclicas na sensibilidade mamdria.

O odds ratio (OR) para cincer na mastalgia ciclica foi de
1,35 podendo chegar a 3,32 em casos de mastalgia severa.
Outro trabalho realizado em Vancouver com 1.394 mulheres
mostrou que a mastalgia estava muito relacionada ao edema
mamadrio, aumento de sensibilidade e dor, com maior risco
para cincer de mama, mostrando um OR=1 para pacientes
que nio tinham edema mamdrio ¢ mastalgia e OR=2,7 para
aquelas com ambos os sintomas"®.

Estudo de coorte retrospectivo, associando exames de
imagem para pacientes jovens com queixa de mastalgia e sem
anormalidades no exame fisico, mostrou aumento do OR de
23,8 para utilizagdo de servigos clinicos médicos e nao houve
maior identificagio dos casos de cincer'®. O estudo de Webb
et al.”” avaliou as pacientes usadas no estudo Nurses” Health
Study II para avaliar o risco da dieta rica em cafeina, fibras e
antioxidantes na incidéncia de alteragdes benignas das mamas
e hiperplasia atipica.



Eles supunham que a dieta ou fatores ambientais sdo respon-
sdveis pela maior incidéncia do cAncer de mama no ocidente que
na Asia. Estudaram 328 mulheres com bidpsia de lesoes benignas.
Os elementos nutricionais estudados foram cafeina, gorduras, fi-
bras, vitaminas A, C, E, folato e betacaroteno. Foi observado, nes-
se estudo, que a alta ingestao de cafeina estava associada com taba-
gismo e 0 mesmo associou-se a baixa taxa de ingesta de vitaminas.

Os estudos mostraram nao haver associagio entre bidpsia
ou relato de doencas benignas das mamas ¢ ingestio de ca-
feina, gordura animal ou as vitaminas estudadas. Os autores
observaram que a associagio entre a hiperplasia atipica foi me-
nor para aquelas pacientes tomando suplemento vitaminico e
maior naquelas ingerindo altas doses de cafeina, entretanto o
pequeno nimero de pacientes com diagndstico de atipia (n=32)
foi insuficiente para uma conclusio definitiva®.

Tratamento nao medicamentoso

Orientacao verbal

O médico deve orientar a paciente informando sobre o real ris-
co do cincer de mama. A orientagao verbal pode ser reforgada
com a realiza¢ao de exames de imagens que descartem indicios
de malignidade. Em trabalho utilizando a orientacdo verbal
em 121 pacientes afetadas por mastalgia, observou-se alivio do
sintoma mamdrio em 70% das pacientes'®.

Orientacao quanto ao tipo de sutia

A melhora do suporte das mamas pode aliviar a dor. Estima-se
que 70% das mulheres ndo usem um suporte adequado das ma-
mas. Por isso, mulheres sintomdticas podem beneficiar-se durante
0 sono e exercicios com uso do sutid adequado. Trabalho com
100 mulheres com dores mamdrias por mais de 7 dias antes da
menstruagio e usando, no estudo, um suporte mamdrio adequa-
do, revelou 75% das mulheres com melhora dos sintomas'®.

Dor nas mamas durante o exercicio pode ocorrer em 56%
das mulheres e ¢ atribuido a0 movimento dos tecidos mama-
rios. Um trabalho realizado com diversos tipos de suportes
mamadrios mostrou que o sutid de esportista durante os diver-
sos tipos de exercicios diminui a amplitude dos movimentos, a
forca de desaceleragao e o desconforto das mamas®.

Orientacao dietética

Um estudo de caso-controle com 34 pacientes com mastalgia
severa e edema mamdrio pré-menstrual e 29 pacientes contro-
les, mostrou ingesta excessiva de lipoproteinas de alta densida-
de nas pacientes que apresentam o quadro, quando compara-
das aos casos controles®.

Tang etal.,” por meio de meta-andlise, mostraram associagio
entre diminuicio do risco de cAncer de mama e consumo de ca-
fefna em mulheres americanas e europeias, mas nao em mulheres

Fitoterapia em mastalgia

asidticas, com o risco mostrando-se aumentado apenas se encon-
tradas bi6psias com hiperplasia atipica. Criou-se uma hipétese
de que o consumo de cafeina poderia diminuir o risco de cin-
cer de mama, baseada na observagio de que a cafeina diminui o
tamanho de tumores mamdrios benignos em ratas e diminui
o nimero de ratas que desenvolveriam cAncer de mama, pois o
café contém lignanos, antioxidantes precursores da enterolactona,
um fitoestrogénio. Quando presente em altas doses, a enterolacto-
na hipoteticamente poderia diminuir o risco de cAncer de mama.

Em relagio a dor, os estudos clinicos sdo inconsistentes em
mostrar melhora dos sintomas de mastalgia em pacientes com
reducio ou eliminacio de cafeina, muitas vezes atribuindo-
se apenas efeito placebo aos estudos com metilxantinas. Por
enquanto, segundo nivel A de evidéncia (estudos controlados
randomizados), as mulheres nio podem ser orientadas de que
a dieta com redugio de cafeina ou o uso de suplementos de

vitamina E podem diminuir mastalgia™*.

Tratamento medicamentoso com
fitomedicamentos

Acido gama-linolénico

Os metabélitos do Acido gama-linolénico (GLA) sio precursores
de pequenas moléculas biologicamente ativas (eucanoides como
prostaglandinas, leucotrienos e outros derivados), que regulam
caracteristicas da atividade celular. Niveis baixos de GLA e de
seus metabélitos resultam em uma redugio dos niveis de prosta-
glandinas E1 (PGE]) e leva a uma exagerada resposta do 6rgao a
prolactina, o que explicaria um nivel normal de horménio pro-
duzir um efeito exagerado, como mastalgia intensa. O aumento
na formagio de PGEI desliga o efeito periférico da prolactina,
que poderia ser efeito do GLA sobre os receptores de membrana
e sobre a produgio de eucasanoides e prostaglandinas™*.

A série Omega-6 inclui o 4cido linolénico e o GLA origi-
nando as PGE1 e prostaglandinas E2 (PGE2), encontradas nos
dleos de origem vegetal e em algumas algas marinhas. A con-
versio do 4cido linolénico ¢ determinante para a sintese de
prostaglandinas mediadas pela enzima Delta-6 desaturase.

Quando existe uma diminuicio da atividade dessa enzima,
a transformagio do dcido linolénico em GLA e, posteriormen-
te, em PGE1 fica prejudicada. A enzima Delta-6 desaturase
pode ter sua atividade diminuida pelo excesso de colesterol,
dcidos graxos saturados (carnes vermelhas), dlcool, deficiéncia
de zinco, infec¢bes virais, envelhecimento, estresse e diabetes.

Quando a transformagio do 4cido linolénico para GLA estd
bloqueada ou diminuida, hd um aumento na formagao de dcido
aracdonico e seus metabdlitos pré-inflamatérios. Os precursores
de prostaglandinas, principalmente o GLA, influenciam na re-
gulacio de horménios sexuais femininos e influenciam na libe-
ragdo de neurotransmissores cerebrais.
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O 4cido gama-linolénico se tornou uma alternativa no tra-
tamento das mastalgias ciclicas. Deve ser usado por um pe-
riodo inicial de quatro a seis meses quando se deve fazer uma
reavaliacio da sintomatologia da paciente para decidir pela
manuten¢do da medicacdo ou pela troca por uma substincia
aprovada para o tratamento. Os efeitos colaterais sio raros e,
quando ocorrem, sio em forma de diarreia e/ou indisposi¢io
gdstrica e melhoram com a suspensao da medicagao”.

Um estudo conduzido no Reino Unido, com 555 mulhe-
res, usou 4 grupos de comparacio: (1) dcido gama-linolénico e
antioxidantes, (2) placebo de dcidos graxos e antioxidantes, (3)
4cido gama-linolénico e placebo de antioxidantes e (4) placebo
de dcidos graxos e placebo de antioxidantes, sendo que, por
4 meses, o tratamento se manteve fechado. Apés quatro meses,
o estudo foi aberto por mais oito meses ¢ todas as pacientes
receberam dcido gama-linolénico e continuaram a ser monito-
rizadas para placebo ou componente ativo.

A redugio na dor mamdria foi vista nos quatro grupos, du-
rante a fase ndo aberta do tratamento, com melhora substancial
no grupo placebo de 4cidos graxos. Durante a fase aberta do
tratamento, uma maior redu¢io da dor mamdria foi relatada
em todos os grupos, sem diferenca estatisticamente significati-
va entre eles, provando que a eficdcia do 4cido gama-linolénico
nio difere do placebo de dcidos graxos, independente se vita-
minas ou antioxidantes estio presentes®.

Formas de apresentacao

Capsulas de 6leo de Borragem

A borragem (Borago officinalis) (Figura 1), também conhecida
como flor estrela, ¢ um remédio doméstico e familiar desde

tempos muito remotos, principalmente na Europa. Os prin-
cipais componentes do dleo sdo os dcidos graxos da familia
Omega-G, seus precursores ¢ derivados.

Cada 100 mg de dleo extraido das sementes contém apro-
ximadamente: 10,5 mg de 4cido palmitico, 0,5 mg de 4cido
palmitoleico, 4,5 mg de 4cido estedrico, 17,5 mg de 4cido olei-
co, 34,5 mg de 4cido linoleico, 1,5 mg de 4cido alfa-linolénico,
21,0 mg de 4cido gama-linolénico, 3,5 mg de dcido eicosenoi-
co, 3,0 mg de 4cido ertcico e 2,3 mg de outros 4cidos.

O dleo de Borragem ¢é uma fonte rica de GLA, que atua
como auxiliar no tratamento da mastalgia em mulheres. A dose

preconizada é de 1 cdpsula de 1.000 mg/dia.

Capsulas de 6leo de Primula

A Primula (Oenothera biennis) (Figura 2) é uma planta medici-
nal e comestivel, origindria da América do Norte. Os leos gra-
xos essenciais poli-insaturados extraidos de suas sementes sao
responsdveis por suas qualidades terapéuticas, principalmente
0 4cido graxo Omega-6 ou seu precursor: o 4cido linolénico.

Os principais constituintes do dleo sio: 8 a 12% de 4cido
oleico, 65 a 75% de dcido linolénico, 8 a 11% de 4cido gama-li-
nolénico, 5 a 8% de dcido palmitico, 1,5% de dcido estedrico e
0,5% de outros 4cidos.

O mecanismo proposto para a a¢io do 6leo de primula é ba-
seado no fato de que mulheres com sindrome pré-menstrual tém
um perfil de 4cidos graxos de maior saturagio que pode causar hi-
persensibilidade da mama aos horménios circulantes. Acredita-se
que o dcido gama-linolénico restabeleca o equilibrio dos 4cidos sa-
turados em insaturados e diminua a sensibilidade aos horménios,
além de atuar na acéo da prolactina por via das prostaglandinas®.

Um trabalho randomizado duplo cego usando dleo de primu-
la e 6leo de peixe para pacientes com mastalgia ciclica severa ¢

Figura 1. Borragem (Borago officinalis)
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Figura 2. Primula (Oenothera biennis)



sem mastalgia foi realizado. As mulheres foram randomizadas em
quatro grupos: (1) usudrias de dleo de peixe e de Sleo-controle,
(2) usudrias de dleo de primula e dleo-controle, (3) usudrias de
ambos concomitantemente ¢ (4) o controle de dois tipos de dleo.
Os 6leos-controle escolhidos foram: éleo de milho e dleo de milho
com trigo. Todos os grupos relataram melhora do sintoma da dor,
porém nenhum grupo se mostrou mais eficaz**.

Um estudo de meta-andlise, comparando bromoergocripti-
na, danazol, 6leo de primula e tamoxifeno, mostrou que o efeito
do dleo para o alivio da dor ¢ semelhante ao placebo e o tamoxi-
feno apresentou uma melhora do risco relativo da dor em 1,92%,
sendo considerado primeira escolha para o tratamento®.

Estudos continuam a ser realizados, como o estudo piloto
randomizado realizado com 94 pacientes que foram divididas
em grupos: (1) usando 6leo de primula, (2) vicamina E, (3) os
dois medicamentos concomitantemente e (4) o grupo place-
bo.” Esse trabalho nio mostrou uma diferenca estatisticamen-
te significativa para os diferentes tipos de tratamento, o que
pode ser devido & pequena amostra. Entretanto, houve uma
tendéncia & melhora da dor com o uso de 6leo de primula sozi-
nho ou associado a vitamina E?.

O 6leo de primula foi avaliado em dois pequenos estudos,
randomizados, com dura¢io de 3 meses de tratamento. A do-
sagem de dleo de primula foi de 3.000 mg/dia em um estudo e
nio especificada em outro. Ambos os estudos reportaram me-
lhora da dor®?.

O 6leo de primula é uma fonte rica de GLA, que atua como
auxiliar no tratamento dos transtornos da tensio pré-mens-

trual. A dose preconizada ¢ de 2 cdpsulas de 500 mg/dia.

Vitex agnus castus

O Vitex agnus-castus (V. agnus-castus) (Figura 3) tem sido usado
no tratamento de muitas desordens como amenorreia, sindro-
me pré-menstrual, insuficiéncia de corpo liteo, hiperprolacti-
nemia, infertilidade e menopausa. Sua a¢io mais conhecida é o

Figura 3. Vitex agnus castus (A. castus)
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efeito dopaminérgico, suprimindo a hiperprolactinemia laten-
te, que seria uma resposta de hipersecrecio a propria prolactina
e consequente estimulo da glindula mamadria, em pacientes
com mastalgia. Outra a¢io ¢ o bloqueio de receptores estrogé-
nicos. Os efeitos adversos sio ndusea, dor de cabeca, alteracoes
menstruais, acne e eritema cutaneo, porém todos os sintomas
sdo reversiveis e moderados”.

Em estudo randomizado duplo cego com 170 pacientes que
usaram V. agnus-castus por 3 ciclos consecutivos, houve melho-
ra na dor em 52% das pacientes que tomaram V. agnus-castus
e 24% dos controles. Os efeitos colaterais foram pequenos e
nenhum deles causou descontinuagio do tratamento. A dose
preconizada ¢ de 1 cdpsula de 40 mg/dia®.

Conclusao

A mastalgia raramente ¢ um sinal que pode indicar o cAncer de
mama. Apés exames detalhados mostrarem encontros benig-
nos, muitas mulheres dispensam o uso de medicacio ou optam
por drogas de efeito sintomdtico. Dentre elas, a primeira opgao
sdo os fitomedicamentos, que, embora ainda haja necessidade
de mais estudos, apresentam evidéncias na melhora dos sinto-
mas e seguranca, com menos efeitos adversos.
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cagcao cientifica da Sociedade Brasileira de Mastologia e se propde a divulgar artigos que contribu-
am para o aperfeicoamento e o desenvolvimento da pratica, da pesquisa e do ensino da Mastologia
e de especialidades afins. Todos os manuscritos, apds aprovagéo pelos Editores serdo avaliados por
dois ou trés revisores qualificados (peer review), sendo o anonimato garantido em todo o processo
de julgamento. Os artigos que ndo apresentarem mérito, que contenham erros significativos de
metodologia, ou que ndo se enquadrem na politica editorial da revista serdo rejeitados ndo cabendo
recurso. Os comentarios dos revisores serdo devolvidos aos autores para modificaces no texto
ou justificativa de sua conservagdo. Somente apés aprovacdes finais dos revisores e editores, 0s
manuscritos serdo encaminhados para publicacdo. O manuscrito aceito para publicagdo passara a
ser propriedade da Revista e ndo podera ser editado, total ou parcialmente, por qualquer outro meio
de divulgagdo, sem a prévia autorizagao por escrito emitida pelo Editor Chefe.

Todas as pesquisas, tanto as clinicas, como as experimentais, devem ter sido executadas de
acordo coma  Declaragédo de Helsinki VV (1996). Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesqui-
sas Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo CNS 196/96).

A Revista ndo aceitara material editorial com objetivos comerciais.

Os artigos publicados na Revista Brasileira de Mastologia seguem os requisitos uniformes pro-
posto pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, atualizado em outubro de 2008
e disponivel no endereco eletronico http:// www.icmje.org

Apresentacao e submissao dos manuscritos

Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés.

A Reuvista Brasileira de Mastologia recebe para publicacao as seguintes categorias de ma-
nuscritos: Artigo Original, Artigo de Revisdo, Artigo de Atualizagdo, Relatos de Caso, Cartas e
Editorais.

Artigo Original: descreve pesquisa experimental ou investigagao clinica - prospectiva ou retros-
pectiva, randomizada ou duplo cego. Devem ter de 2.000 a 4.000 palavras, excluindo ilustragdes
(tabelas, figuras [méximo de 5]) e referéncias [méaximo de 30]. Manuscritos contendo resultados
de pesquisa clinica ou experimental original terdo prioridade para publicagdo. Todos manuscritos
devem apresentar: Titulo em portugués/inglés, Resumo estruturado, Palavras-chave, Abstract,
Keywords, Introdugdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes e Referéncias.

Artigo de Revisao: Avaliago critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto, de
modo a conter uma andlise comparativa dos trabalhos na area, que discuta os limites e alcances
metodoldgicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naguela linha de pesqui-
sa e devendo conter conclusées. Devem ser descritos os procedimentos adotados para a revisao,
bem como as estratégias de busca, selecéo e avaliagdo dos artigos, esclarecendo a delimitacdo e
limites do tema. Sua extensao maxima deve ser de 4.000 palavras e o nimero maximo de referén-
cias bibliograficas de 40. A selecdo dos temas é baseada em planejamento estabelecido pelo Editor
Chefe e Editores Associados. Os artigos desta categoria sdo habitualmente encomendados pelos
editores a autores com experiéncia comprovada na area. Contribuicbes espontaneas poderdo ser
aceitas. O nimero de autores das revisGes podera variar entre um e trés, dependendo do tipo de
texto e da metodologia empregada. Deve apresentar Titulo, Resumo/Abstract (sem necessidade de
estruturacdo), Descritores/Keywords, Texto (com ou sem subtitulos) e Referéncias. As instrugdes
gerais para figuras, tabelas e referéncias sao as mesmas dos artigos originais.

Artigo de Atualizacdo: Revistes do estado-da-arte sobre determinado tema, escrito por es-
pecialista a convite dos Editores. Deve ter: Resumo, Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract,
Keywords e Referéncias

Relato de Caso: Sao manuscritos relatando casos clinicos inéditos, de grande interesse e bem
documentados, do ponto de vista clinico e laboratorial. Devem observar a estrutura: Introdugao,
Relato do caso (com descrigdo do paciente, resultados de exames clinicos, seguimento, diagndsti-
co), Discusséo (com dados de semelhanca na literatura) e Conclus&o. Devem apresentar: Resumo
(ndo estruturado), Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract (ndo estruturado) e Keywords e no
méximo 20 Referéncias

Cartas ao Editor: tém por objetivo comentar ou discutir trabalhos publicados na revista ou rela-
tar pesquisas originais em andamento. Serdo publicadas a critério dos Editores, com a respectiva
réplica quando pertinente. Nao devem ultrapassar 600 palavras e 5 referéncias

Editorial: escritos a convite, apresentando comentérios de trabalhos relevantes da prépria re-
vista, pesquisas importantes publicadas ou comunicacdes dos editores de interesse para a espe-
cialidade.

Preparo do Manuscrito:
A) Folha de rosto:

o Titulo do artigo, em portugués e inglés, contendo entre 10 e 12 palavras, sem considerar
artigos e preposicoes. O Titulo deve ser motivador e deve dar idéia dos objetivos e do
contetdo do trabalho;

e nome completo de cada autor, sem abreviaturas;

o indicacdo do grau académico e afiliacdo institucional de cada autor, separadamente. Se
houver mais de uma afiliagéo institucional, indicar apenas a mais relevante;

o indicacao da Instituicao onde o trabalho foi realizado;

e nome, enderego, fax e e-mail do autor correspondente;
o fontes de auxilio a pesquisa, se houver;

o declaracdo de inexisténcia de conflitos de interesse.

B) Segunda folha

Resumo e Descritores: Resumo, em portugués e inglés, com no méximo 250 palavras. Para os
artigos originais, devera ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusdes), ressaltando
os dados mais significativos do trabalho. Para Relatos de Caso, Revisdes ou Atualizagdes e Nota
Prévia, o resumo ndo devera ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no minimo cinco e no
no maximo dez descritores (Keywords) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao
ser baseados no DECS — Descritores em ciéncias da Satide — disponivel no endereco eletronico
http://www.decs.bvs.br

C) Texto

Devera obedecer rigorosamente a estrutura para cada categoria de manuscrito.

Em todas as categorias de manuscrito, a citacdo dos autores no texto deveré ser numérica e
seqiiencial, utilizando algarismos arabicos entre parénteses e sobrescritos.

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Committee of
Medical Journal Ediitors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to bio-
medical journals disponivel também para consulta no enderego eletronico http://www.icmje.org/.

Apresentacao do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word .

N&o dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Nao usar mailisculas
nos nomes proprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou nas Referéncias Bibliograficas. Quando
usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez em que forem mencionadas
no texto.

Resumo

0 Resumo devera conter as informacées relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral do
trabalho. Todos os artigos submetidos deverdo ter resumo em portugués ou espanhol e em inglés
(abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, 0s resumos devem ser estruturados
incluindo objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Para as demais categorias, o formato dos
resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informacdes. Néo devem
conter citagdes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no maximo seis termos de indexacéo,
extraidos do vocabuldrio “Descritores em Ciéncias da Sadde” (DeCS — www.bireme.br), quando
acompanharem os resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject Headings - MeSH
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se ndo forem encontrados
descritores disponiveis para cobrirem a temética do manuscrito, poderdo ser indicados termos ou
expressoes de uso conhecido.

Introducao

Nessa segéo, mostre a situagao atual dos conhecimentos sobre o tépico em estudo, divergén-
cias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas sem revi-
sao extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja publicados,
epidemiologia da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentacdo como caso isolado.
Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta secdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo; en-
saio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatdria ou ndo, etc. Descrever os
critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identifique
0s equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada
anteriormente, dé as referéncias, além da descricao resumida do método. Descreva também os
métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. Nos
Relatos de Casos, as secdes Material e Métodos e Resultados sdo substituidas pela descrigdo do
caso, mantendo-se as demais.

Resultados
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretaces e compara-
coes. Apresentar os resultados em seqiiéncia I6gica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observagdes
j& registradas na literatura, realcando as informagées novas e originais obtidas na investigacao.
Ressaltar a adequagao dos métodos empregados na investigagao. Compare e relacione as obser-
vagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferengas que ocorrerem. Explique
as implicacdes dos achados, suas limitacdes e faga as recomendagdes decorrentes. A Discussao



deve culminar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicacdes para
a préatica profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussdo em ampla e atualizada revisao
da literatura.

Agradecimentos
Devem ser incluidas colaboragées de pessoas, instituicdes ou agradecimento por apoio finan-
ceiro, auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas néo justifica a inclusdo como autor.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguin-
do a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver
(consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Medical Publication” [http://www.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]). Todos
os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa segdo e vice-versa. Artigos aceitos
para publicagdo podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e aguardando publicagéo,
ou “in press” indicando-se o periédico, volume e ano.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Quando em nimero maior, citar os seis
primeiros autores seguidos da expresséo et al. Exemplos:

Artigos de Periddicos ou Revistas:
Del Giglio A, Pinhal MA. Perfilamento genético no cancer de mama: uma breve revisao para o
mastologista. Rev Bras Mastologia. 2005;15(1):45-50.

Livros:
Montoro AF. Mastologia. S&o Paulo: Sarvier, 1984.

Capitulos de Livro:
Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Gilstrap IIl LC, Wenstrom KD. Williams
Obstetrics. 22nd ed. New York: McGraw-Hill; 2005. Chapter 39, Multifetal gestation. p. 911-43.

Com autoria:

Von Hoff DD, Hanauske AR. Preclinical and early clinical development of new anticancer
agents. In: Kufe DW, Bast RC Jr, Hait WN, Hong WK, Pollock RE, Weichselbaum RR, et al. editors.
Holland-Frei cancer medicine. 7th ed. Hamilton (ON): BC Decker Inc.; 2006. p. 600-16.

Dissertagées e Teses:

Steinmacher DI. Avaliagdo da bidpsia percutdnea por agulha grossa com propulsor
automético na propedéutica de lesdes palpaveis e ndo palpaveis da mama [dissertagdo]. Sao Paulo:
Universidade Federal de Séo Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005.

Publicagoes eletronicas
Henrique MA, Cosiski MHR. Mammaographic density as risk factor for breast cancer. Rev Bras
Ginecol Obstet [Internet]. 2007[cited 2008 Feb 27]; 29(10):493-6.

Tabelas e Figuras: A apresentacdo desse material deve ser em preto e branco, em folhas
separadas, com legendas e respectivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustragdo. No verso
de cada figura e tabela deve estar anotado o nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas e
figuras também devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras preferencialmente em arquivos

Microsoft Word® e as demais em arquivos Microsoft Excel @, Tiff ou JPG. As grandezas, unidades e
simbolos utilizadas nas tabelas devem obedecer a nomenclatura nacional. Fotografias de cirurgia e
de bidpsias onde foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais, serdo consideradas para impres-
sdo colorida, sendo o custo adicional de responsabilidade dos autores.

Legendas: Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas figuras
(gréficos, fotografias e ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos
arabicos, correspondendo a suas citagfes no texto.

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citada pela primeira
vez no texto. Nas tabelas, figuras devem ser conter seu significado abaixo da tabela.

Se as ilustracdes j4 tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagdo por
escrito do autor ou editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

0 texto digitado no programa “Word for Windows, com espago duplo, com letras de tamanho
que facilite a leitura (recomendamos as de n® 14). Deve ser submetido eletronicamente por meio
do enderego: revistabrasileirademastologia@gmail.com

A Revista Brasileira de Mastologia reserva o direito de ndo aceitar para avaliagao os artigos que
nao preencham os critérios acima formulados.

Submissao do manuscrito

0 manuscrito enviado devera ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, auto-
rizando sua publicagéo, declarando que 0 mesmo é inédito e que ndo foi, ou estd sendo submetido
a publicagdo em outro periédico.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manuscrito e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pblica pelo seu contedo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuigdes substanciais durante: (1) concep-
¢do, planejamento, execucdo, andlise e interpretagdo dos resultados, (2) redagdo ou revisdo do
manuscrito de forma intelectualmente importante e, (3) aprovacéo final da verséo a ser publicada.
Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo de reviséo,
especialmente se o total de autores exceder seis.

Deverao ser enviados ainda:

* Declaracdo de Conflito de Interesses, quanto pertinente, A Declaracdo de Conflito de Inte-
resses, segundo Resolucdo do Conselho Federal de Medicina n® 1595/2000, veda que em
artigo cientffico seja feita promocao ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos
comerciais.

« Certificado de Aprovagdo do Trabalho pela Comisséo de Etica em Pesquisa da Instituicdo em
que o mesmo foi realizado.

* Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

* Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaracdo de que os
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.

Os trabalhos deverdo ser submetidos por meio do enderego eletronico:
revistabrasileirademastologia@gmail.com
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Perfis Personalizados do Cancer de Mama - Symphony @/77))/

agendia

A biologia do cancer de mama é Unica para cada mulher. Nao existem dois tipos iguais de cancer de mama, o que por
vezes pode representar um desafio para o seu médico determinar as melhores op¢les de tratamento para vocé.
Tradicionalmente, os médicos tém contado com fatores clinicos, como idade, tamanho do tumor, grau do tumor,
envolvimento de linfonodos e status do receptor hormonal para tomar decisdes de tratamento. Levando em
consideragdo essas informagdes, os testes da Agendia olham para as caracteristicas genéticas especificas (RNA) de seu
tumor e fornece informagdes adicionais para ajudar vocé e o seu médico a identificar melhor um curso especifico de
tratamento. O personalizado conjunto de testes Symphony fornece ao seu médico informagdes criticas da biologia do seu
tumor - simplesmente, Symphony fornece resultados tdo Unicos como vocé.

Se o teste for...

[ i i o T g e

E importante saber a informagéo do resultado do teste, porque...

Se vocé quer saber a chance do cancer recorrer: MammaPrint® classifica o tumor em baixo risco
ou alto risco de recorréncia. Para os pacientes de baixo risco, ha uma chance de,
aproximadamente 10% que o cancer va se repetir nos proximos dez anos e menos de 1% de
beneficio da quimioterapia.’ Pacientes de baixo risco podem esperar que esse risco seja reduzido
aproximadamente 50% com a terapia hormonal adjuvante, sem quimioterapia.? Por outro lado,
para os pacientes de alto risco, hd uma chance de, aproximadamente 29% de recorréncia do
cancer em 10 anos. Pacientes de alto risco podem esperar que o risco seja significativamente
reduzido com quimioterapia adjuvante.? Se vocé tem um alto risco de recorréncia, entdo muito
provavelmente o seu médico ird recomendar a quimioterapia.?

1) FDA Etiqueta — USFDA. Disponivel em http://www.accessdata.fda.gov. 2) Buyse M, Loi S, van 't Veer LJ, et. ai, J Natl Cancer
Inst 2006;. 98 (17) :1183-1192

Se vocé quer saber se a terapia hormonal funcionard para vocé: TargetPrint® determina o
status receptor do seu tumor. Os trés receptores sdo estrogénio (ER + ou -), progesterona (PR +
ou -) e HER 2. Os resultados do teste indicam se certos tratamentos serdo eficazes -
tratamentos tais como: bloqueadores do receptor de estrogénio ou um tipo de terapia com
Herceptin, com ou sem quimioterapia.?

3) Roepman et al, Clin Cancer Res 2009; 15(22): 7003-7011

l:)IL_.Epl—w—n: ;

Se vocé quer saber quais terapias ou combinacGes de terapias funcionardo para vocé:
BluePrint™ classifica o tumor em subtipos moleculares. Tumores com subtipos diferentes
respondem de forma diferente a diferentes tipos de tratamentos e combinac¢des de terapia. Os
resultados do teste informam ao seu médico quais tratamentos sdo susceptiveis de serem
eficazes - somente a terapia hormonal, combinado hormonal e quimioterapia, combinado
hormonal, quimioterapia e terapia do tipo Herceptin ou outras combinacdes de terapias do
tipo Herceptin, ou apenas quimioterapia.* Estas op¢des sdo confusas, o BluePrint™ fornece
informacgGes personalizadas para o seu médico para trata-lo da forma mais eficaz para o cancer.

4) Krijgsman et al, Breast Cancer Res Treat, DOI 10.1007/s10549-011-1683-z

charoprne

Se vocé quer saber quais as opg¢des de tratamento se o tratamento convencional ndo tem sido
eficaz para vocé: TheraPrint® determina quais formas de terapia alternativas poderiam
proporcionar um tratamento eficaz. Talvez vocé seja candidata a um dos novos medicamentos
que estdo sob experiéncia clinica, nos quais vocé poderia receber se os formularios da terapia
revelarem-se ineficaz. TheraPrint © ira fornecer “insights” para o seu médico que ajudando-o a
determinar as melhores op¢des de tratamento.

SymMPHONY

Prraikie Rl Canrri Gmaie: Pofile

O perfil personalizado de cdncer de mama, Symphony, fornece ao seu médico a informagéo
genémica mais abrangente disponivel no mercado para ajudd-lo a escolher as melhores
opgoes de tratamento para vocé!
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