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Características histológicas das  
células tronco derivadas do tecido adiposo 
subcutâneo e mecanismos de ação

Macroscopicamente, há cinco tipos de tecido adiposo no corpo 
humano: 1) tecido adiposo da medula óssea; 2) gordura mar-
rom; 3) tecido adiposo mamário; 4) tecido adiposo mecâni-
co e 5) gordura branca8. As diferenças entre esses tecidos são 
devido às funções que o tecido adiposo desempenha em cada 
topografia na qual é encontrado8,9:
•	 medula óssea: onde ocorre a hematopoiese; serve  de 

reserva de energia e de citoquinas para o processo 
de produção das células do sangue e para a osteogênese;

•	 gordura marrom: é encontrada próximo a grandes órgãos como 
coração, rim, aorta e gônodas no recém-nascido e desaparece nos 
adultos maduros. É responsável pelo controle da temperatura;

•	 tecido adiposo mamário: fornece nutrientes e energia 
durante o período da lactação; é regulado pelos 
hormônios associados ao período gravídico;

•	 tecido adiposo mecânico: dá suporte mecânico a locais 
como palmas de mão, solas de pé e região orbital;

•	 tecido adiposo branco: reservatório de energia e isolamento 
térmico; também se considera que tem papel endocrinológico.

Zuk caracteriza a CTAS como uma célula semelhante a um 
fibroblasto, e chama a atenção ao fato de ser a mesma morfolo-
gia da CTMO2. Tratam-se de células de fácil manipulação e que 
podem ser expandidas in vitro sem necessitar de lotes específi-
cos de soro para diferenciação em outras linhagens celulares8. 

O adipócito maduro pode aumentar de tamanho, mas não 
em número de células, devido à diferenciação terminal que 
esta célula possui dentro da sequência de diferenciação a par-
tir da célula que originou17. Entretanto, a célula precursora ou 
pré-adipócito pode rapidamente se distinguir, possuindo carac-
terísticas de fibroblasto que adquire inclusões lipídicas, passan-
do por um estágio multilocular, que aos poucos se somam em 
uma lacuna contendo material lipídico (adipócito maduro)17,18.

São diversas as hipóteses sobre a maneira como as CTAS 
atuam nos locais em que são inseridas. Quando o material bio-
lógico contendo as CTAS é injetado em áreas como cicatrizes e 
defeitos de preenchimento, estas células secretam citoquinas 
e fatores de crescimento, estimulando a multiplicação celular 
no local. Elas também podem modular o recrutamento de ou-
tras células endógenas, promovendo a diferenciação celular de 
acordo com a linhagem necessária8. Além disso, pode ocorrer a 
supressão do processo de inflamação local16.

Características moleculares de superfície da células 
tronco derivadas do tecido adiposo subcutâneo

Semelhante aos outros tipos de CT, as CTAS expressam em 
sua superfície proteínas celulares específicas e clusteres de 
diferenciação (CD). A população de células encontradas em 

lipoaspirados subcutâneos expressam moléculas de superfície 
como: CD29, CD44, CD71, CD90, CD105/SH2 e SH34,8,19.

Apesar da semelhança entre as CTAS e CTMO, a iden-
tificação destas duas linhagens celulares ainda é controversa, 
incluindo a origem das CTAS20.

A localização microscópica da CT progenitora do adipócito 
permanece controversa: não está claro se elas ficam no endo-
télio dos vasos presentes no tecido adiposo, se são um pericito 
ou se estão no compartimento estromal8. Um fato presente em 
muitos artigos que descrevem a caracterização dos antígenos de 
superfície das CTAS é que os preadipócitos teriam antígenos 
iguais aos das células endoteliais e pericitos4,8,14,21-23. 

Mesmo não 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 superfície 
CD105, CD73 e CD90, e não expressar CD45, CD34, CD14 
ou CD11b CD79 ou CD19 e moléculas de HLA-DR24. No en-
tanto, sabe-se que a CT tem como característica a expressão 
da molécula CD34 e não expressa a CD31 (CD34+/CD31-). 
Nos lipoaspirados do tecido subcutâneo, células CD34+/CD31- 

são encontradas em abundância, sugerindo que a maioria delas 
provém de tecido conjuntivo de vasos sanguíneos25. O fato da 
molécula CD34 não estar expressa em muitos estudos experi-
mentais seria por conta da perda da expressão durante as múl-
tiplas etapas de cultura em meio laboratorial26. 

Gimble, Katz e Bunnell8 defenderam que existe uma popu-
lação de CTAS com diferentes denominações de acordo com 
as publicações (CTs derivadas do estroma, células estromais 
adultas derivadas do tecido adiposo, células adiposas estro-
mais, CTs mesenquimais adiposas, lipoblastos, pecitos, preadi-
pócitos e células processadas de lipoaspirado) e descreveram a 
denominação escolhida pela Fat Applied Technology Society: 
“CT derivada do tecido adiposo”, para definir a célula isolada, 
plástica e aderente e multipotente8,16,24.

Mesmo assim a controversa continua. Em publicações sub-
sequentes, a descrição é que as CTs do lipoaspirado são células 
do tecido vascular (células endoteliais e da musculatura lisa da 
parede dos vasos), e não do tecido estromal, ou uma população 
específica de células como pré-adipócitos27,28.

O fato de ainda não estar definida a localização microscópica 
da CT progenitora do adipócito faz com que exista uma nome-
clatura diferente nos artigos que estudam esta população 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 
músculo liso (alfa-actina, caldesmona e calponina). Estas caracte-
rísticas sugerem que a maioria das células CD34+ verificadas no te-
cido adiposo subcutâneo são provenientes de pericitos e auxiliam 
na estabilização vascular e interação com as endoteliais no pro-
cesso de revascularização após a injeção do lipoaspirado8,24-26,28. 
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Partindo destes achados, Traktuev et al.25 sugeriram que os 
novos adipócitos surgem de pré-adipócitos presentes no lipoas-
pirado e são sustentados por neovascularização surgida a partir 
de pericitos que representariam CT mesenquimais deste con-
teúdo; ou as CTAS teriam localização 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 terapêutico do lipoaspirado que deve 
levar em consideração um papel integrado de diferentes linha-
gens celulares assim como o uso de CTAS para a revasculização 
em outros sítios anatômicos, como a musculatura cardíaca, nos 
quais o resultado principal seria devido à ação dos pericitos25.

Yoshimura et al.28 descreveram que células da fração vas-
cular de lipoaspirados possuem características de superfície 
semelhantes à fração mesenquimal, sugerindo populações dife-
rentes de CTs no lipoaspirado28. O fato das CTAS expressarem 
CD34 na ausência de CD45 diferencia estas células das CTs 
originárias da linhagem hematopoiética25. 

Apesar dos inúmeros trabalhos defendendo diferentes acha-
dos sobre a origem e identidade da CTAS, acredita-se que ne-
nhum estudo usou um número considerável de marcadores mo-
leculares. Além disso, houve heterogeneidade de técnicas para 
isolamento e purificação dessa população celular, considerando 
diferentes fenótipos. Isso tudo colabora para uma indefinição 
sobre o uso/necessidade clínica deste tipo de CT16.Se for consi-
derada a caracterização fenotípica prévia do conjunto celular en-
contrado na fração vascular estromal do lipoaspirado é possível 
dizer que existam CTAS, células endoteliais, células de muscula-
tura lisa, pericitos, fibroblastos, CTs hematopoiéticas ou células 

endoteliais progenitoras, ou seja, populações de diferentes célu-
las, sendo algumas com potencial de diferenciação comum às 
CTAS. Assim, o resultado terapêutico encontrado nos trabalhos 
que descrevem o uso do lipoaspirado seria resultante do conjunto 
celular encontrado neste conteúdo e não somente às CTAS15,16,19.

Células tronco derivadas do tecido adiposo 
subcutâneo e reconstrução mamária

A glândula mamária é formada basicamente por dois tipos de 
tecido: epitelial e mesenquimal. O predomínio de cada um 
deles depende da constituição genética do indivíduo e da sua 
massa corporal. 

A presença do tecido adiposo interposto entre o fibroso dá 
sustentação ao tecido epitelial glandular e auxilia na gênese do 
contorno da mama17. Assim como o tecido glandular, o adiposo 
é organizado em lóbulos de gordura, que podem ser distinguidos 
em exame de ultrassonografia, pois são morfologicamente unida-
des independentes e contêm, em média, 102 a 103 adipócitos. Cada 
adipócito maduro tem 90% de seu volume formado por lipídeo 
acumulado no citoplasma, e o tecido adiposo possui grande poten-
cial de adaptação e mudança com volume e suplemento vascular, 
podendo aumentar ou diminuir dependendo do estímulo18. 

Devido às características do tecido adiposo subcutâneo, in-
cluindo o fato de conter um grande número de CTs (conforme 
caracterização descrita nesse trabalho), o uso de lipoaspirados 
oferece um grande potencial para a reconstrução do volume 
mamário pós-mastectomia17,18. Isso pode ser considerado tanto 
em reconstrução imediata quanto tardia, associando rotação 
de retalho miocutâneo (Figura 1), ou próteses. Além do volume 

Figura 1. Aspecto clínico pré (A) e pós (B) lipoenxertia em segundo tempo de reconstrução tardia com rotação do músculo grande dorsal — definição do contorno

A B
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resultante de injeção de lipoaspirado contendo CTAS, também 
é possível a melhora clínica dos sintomas locorregionais causa-
dos pelo tratamento com radioterapia no plastrão mamário29.
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RESUMO

Fatores importantes na avaliação e tratamento da dor mamária consistem em anamnese detalhada, 
exames físicos e radiológicos. O resultado normal dessa avaliação é útil pelo efeito tranquilizador de 
que a paciente não possui câncer de mama. Revisamos a literatura a respeito da dor mamária e seus 
aspectos etiológicos, abordagem da dor nas doenças benignas e efetividade do tratamento. Alguns 
investigadores encontraram associação entre mastalgia e síndrome pré-menstrual, doença fibrocís-
tica e ingestão de cafeína. Tratamento com orientação verbal e sutiã que proporcione sustentação 
adequada pode ser sugerido. Um grande número de agentes no tratamento da mastalgia cíclica e 
não cíclica vêm sendo utilizados. Esses incluem drogas hormonais como danazol, bromocriptina, 
tamoxifeno, análogo LH-RH e goserelina, mas há agentes não hormonais usados na mastalgia, 
como géis anti-inflamatórios não hormonais e derivados de plantas, como o óleo de prímula, 
óleo de borragem e Vitex agnus-castus. Há considerável debate sobre a escolha do melhor agente 
para o início do tratamento da mastalgia, pois eles podem causar alívio da dor antes do uso de 
agentes farmacológicos, os quais têm potenciais efeitos colaterais e contraindicações. O objetivo 
desta atualização da literatura é apresentar respostas para questões nesse tipo de situação. Nesta 
revisão de literatura, foram pesquisados os indexadores Lilacs, Medline e Bireme de 1983 a 2012. 
As palavras-chave pesquisadas foram: fitoterapia, dor mamária, tratamento, drogas terapêuticas, 
óleo de prímula, óleo de borragem, vitex.

ABSTRACT

Important factors in the evaluation and treatment of breast pain consist of a thorough history, 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 oil (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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Introdução

Mastalgia é a queixa mais frequente que leva a mulher ao mas-
tologista, sendo relatada em até 70% das mulheres. Trata-se de 
condição crônica e sintoma mamário comum, responsável pela 
realização da mamografia antes dos 35 anos, além de indicação 
de biópsias para descartar doenças associadas1. Pode ser classi-
ficada em três tipos: cíclica, acíclica e extramamária. 

A mastalgia cíclica usualmente é bilateral. Geralmente aco-
mete toda a mama, incidindo preferencialmente nas 3ª e 4ª 
décadas. A etiologia é incerta. Geralmente desaparece em 20 
a 30% das mulheres, mas tende a recorrer em 60% dos casos. 
Apresenta desconforto no período pré-menstrual, além de dor 
severa que pode persistir por mais de sete dias, o que prejudica 
o cotidiano dessas mulheres, muitas faltando à escola ou ao 
trabalho. Ao exame físico observamos dor a palpação e nodu-
laridade difusa. A dor é maior nos quadrantes superiores exter-
nos, comumente irradiadas para axila e face interna do braço. 
A bilateralidade é frequente1,2. 

A mastalgia não cíclica aparece em 27% das pacientes com 
dores mamárias e tem baixa resposta aos tratamentos conven-
cionais, mas tende a se resolver espontaneamente em 50% dos 
casos. Pode ocorrer em decorrência de mastites, traumas, gi-
gantomastias, tumores benignos, macrocistos, tromboflebites, 
cirurgia prévia, terapia hormonal e carcinoma. Não está asso-
ciada ao ciclo menstrual e a paciente relata sensação contínua 
de queimação ou pontadas. A dor é principalmente observada 
na região subareolar e quadrantes internos, sendo rara a bilate-
ralidade. Incide em pacientes pré e pós-menopáusicas1.

Mastalgia de causas extramamárias perfazem 10% das si-
tuações de dor mamária. Podendo decorrer de doenças como 
espondilite cervical, angina, colelitíase ou dor pleural, mialgias, 
costocondrite (síndrome de Tietze), neurite intercostal, trauma 
na parede torácica, fratura de costela, herpes zoster, pericardite, 
refluxo gastroesofágico, ulcera péptica, doenças coronarianas2.

Fisiopatologia

Alterações hormonais

A presunção de que fatores hormonais estão relacionados à mas-
talgia cíclica é baseada na associação da mesma com gestação, 
menopausa e terapia hormonal. Alguns estudos demonstram 

alterações hormonais em pacientes com mastalgia cíclica, po-
rém são refutados por outros trabalhos que não conseguem 
correlacioná-la com o desbalanço hormonal, mostrando que 
nenhuma anormalidade de progesterona durante a fase luteal 
ou anormalidade dos níveis de estradiol tem sido reportada 
nesses casos.

Essa correlação entre elevada taxa de estradiol e baixa de 
progesterona pode ser observada baseada em alguns parâme-
tros. Esses fatores são a observação da bilateralidade e perio-
dicidade da dor de acordo com as diferentes fases do ciclo 
menstrual, ocorrência ou exacerbação da dor após exposição a 
estrogênios presentes em contraceptivos orais e terapias hormo-
nais, ou desaparecimento de dor após cirurgias, quimioterapia 
com supressão ovariana ou mesmo terapia antiestrogênica3-5. 
Trabalho recente randomizado, baseado na medicina chinesa, 
vem sendo desenvolvido para tentar provar que o desbalanço 
hormonal não age na dor da mama, sendo que o principal fator 
poderia estar associado a uma deficiência no funcionamento do 
fígado e rins, embora não tenhamos ainda dados preliminares 
desse estudo6.

O pico dos níveis de prolactina (não níveis basais) em res-
posta ao estímulo com hormônio 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 invasivo7. Existem 
evidências mostrando que os níveis de prolactina podem ser 
normais ou levemente alterados, porém a taxa de armazena-
mento de prolactina encontra-se alta após estímulo com dom-
peridona em pacientes com mastalgia cíclica, possivelmente 
representando uma resposta ao quadro de dor prolongada8,9.

Alterações histológicas

Estudos nos quais achados de alterações fibrocísticas como 
proliferação intraductal, adenose, papilomatose, ectasia ductal, 
metaplasia apócrina, microcistos e proliferação do tecido con-
juntivo periductal foram comuns e as alterações histológicas 
não mostraram ser diferentes em pacientes com mastalgia cícli-
ca, acíclica ou paciente sem sintomas de dor. A imunoistoquí-
mica de biópsias de 29 mulheres com mastalgia e 29 mulheres 
do grupo controle (sem dor), revelou que não houve diferença 
de expressão nas interleucinas-6, interleucinas-1β e fator de 
necrose tumoral1,10. Outro estudo caso-controle com 1.569 ca-
sos e 1.846 controles não mostrou correlação entre dor cíclica 

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 descriptors used in the search were 
phytotherapy, mastalgia, treatment, drug therapy, primrose oil, starflower oil, vitex.
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e consumo de xantinas, mas principalmente, nesses casos de 
pacientes com dor, quando avaliada a histologia, não houve 
nenhuma diferença nos dois grupos11.

Alterações do balanço eletrolítico

Alterações no balanço eletrolítico aquoso das mamas, relacio-
nadas ao edema causado pela retenção de sódio secundário à 
flutuação hormonal (estrogênio, progesterona e prolactina), 
levam a dores cíclicas pelo edema mamário. O volume glan-
dular pode aumentar em 100 mL durante a fase lútea do ciclo 
menstrual. Entretanto, medidas do peso total do corpo não são 
maiores em mulheres com mastalgia12.

Fatores alimentares

Alterações do metabolismo lipídico causam inadequada inges-
tão de ácidos graxos essenciais, o que estimula a liberação de 
prostaglandinas secundárias. Adicionalmente, a dieta rica em 
cafeína e metilxantinas aumenta a adenosina monofosfato cí-
clico (AMP-c), o que estimula proliferação epitelial e acarreta 
dor12,13. Xantinas são purinas ou um substrato com base nitro-
genada encontrado frequentemente na natureza. Metilxantinas 
são derivados das xantinas encontradas em produtos como 
coca, café preto e alguns alimentos, como chocolate. Cafeína, 
teofilina e aminofilinas são exemplos de metilxantinas. 

Biópsias de mama de mulheres com dor mostraram nu-
cleotídeos cíclicos aumentados, tais como AMP-c e guanosina 
monofosfato cíclico (GMP-c). Sabe-se que a presença desses 
nucleotídeos leva à estimulação de proteína quinase e, teori-
camente, ao aumento de produção de tecido fibrótico e fluido 
cístico. Um estudo subsequente revisou que a ingesta de ca-
feína era acompanhada de maiores níveis 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 café11.

Esse estudo inspirou outros, porém nenhum foi conclusivo 
no que se refere à ingesta alimentar. Outro estudo caso-con-
trole foi realizado com 323 mulheres com alteração funcional 
benigna das mamas e 1.548 casos controles que não mostraram 
diferença entre pacientes que consumiam café ou chá preto e as 
que não consumiam. Estudo com 56 casos controles divididos 
em 3 grupos: (1) controle, sem restrição  de dieta, (2)  grupo 
placebo com dieta rica em colesterol e (3) grupo com restrição 
de cafeína, mostrou que após 4 meses de observação não houve 
diferença significativa entre os grupos11. 

Etiologia

O estímulo sinérgico do estradiol e progesterona na unidade 
ductal lobular terminal determina proliferação do epitélio e 
do estroma, produzindo nodularidade e dor na fase pré-mens-
trual. A fibrose estromal decorre de proliferação fibroblástica 

e da produção de colágeno, enquanto o desenvolvimento de 
microcistos é resultado da dilatação dos ductos terminais. 
O epitélio de revestimento dos ductos terminais sofre discreta 
proliferação que pode atingir até quatro camadas. No final da 
fase lútea, com a redução de níveis do estradiol e de progestero-
na, há regressão do epitélio lobular por apoptose e também do 
estroma intralobular, com melhora da sintomatologia no início 
do fluxo menstrual, porém ainda é incerta a etiologia.

Grande número de mulheres com mastalgia relatam pro-
blemas emocionais associados, embora o aumento de sensi-
bilidade aos receptores hormonais locais seja apontado como 
principal responsável. O hiperestrogenismo e a baixa dos níveis 
de progesterona não têm sido observados, embora alteração na 
concentração plasmática de ácidos graxos saturados, ácido li-
noleico, gama-linolênico e aracdônico tenha sido encontrado. 
Estes são importantes na composição da membrana celular, 
podendo, dessa forma, a alteração desses ácidos levar a maior 
sensibilidade dos receptores14.

Diagnóstico

Tendo em vista a dificuldade de correlação entre achados histo-
lógicos com exame clínico e radiológico, o diagnóstico é qua-
se sempre clínico baseado na queixa de mastalgia. Exames de 
imagem podem fornecer indícios de doenças mamárias asso-
ciadas e excluir diagnóstico de câncer de mama. Nenhum sinal 
radiológico é associado com mastalgia.

Mastalgia e risco de câncer de mama

É muito difícil determinar se a dor pode aumentar o risco de 
câncer de mama, pela própria dificuldade na classificação das 
doenças benignas das mamas e falta de evidências. Trabalho com 
192 mulheres pré-menopáusicas com câncer de mama nódulo 
negativo e 192 controles mostrou algumas variáveis significantes 
como estados marital, história familiar, tabagismo, realização de 
biópsias e mudanças cíclicas na sensibilidade mamária.

O odds ratio (OR) para câncer na mastalgia cíclica 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 
mamário, aumento de sensibilidade e dor, com maior risco 
para câncer de mama, mostrando um OR=1 para pacientes 
que não tinham edema mamário e mastalgia e OR=2,7 para 
aquelas com ambos os sintomas1,15. 

Estudo de coorte retrospectivo, associando exames de 
imagem para pacientes jovens com queixa de mastalgia e sem 
anormalidades no exame físico, mostrou aumento do OR de 
23,8 para utilização de serviços clínicos médicos e não houve 
maior identificação dos casos de câncer16. O estudo de Webb 
et al.17 avaliou as pacientes usadas no estudo Nurseś  Health 
Study II para avaliar o risco da dieta rica em cafeína, fibras e 
antioxidantes na incidência de alterações benignas das mamas 
e hiperplasia atípica.
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Eles supunham que a dieta ou fatores ambientais são respon-
sáveis pela maior incidência do câncer de mama no ocidente que 
na Ásia. Estudaram 328 mulheres com biópsia de lesões benignas. 
Os elementos nutricionais estudados foram cafeína, gorduras, fi-
bras, vitaminas A, C, E, folato e betacaroteno. Foi observado, nes-
se estudo, que a alta ingestão de cafeína estava associada com taba-
gismo e o mesmo associou-se à baixa taxa de ingesta de vitaminas.

Os estudos mostraram não haver associação entre biópsia 
ou relato de doenças benignas das mamas e ingestão de ca-
feína, gordura animal ou as vitaminas estudadas. Os autores 
observaram que a associação entre a hiperplasia atípica foi me-
nor para aquelas pacientes tomando suplemento vitamínico e 
maior naquelas ingerindo altas doses de cafeína, entretanto o 
pequeno número de pacientes com diagnóstico de atipia (n=32) 
foi insuficiente para uma conclusão definitiva17. 

Tratamento não medicamentoso

Orientação verbal

O médico deve orientar a paciente informando sobre o real ris-
co do câncer de mama. A orientação verbal pode ser reforçada 
com a realização de exames de imagens que descartem indícios 
de malignidade. Em trabalho utilizando a orientação verbal 
em 121 pacientes afetadas por mastalgia, observou-se alívio do 
sintoma mamário em 70% das pacientes18.

Orientação quanto ao tipo de sutiã

A melhora do suporte das mamas pode aliviar a dor. Estima-se 
que 70% das mulheres não usem um suporte adequado das ma-
mas. Por isso, mulheres sintomáticas podem beneficiar-se durante 
o sono e exercícios com uso do sutiã adequado. Trabalho com 
100 mulheres com dores mamárias por mais de 7 dias antes da 
menstruação e usando, no estudo, um suporte mamário adequa-
do, revelou 75% das mulheres com melhora dos sintomas18.

Dor nas mamas durante o exercício pode ocorrer em 56% 
das mulheres e é atribuído ao movimento dos tecidos mamá-
rios. Um trabalho realizado com diversos tipos de suportes 
mamários mostrou que o sutiã de esportista durante os diver-
sos tipos de exercícios diminui a amplitude dos movimentos, a 
força de desaceleração e o desconforto das mamas19. 

Orientação dietética

Um estudo de caso-controle com 34 pacientes com mastalgia 
severa e edema mamário pré-menstrual e 29 pacientes contro-
les, mostrou ingesta excessiva de lipoproteínas de alta densida-
de nas pacientes que apresentam o quadro, quando compara-
das aos casos controles20. 

Tang et al.,20 por meio de meta-análise, mostraram associação 
entre diminuição do risco de câncer de mama e consumo de ca-
feína em mulheres americanas e europeias, mas não em mulheres 

asiáticas, com o risco mostrando-se aumentado apenas se encon-
tradas biópsias com hiperplasia atípica. Criou-se uma hipótese 
de que o consumo de cafeína poderia diminuir o risco de cân-
cer de mama, baseada na observação de que a cafeína diminui o 
tamanho de tumores mamários benignos em ratas e diminui 
o número de ratas que desenvolveriam câncer de mama, pois o 
café contém lignanos, antioxidantes precursores da enterolactona, 
um fitoestrogênio. Quando presente em altas doses, a enterolacto-
na hipoteticamente poderia diminuir o risco de câncer de mama.

Em relação à dor, os estudos clínicos são inconsistentes em 
mostrar melhora dos sintomas de mastalgia em pacientes com 
redução ou eliminação de cafeína, muitas vezes atribuindo-
se apenas efeito placebo aos estudos com metilxantinas. Por 
enquanto, segundo nível A de evidência (estudos controlados 
randomizados), as mulheres não podem ser orientadas de que 
a dieta com redução de cafeína ou o uso de suplementos de 
vitamina E podem diminuir mastalgia11,20.

Tratamento medicamentoso com 
fitomedicamentos

Ácido gama-linolênico

Os metabólitos do Ácido gama-linolênico (GLA) são precursores 
de pequenas moléculas biologicamente ativas (eucanoides como 
prostaglandinas, leucotrienos e outros derivados), que regulam 
características da atividade celular. Níveis baixos de GLA e de 
seus metabólitos resultam em uma redução dos níveis de prosta-
glandinas E1 (PGE1) e leva a uma exagerada resposta do órgão à 
prolactina, o que explicaria um nível normal de hormônio pro-
duzir um efeito exagerado, como mastalgia intensa. O aumento 
na formação de PGE1 desliga o efeito periférico da prolactina, 
que poderia ser efeito do GLA sobre os receptores de membrana 
e sobre a produção de eucasanoides e prostaglandinas21,22.

A série Ômega-6 inclui o ácido linolênico e o GLA origi-
nando as PGE1 e prostaglandinas E2 (PGE2), encontradas nos 
óleos de origem vegetal e em algumas algas marinhas. A con-
versão do ácido linolênico é determinante para a síntese de 
prostaglandinas mediadas pela enzima Delta-6 desaturase. 

Quando existe uma diminuição da atividade dessa enzima, 
a transformação do ácido linolênico em GLA e, posteriormen-
te, em PGE1 fica prejudicada. A enzima Delta-6 desaturase 
pode ter sua atividade diminuída pelo excesso de colesterol, 
ácidos graxos saturados (carnes vermelhas), álcool, deficiência 
de zinco, infecções virais, envelhecimento, estresse e diabetes.

Quando a transformação do ácido linolênico para GLA está 
bloqueada ou diminuída, há um aumento na formação de ácido 
aracdônico e seus metabólitos pró-inflamatórios. Os precursores 
de prostaglandinas, principalmente o GLA, influenciam na re-
gulação de hormônios sexuais femininos e influenciam na libe-
ração de neurotransmissores cerebrais.
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O ácido gama-linolênico se tornou uma alternativa no tra-
tamento das mastalgias cíclicas. Deve ser usado por um pe-
ríodo inicial de quatro a seis meses quando se deve fazer uma 
reavaliação da sintomatologia da paciente para decidir pela 
manutenção da medicação ou pela troca por uma substância 
aprovada para o tratamento. Os efeitos colaterais são raros e, 
quando ocorrem, são em forma de diarreia e/ou indisposição 
gástrica e melhoram com a suspensão da medicação21.

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

A redução na dor mamária foi vista nos quatro grupos, du-
rante a fase não aberta do tratamento, com melhora substancial 
no grupo placebo de ácidos graxos. Durante a fase aberta do 
tratamento, uma maior redução da dor mamária foi relatada 
em todos os grupos, sem diferença estatisticamente significati-
va entre eles, provando que a eficácia do ácido gama-linolênico 
não difere do placebo de ácidos graxos, independente se vita-
minas ou antioxidantes estão presentes22.

Formas de apresentação

Cápsulas de óleo de Borragem

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

tempos muito remotos, principalmente na Europa. Os prin-
cipais componentes do óleo são os ácidos graxos da família 
Ômega-6, seus precursores e derivados.

Cada 100 mg de óleo extraído das sementes contêm apro-
ximadamente: 10,5 mg  de ácido palmítico, 0,5 mg de ácido 
palmitoleico, 4,5 mg de ácido esteárico, 17,5 mg de ácido olei-
co, 34,5 mg de ácido linoleico, 1,5 mg de ácido alfa-linolênico, 
21,0 mg de ácido gama-linolênico, 3,5 mg de ácido eicosenoi-
co, 3,0 mg de ácido erúcico e 2,3 mg de outros ácidos.

O óleo de Borragem é uma fonte rica de GLA, que atua 
como auxiliar no tratamento da mastalgia em mulheres. A dose 
preconizada é de 1 cápsula de 1.000 mg/dia.

Cápsulas de óleo de Prímula

A Prímula (Oenothera biennis) (Figura 2) é uma planta medici-
nal e comestível, originária da América do Norte. Os óleos gra-
xos essenciais poli-insaturados extraídos de suas sementes são 
responsáveis por suas qualidades terapêuticas, principalmente 
o ácido graxo Ômega-6 ou seu precursor: o ácido linolênico.

Os principais constituintes do óleo são: 8 a 12% de ácido 
oleico, 65 a 75% de ácido linolênico, 8 a 11% de ácido gama-li-
nolênico, 5 a 8% de ácido palmítico, 1,5% de ácido esteárico e 
0,5% de outros ácidos.

O mecanismo proposto para a ação do óleo de prímula é ba-
seado no fato de que mulheres com síndrome pré-menstrual têm 
um perfil de ácidos graxos de maior saturação que pode causar hi-
persensibilidade da mama aos hormônios circulantes. Acredita-se 
que o ácido gama-linolênico restabeleça o equilíbrio dos ácidos sa-
turados em insaturados e diminua a sensibilidade aos hormônios, 
além de atuar na ação da prolactina por via das prostaglandinas23.

Um trabalho randomizado duplo cego usando óleo de prímu-
la e óleo de peixe para pacientes com mastalgia cíclica severa e 

Figura 1. Borragem (Borago officinalis) Figura 2. Prímula (Oenothera biennis)
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sem mastalgia foi realizado. As mulheres foram randomizadas em 
quatro grupos: (1) usuárias de óleo de peixe e de óleo-controle, 
(2) usuárias de óleo de prímula e óleo-controle, (3) usuárias de 
ambos concomitantemente e (4) o controle de dois tipos de óleo. 
Os óleos-controle escolhidos foram: óleo de milho e óleo de milho 
com trigo. Todos os grupos relataram melhora do sintoma da dor, 
porém nenhum grupo se mostrou mais eficaz24.

Um estudo de meta-análise, comparando bromoergocripti-
na, danazol, óleo de prímula e tamoxifeno, mostrou que o efeito 
do óleo para o alívio da dor é semelhante ao placebo e o tamoxi-
feno apresentou uma melhora do risco relativo da dor em 1,92%, 
sendo considerado primeira escolha para o tratamento24.

Estudos continuam a ser realizados, como o estudo piloto 
randomizado realizado com 94 pacientes que foram divididas 
em grupos: (1) usando óleo de prímula, (2) vitamina E, (3) os 
dois medicamentos concomitantemente e (4) o grupo place-
bo.25 Esse trabalho não mostrou uma diferença estatisticamen-
te significativa para os diferentes tipos de tratamento, o que 
pode ser devido à pequena amostra. Entretanto, houve uma 
tendência à melhora da dor com o uso de óleo de prímula sozi-
nho ou associado à vitamina E25. 

O óleo de prímula foi avaliado em dois pequenos estudos, 
randomizados, com duração de 3 meses de tratamento. A do-
sagem de óleo de prímula foi de 3.000 mg/dia em um estudo e 
não especificada em outro. Ambos os estudos reportaram me-
lhora da dor25,26.

O óleo de prímula é uma fonte rica de GLA, que atua como 
auxiliar no tratamento dos transtornos da tensão pré-mens-
trual. A dose preconizada é de 2 cápsulas 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, síndro-
me pré-menstrual, insuficiência de corpo lúteo, hiperprolacti-
nemia, infertilidade e menopausa. Sua ação mais conhecida é o 

efeito dopaminérgico, suprimindo a hiperprolactinemia laten-
te, que seria uma resposta de hipersecreção à própria prolactina 
e consequente estímulo da glândula mamária, em pacientes 
com mastalgia. Outra ação é o bloqueio de receptores estrogê-
nicos. Os efeitos adversos são náusea, dor de cabeça, alterações 
menstruais, acne e eritema cutâneo, porém todos os sintomas 
são reversíveis e moderados27.

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 descontinuação do tratamento. A dose 
preconizada é de 1 cápsula de 40 mg/dia28.

Conclusão

A mastalgia raramente  é um sinal que pode indicar o câncer de 
mama.  Após exames detalhados mostrarem encontros benig-
nos, muitas mulheres dispensam o uso de medicação ou optam 
por drogas de efeito sintomático. Dentre elas, a primeira opção 
são os fitomedicamentos, que, embora ainda haja necessidade 
de mais estudos, apresentam evidências na melhora dos sinto-
mas e segurança, com menos efeitos adversos.
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