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RESUMO

A mastalgia é caracterizada como uma patologia benigna da mama, de etiologia
multifatorial relacionada a fatores endécrinos, psicoldgicos e dietéticos. A dor mamaria
pode ser classificada como ciclica quando associada ao periodo pré menstrual,
aciclica quando n&o associada ao periodo menstrual e extramamaria quando a dor
tem origem externa a mama e possui intensidade variavel de leve e autolimitada a
intensa. O tratamento realizado nas portadoras dessa patologia engloba a utilizagao
de anti inflamatérios ndo esteroidais e Oleos acidos graxos essenciais, como 0
Gamaline V, produto da degradacdo do 6mega 6, cujos metabdlitos sdo precursores
de moléculas como as prostaglandinas (PGE1) e leucotrienos. A agédo desse farmaco
no quadro de mastalgia, consiste na elevacao dos niveis de GLA, promovendo o
bloqueio da acéo periférica da prolactina sobre os receptores de membrana em
consequéncia ao aumento de PGE1 resultando em reducao da dor. O objetivo deste
estudo é avaliar a eficacia da Gamaline V comparada ao placebo para diminuir a
mastalgia em mulheres. Trata-se de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
placebo-controlado no qual 80 mulheres (40 de cada grupo) receberao durante 30 dias
1 comprimido/dia de 900 mg de gamaline V versus placebo.

PALAVRAS CHAVE: dor mamaria, acido gamalinolénico, mastalgia, mastodinia,
gamaline V, Borago officinalis.



1 INTRODUCAO

As doencas benignas da mama constituem um grupo de diferentes lesées que
representam uma diversidade de sinais e sintomas, acometendo diversas faixas
etarias’. A incidéncia das lesdGes benignas mamarias aumentam durante a segunda
década de vida, tendo seu apice na quarta e quinta década. Distintivamente, as lesdes
malignas tendem a intensificar apés a menopausa’. A Mastalgia, mastodinia ou
também chamada dor mamaria, pode ocorrer tanto em homens quanto em mulheres,
sendo estas, as mais acometidas, com a intensidade da dor variando de leve e
autolimitada a intensa?. Geralmente esta relacionada a uma etiologia benigna e afeta
até dois tercos de todas as mulheres em idade reprodutiva, possui grande
repercussao no cotidiano, gerando impactos emocionais, sociais e profissionais na
vida da mulher'. Algumas causas comuns desse sintoma incluem disturbios
psicologicos, variagdes hormonais, como sindrome pré-menstrual ou céncer de
mama?Z.

A mastalgia pode ser classificada como ciclica quando associada ao periodo pré
menstrual, aciclica quando ndo associada ao periodo menstrual e extramamaria
quando a dor tem origem externa a mama. A dor ciclica é frequentemente localizada
no quadrante superior lateral, aspecto bilateral, difuso, em pontada e evolugédo aguda
em resposta a atividade hormonal ciclica do menacme. A aciclica é localizada,
unilateral, de moderada a alta intensidade, com irradiagdo para axila, brago, ombro e
maos e esta relacionada a afecgbes mamarias especificas como processos
inflamatoérios ou também decorrente de outras infec¢des e a extramamaria pode ser
causada por costocondrite, neuropatias, traumas, fraturas de costelas, entre outros®.

A fisiopatologia da mastalgia ciclica esta associada a taxas anormais do horménio
estroégeno, no entanto, ndo ha associacao a elevados niveis e a sintomatologia clinica.
Durante a fase luteinica, o estrogeno promove vasodilatacdo e a progesterona
provoca aumento da permeabilidade vascular, ocorrendo a saida do liquido para o
intersticio, manifestando o aumento de volume mamario, associado ao desconforto e
a sensacdo de peso nas mamas®. Ademais, o estresse contribui para exacerbagio
dos sintomas, a sobrecarga emocional resulta na estimulacao de opioides do sistema
nervoso central como a serotonina, reduzindo a liberagdo de dopamina, propiciando
a elevacao de picos de secregado noturno. O metabolismo dos acidos graxos também
possui importancia significativa, pois altos niveis de acidos graxos saturados em
mulheres com mastalgia ciclica resultam em elevada afinidade aos receptores
internos da membrana celular, desenvolvendo maior resposta do 6rgdo aos
hormonios circulantes em niveis fisioldgicos®.

O diagnostico da dor mamaria € clinico, a anamnese detalhada e exame fisico sao
ferramentas indispensaveis para um diagnostico assertivo, manejo e tratamento.
Durante a anamnese deve ser questionado a paciente sobre a caracterizacdo dos
sintomas como: inicio, duragao, intensidade, localizagdo, fatores atenuantes e
agravantes, associacao com o periodo menstrual. Ademais, deve ser realizada uma
avaliagdo psicolégica, destacando estado de humor, estresse, sintomas
psicossomaticos, ingestdo de farmacos e substancias estimulantes’. Ao exame fisico,
avaliar a presenca de sinais flogisticos de inflamacéo na pele, presenca de nodulos,
retracdo dos mamilos, dor localizada, espessamento e presenca de linfonodomegalia
para exclusado de neoplasias mamarias. Os exames de imagem nao possuem



significancia diagnostica, exceto em casos de lesdes focais e rastreamento para
exclusdo do cancer de mama’.

Alguns tratamentos podem ser instituidos para a melhora da dor mamaria. A
orientacao verbal adequada indicando que a condicdo da mastalgia € benigna permite
pelo menos que 85% das pacientes aceitem e tolerem sua dor mamaria sem
medicacdo. O tratamento medicamentoso pode ser feito com anti inflamatérios nao
esteroidais e Oleos acidos graxos essenciais, entre eles, o acido gamalinolénico
(GLA), produto da degradacao do 6mega 6, cujos metabdlitos sdo precursores de
moléculas como as prostaglandinas (PGE1) e leucotrienos®.

A reducédo dos niveis de GLA e seus metabdlitos promovem também uma queda nos
niveis de PGE1 tendo como consequéncia uma resposta exacerbada do tecido
mamario a prolactina, resultando em mastalgia intensa. Diante do aumento da PGE1,
a partir da elevacédo dos niveis de GLA, havera o bloqueio da acao periférica da
prolactina sobre os receptores de membrana, com consequente reducdo da dor °.
Assim sendo, o GLA tem sido usado como droga de primeira escolha no tratamento
de mastalgia em doses de 1.000mg diarios com efeitos colaterais raros que podem se
manifestar como quadros diarreicos, indisposi¢cao gastrica que melhoram apds a
retirada da medicacgao®. As capsulas de 6leo de borragem (Borago officinalis) também
conhecida como flor estrela, sdo outros exemplos de acidos graxos da familia 6mega
6, sendo, portanto uma fonte rica de acido gamalinolénico, e utilizada na medicina
domiciliar atuando como coadjuvante no tratamento da mastalgia em mulheres®.

Estudos anteriores avaliaram o uso de Borago officinalis na forma de capsulas de 6leo
de borragem (900 mg) no tratamento de pacientes com mastalgia ciclica. Os
resultados deste estudo indicaram uma melhora significativa na mastalgia das
pacientes tratados juntamente com uma melhora nos parametros de qualidade de
vida. Em termos de seguranca, a tolerabilidade do tratamento foi boa com o uso do
extrato de Borago officinalis, nenhum efeito colateral grave foi relatado e os eventos
que ocorreram foram transitorios8.



2 JUSTIFICATIVA

A partir da frequente queixa de dor mamaria, que acomete cerca de 60 a 70% das
mulheres em idade reprodutiva, das repercussdes emocionais, sociais e profissionais
causadas por ela e juntamente com a escassez de pesquisas acerca do tema
discorrido, faz-se necessaria a realizacdo de estudos para a descoberta de
tratamentos mais eficazes e seguros para a redu¢dao da mastalgia com consequente
melhora na qualidade de vida das pacientes acometidas’ .



3 OBJETIVO

O objetivo da presente pesquisa é identificar mulheres com queixas de mastalgia em
pacientes ndo oncoldgicas, através da elaboracdo de um questionario a fim de
analisar a frequéncia e intensidade da dor na primeira consulta e novamente em 30
dias apds administrar o placebo e o Gamaline V na forma de um ensaio duplo cego e
randomizado e por fim interpretar os resultados e concluir se a droga é eficiente para
reduzir a mastalgia.



4 MATERIAIS E METODOS

DESENHO DE ESTUDO

O estudo em questao se trata de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
placebo-controlado, com acompanhamento de 30 dias, realizado na cidade de
Presidente Prudente (SP), Brasil, no Ambulatorio de Mastologia do Hospital Regional
de Presidente Prudente (HRPP).

POPULACAO

A populacao do estudo sera composta por mulheres portadoras de mastalgia
em uso de Gamaline V as quais iniciardo o tratamento na instituicdo supracitada. A
amostra sera composta por pacientes elegiveis durante o ano de 2024, os
medicamentos serdo entregues no ato da consulta médica e os dados serao coletados
em 30 dias (ap0s o uso da medicacéao), via ligacao telefénica.

Os critérios de inclusao para este estudo serdo: pacientes do sexo feminino
portadoras de mastalgia, que vao preencher e concordar com o termo de
consentimento livre e esclarecido padronizado. Os critérios de exclusao das pacientes
serao: pacientes portadoras de cancer de mama. A coleta de dados sera realizada em
diversos encontros que acontecerdo. Na avaliagao inicial serdo coletados dados
referentes as caracteristicas de cada paciente, tais como: idade, raca, estado civil,
indice de massa corporea (IMC), escolaridade, numero de filhos, pratica de atividade
fisica, horas de sono, tabagismo, alcoolismo, tipo de anticoncep¢ao se menacme,
presenca de nddulos palpaveis, presenca de alteracdo em exames de imagem ou
cirurgia mamaria prévia. Sera aplicado também o QUESTIONARIO DE PESQUISA
PARA PACIENTES COM MASTALGIA EM USO DE GAMALINE V versus PLACEBO
composto por 3 itens que avaliam: intensidade da mastalgia em escala de 0 a 100%
comparando pré e pos uso das medicacdes, possiveis efeitos colaterais percebidos
pela paciente ou alergia e adesao ao uso das medicacdes por 30 dias. Esses dados
serao reavaliados apés 30 dias através de ligacdes telefénicas e para cada paciente
as pesquisadoras esclarecerao sobre possiveis intercorréncias e melhora do
sintoma.

Para determinar o tamanho amostral, foi considerada uma diferenca de
melhora dos sintomas da mastalgia entre os grupos de 15%, partindo de um “efeito
placebo” de 10%, considerando nivel de significancia a = 5%, e poder de teste igual a
80%, bem como populacdo estimada de 100 mulheres que devem se enquadrar nos
critérios de inclusao dentro do periodo de coleta dos dados. Dessa forma, foi calculada
uma amostra de 40 individuos para cada grupo’.

O medicamento Gamaline V sera doado pela empresa Herbarium e o placebo
sera disponibilizado pela farmacia de manipulagdo Botica Nativa. As pacientes
serdo designadas aleatoriamente para receber 900 mg/dia em uma formulacéo oral
de Gamaline V versus placebo, sendo administrado 1 comprimido ao dia, resultando
em uma dose 1:1 de chance para receber gamaline V. Sera utilizado o método de
amostragem aleatéria simples para a alocagao das mulheres nos grupos.

A designacao dos grupos dos medicamentos Gamaline V (enumerado de 1 a
40) e placebo (enumerado de 41 a 80) sera feita de modo secreto pela farmacia de
manipulagcdo Botica Nativa. Sera realizada a alocagdo randomizada de maneira
aleatdria, sem conhecimento do nome das pacientes e da divisdo dos grupos
Gamaline V versus placebo. Por fim, sera realizada a entrega dos medicamentos
respectivos as pacientes de acordo com a alocacao feita anteriormente, sem
interferéncia.



Os dados serao analisados de maneira descritiva, por meio de tabelas de
frequéncias e porcentagens. Os grupos serdo comparados por meio dos testes Qui-
Quadrado, teste exato de Fisher, T-Student e modelo de regresséo logistica ordinal.
O Microsoft Excel sera utilizado para a tabulacdo dos dados e o RStudio para a

realizacdo dos testes. O nivel de significancia adotado em todos os testes sera de a
=5%.
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