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RESUMO

Mastite lobular granulomatosa, também denominada mastite granulomatosa
idiopatica ou lobulite granulomatosa € uma rara doenca inflamatdéria da mama. Essa
patologia foi descrita pela primeira vez por Kessler e Wolloch em 1972, sendo que apenas
120 casos foram relatados na literatura mundial até o ano de 2003.

No estudo realizado, ndo houve relato sobre a incidéncia dessa patologia na
populacéo geral, isso devido a propria raridade desta.

A discussdo sobre a provavel etiologia é bastante conflitante e varios fatores tém
sido implicados, porém nado existem evidéncias cientificas para nenhum destes.

A variabilidade na apresentacdo clinica e duracdo dos sintomas refletem a
heterogeneidade dessa entidade. Suas caracteristicas clinicas e de exames complementares
podem simular o cAncer de mama ou outras patologias granulomatosas da mama e, para que
o diagndstico seja firmado, ha a necessidade de se descartar essas patologias.

Os estudos apresentam varias propostas de tratamento, porém ndo ha consenso.
Muito se deve aos poucos conhecimentos, como o fato de ndo se ter estabelecido o fator
etiologico.

Esse trabalho relata um caso de mastite lobular granulomatosa em que a paciente,
por apresentar um quadro inicialmente semelhante a outras patologias inflamatorias da
mama mais comuns, foi diagnosticada e submetida aos tratamentos dessas patologias. A um
momento da evolugdo clinica, inclusive, foi aventada a hipotese de cancer em um exame
complementar. Mas, a despeito da espera diagnéstica comum em uma patologia rara, a
paciente foi corretamente conduzida e o diagnostico final de mastite lobular granulomatosa
foi realizado.

Ressaltam-se com esse trabalho as poucas certezas existentes acerca dessa rara
patologia e a necessidade de estudos que venham esclarecer as questdes que ainda suscitam

davidas.
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ABSTRACT

Granulomatous lobular mastitis, also known as idiopathic granulomatous lobular
mastitis or granulomatous lobulitis is a rare inflamatory breast disease. Such patology was
first described by Kessler and Wolloch in 1972 and until the year of 2003 only 120 cases
were reported on the world literature.

On this report, there were no data about the incidence of this patology on the
population, given its rarity and extreme low incidence.

The discussion about its likely ethyology is often conflicting as several agents have
been implied. However, there are no cientific evidences of such agents.

The variaties on the clinical features and sympthons duration refletcs the
heterogenety of this entity. Clinical features and complementary exams may simulate breast
cancer or any other granulomatous patology. In order to obtain a precise diagnostic, it is
necessary to role out those patologies.

The studies propose several ways of treatment. However, consent has not being
reached yet. Much is accounted on a small knowledge basis about the disease, like the
knowledge of the ethyology.

This essay reports a case of granulomatous lobular mastitis in which the pacient, by
presenting the same sympthoms of other common pathologies, was wrongfully diagnosed
and underwent several kinds of treatments. At a certain moment of the clinical evolution,
cancer was appointed on a complementary examination. Nonetheless granulomatous
lobular mastitis was rightfully diagnosed on clinical examination.

This report shows the uncertainties regarding this rare pathology. Therefore urges
the need of further research and studies regarding granulomatous lobular mastitis in order

to clarify unanswered questions and current doubts.
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1 INTRODUCAO

Mastite lobular granulomatosa, também denominada mastite granulomatosa
idiopatica (MGI)* ou lobulite granulomatosa,® é uma rara doenca inflamatéria cronica da

% 4.5 6. 7.8 caracterizada por um granuloma ndo caseoso e por microabscessos

mama,
confinados ao I6bulo da mama.® O termo mastite granulomatosa foi usado pela primeira vez
em 1967 para descrever uma condi¢cdo da mama que era semelhante histologicamente com
a tuberculose.’® Numerosos processos patogénicos responsaveis pelas inflamagoes
granulomatosas da mama podem ser incluidos no termo genérico de mastite granulomatosa,
entretanto esse termo associou-se com esta especifica condigdo clinico-patolégica do
presente estudo.

Kessler e Wolloch, em 1972, a descreveram pela primeira vez e diferenciaram esta
da mastite de células plasmaticas, que é uma lesdo inflamatoéria dos ductos caracterizada
por Adair em 1933. Going et al., em 1987, recomendaram o termo mastite lobular
granulomatosa para separar essa lesdo das outras formas de mastite granulomatosa que
podem afetar as mamas. 12

Até o0 ano de 2003, apenas 120 casos foram descritos na literatura mundial, o que
evidencia a raridade dessa patologia e a consequente pouca quantidade de informagdes. A
revisao da literatura ndo consta a incidéncia da MGI na populagdo em geral. A informacéo
encontrada foi que, das doencas histopatologicamente definidas como inflamagdo da mama,
a forma cronica granulomatosa é responséavel por 24% dos casos.*®

A discussdo sobre a provavel etiologia é conflitante e varios agentes tém sido
implicados na génese da MGI, porém ndo existem evidéncias cientificas para nenhum
desses. Muitos agentes, como virus, micoses, infeccGes parasitarias tem sido reportados,
porém testes sorolégicos e bacterioldgicos sdo usualmente negativos.® Irritantes locais,
hiperprolactinemia, diabetes mellitus, fumo, deficiéncia de alfa-1 antitripsina foram
considerados com menor énfase e a reacdo auto-imune é uma hipotese amplamente aceita,
contudo questionada pelos autores que ndo encontraram anormalidades imunologicas nas

pacientes portadoras dessa patologia. Varios outros estudos tém apontado o uso de



anticoncepcionais orais (ACO) e lactacdo como causa % * 15 16

17,18

e, recentemente, uma
bactéria -Corynebacterium- tem sido sugerida.

O mecanismo patogénico proposto é que o dano no epitélio ductal produzido por
qualquer um desses fatores etiologicos poderia permitir que secrecdes extravasassem no
tecido conectivo lobular, causando uma reacdo imune localizada, com migracdo de
linfocitos e macréfagos.®

A variabilidade na apresentacdo clinica e duracdo dos sintomas refletem a
heterogeneidade dessa entidade.® Tipicamente, apresenta-se como uma massa endurecida,
fixa, ndo raramente dolorosa, que pode comprometer qualquer area da mama, poupando a
regido retroareolar. Envolvimento bilateral, descarga mamilar e linfonodomegalias
usualmente ndo ocorrem. O tamanho do tumor varia de 1 a 8 centimetros, com uma média
de 6 centimetros. Esses achados clinicos descritos podem sugerir outras patologias como
carcinoma.™

Ha& poucos relatos na literatura sobre a aparéncia mamografica e ultrassonografica
da MGI. Os achados mamogréficos variam e tém sido descritos como normal, pequenos
nddulos mal definidos, densidades assimétricas extensas e distor¢ao do tecido mamario sem
microcalcificagbes. Esses achados podem ser encontrados em mamas clinicamente normais
ou em patologias como o carcinoma.® Os achados ultrassonograficos também podem
variar, contudo a presenca de multiplas imagens tubulares hipoecdicas e heterogéneas,
freqiientemente contiguas e confluentes, foram descritas por Han et al. como sugestivas de
mastite granulomatosa.

Na microscopia, a MGI caracteriza-se por infiltrado inflamatorio misto
(mononuclear e polimorfonuclear) rico em histiocitos dentro e fora dos I6bulos mamarios
com formac&o de granulomas ndo caseosos, microabscessos (aglomerado de neutrdéfilos) e
auséncia de agentes etiol6gicos infecciosos. *

A MGI é um diagnostico de exclusdo, ou seja, este sO podera ser firmado apos se
descartar outras causas conhecidas de doengas granulomatosas.' Pela capacidade de
apresentar achados clinicos que sugerem carcinoma, &€ importante que se exclua essa
patologia quando necessario. A mamografia (MMG) e ultrassonografia (USG) podem

contribuir com o diagnostico, mas ndo sdo conclusivas. Puncéo por agulha fina (PAAF) e



core biopsy podem facilitar o diagndstico, evitando uma cirurgia desnecessaria por um
suspeito cancer de mama,”® a citologia sugere o diagndstico e a histologia confirma este.*

Devido ao limitado conhecimento, ndo ha um consenso sobre 0 manejo terapéutico
ideal. Apesar de muitos estudos terem reportado variados tratamentos, muitos desses
algoritmos foram formulados sem um diagndstico definitivo inicial. Sabe-se que,
confirmacéo histopatologica de MGI combinada com exclusdo de malignidade e outras
causas de doenca granulomatosa s&o muito importantes na deciséo clinica e prevencao de
tratamentos desnecessarios.

Entre as opcOes de tratamento, um bem difundido foi 0 manejo inicial expectante
em pacientes com sintomas leves a moderados. Em pacientes com doenga mais avancada
ou sintomas mais severos sem etiologia infecciosa o tratamento com corticdides é uma
opcdo comum. E, em casos de doenca recorrente e refrataria as terapias acima, agentes
imunossupressores tem sido utilizados com respostas variaveis. Finalmente, opcoes
cirdrgicas sdo reservadas aos casos refratarios ou com multiplas colecées. %

Neste estudo, foi analisado um caso de MGI acompanhado no servico de mastologia
da Maternidade Carmela Dutra (MCD). Devido as proprias caracteristicas da doenca o
diagndstico ndo foi realizado imediatamente, entretanto a paciente evoluiu bem e, até a
presente publicacdo, permanece em tratamento com quase completa remisséo do quadro.

Ressaltam-se com esse trabalho as peculiaridades dessa patologia, o pouco

conhecimento existente e as consequiéncias desse fato.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Definicao
Mastite lobular granulomatosa, também denominada mastite granulomatosa
idiopatica (MGI)! ou lobulite granulomatosa,” é uma rara doenca inflamatdria cronica da

3456789 termo mastite granulomatosa foi usado pela primeira vez em 1967 para

mama.
descrever essa condicdo da mama que era semelhante histologicamente com a
tuberculose.’® Numerosos processos patogénicos responséveis pelas inflamagdes
granulomatosas da mama podem ser incluidos no termo genérico de mastite granulomatosa,
no entanto, esse termo associou-se com a especifica condicdo clinico-patoldgica deste
estudo.

Ainda assim, alguns autores como Going et al., em 1987, recomendaram o termo
mastite lobular granulomatosa para separar essa leséo das formas de mastite granulomatosa
periductal, ' *? que sdo as outras formas de apresentacdo das doencas granulomatosas que
podem afetar as mamas como a tuberculose, sarcoidose, granulomatose de Wegener,
arterite de células gigantes, reacéo a corpo estranho, micoses, entre outros.”

A MGl foi relatada por Kessler e Wolloch pela primeira vez na literatura mundial
em 1972. Neste momento, além da descricdo e diferenciacdo com outras formas de mastite
granulomatosa houve a diferenciacdo com a mastite de células plasmaticas, que é uma leséo
inflamatdria dos ductos caracterizada por Adair em 1933. Essas ultimas sdo as formas mais
usuais de mastite puerperal na rotina médica.

De forma geral, essa patologia é caracterizada por um granuloma nao caseoso e
microabscessos confinados ao I6bulo da mama.® Porém, Al-Khaffat et al.* citam que estes
microabscessos podem estar presentes ou ndo e a maioria das referéncias consultadas nédo

0S mencionam como uma caracteristica intrinseca.

2.2 Epidemiologia
Até o0 ano de 2003, apenas 120 casos foram descritos na literatura mundial, o que

evidencia a raridade dessa patologia. Como consequéncia, 0s estudos ndo constam sua



incidéncia na populacdo em geral. A informacdo estatistica encontrada foi que, das doencas
histopatologicamente definidas como inflamacdo da mama, a forma crénica granulomatosa
é responsavel por 24% dos casos™ e que, dentre as bidpsias de mama os granulomas
correspondem a 1% dos resultados.?

A primeira mencdo quanto ao fator etnia na predisposicdo dessa patologia foi
realizada em 2007 e, segundo o estudo, ha uma maior prevaléncia da patologia em paises
mediterraneos (Turquia e Jordania) e asiaticos (Arabia, China e Malésia).” Outra citagdo
realizada em 2008 sugere que 0s ndo caucasiano seriam predispostos.* Outras informacdes
epidemioldgicas ndo foram encontradas nessa revisdo devido provavelmente a baixa

incidéncia e descricdo da doenca.

2.3 Patologia

A alteracao patoldgica primaria da MGI é uma reacdo inflamatoria granulomatosa
centrada nos l6bulos mamarios, ou seja, uma lobulite granulomatosa. Granulomas
compostos por histiécitos epitelidides, células gigantes de Langerhans acompanhados de
linfocitos, células plasméticas e ocasionais eosinofilos sdo encontrados ao redor dos
I6bulos. Corpos asterdides sdo pouco usuais e corpos de Schaumann nao sdo reportados nas
células gigantes formadas na MGI. Mesmo ndo sendo o padréo usual, necrose gordurosa e
abscessos contendo leucécitos polimorfonucleares estio presentes em alguns casos.™

Nos casos mais severos, 0s granulomas confluentes podem obstruir ou obliterar a
distribuicdo lobulocéntrica do processo, particularmente na porcdo central do tumor.
Necrose gordurosa, formacdo de abscesso e fibrose contribuem para esse consequente
desaparecimento da distribuicdo lobular. Atrofia e degeneracGes do epitélio lobular
ocorrem em lesfes avancadas e os ductos incorporados nas lesbes podem se tornar
dilatados e exibir inflamac&o periductal ou intraductal, mas usualmente isso é incomum.
Quando ductos e l6bulos sao afetados, eles comumente ndo contém materiais cristalinos
refrateis, birrefringentes ou calcificagfes. Metaplasia escamosa dos ductos ou epitélio
lobular s&o pouco usuais e vasculites ndo sdo vistas.™

Abaixo, algumas imagens proporcionadas por Stefanon et al.' evidenciam essas

caracteristicas patoldgicas descritas acima.



Figura 3: Fotomicrografia — célula gigante multinucleada (hematoxilina-eosina, 400X)



Figura 5: Fotomicrografia — microabscesso (hematoxilina-eosina, 400X)

2.4 Etiopatogenia

O mecanismo patogénico proposto € que o dano no epitélio ductal, produzido por
qualquer um dos fatores etiolégicos que serdo discutidos a seguir, poderia permitir que
secrecOes extravasassem no tecido conectivo lobular, causando uma reacdo imune
localizada com migracdo de linfécitos e macréfagos® que resultaria em um quadro
patolégico com as caracteristicas descritas acima.

A discussdo sobre a provavel etiologia é conflitante e varios agentes tém sido
implicados na génese da MGI, porém ndo existem evidéncias cientificas para nenhum

desses. Entre as varias hipoteses, serdo explanadas as mais citadas na literatura.



2.4.1 Gestacao e Lactacao
Os estudos evidenciam que a maioria das pacientes esta em seu periodo reprodutivo
com uma média de 30 anos de idade, com raras excec¢des. De uma forma mais especifica,
uma forte relagéo etiopatogénica da doenca com a gravidez tem sido relatada e, quase
invariavelmente, todas as pacientes tém historia de gravidez recente com a MGI se
desenvolvendo nos seis anos apés a gestacéo,* com relato de até vinte anos pés-parto.*
Contudo, ndo hé consenso e, para Rosen’s,™ o fato de a lesdo usualmente aparecer
apos a gestacdo em um intervalo de cerca de dois anos e ndo durante esse periodo sugere
que ndo haja uma relacdo entre a patologia e a amamentacdo. Isso contraria a maioria dos
estudos que acreditam serem as situacdes a que a mama foi exposta durante a amamentacéo
importantes no surgimento da afec¢do, mesmo que essa venha ocorrer ap6s algum tempo.
Ainda outros autores ndo encontraram relacdo necessaria entre a amamentacao e
MGI como Heer et al.® que relataram um caso em homem, Aguirre-Gonzales et al.'® em
uma nulipara e Bilal et al.” que constataram apenas 44 % da populacdo em seu estudo com
historia de amamentacdo anterior. Nesse Ultimo, a relagdo encontrada foi que as pacientes
com histdéria de amamentacdo apresentaram uma doenga mais longa, ou seja, aventa-se a
possibilidade de ser esse um fator complicador ou adjuvante e ndo necessariamente causal.
Dessa forma, apesar dos dados epidemioldgicos sugerirem essa relagdo, existem
autores que a questiona. Mesmo diante dessa incerteza, um mecanismo patogénico proposto
seria que a lactagdo resultaria em uma distensdo em longo prazo de &cinos e ductos,
facilitando a ruptura dessas estruturas e induzindo uma resposta granulomatosa. Um fator
que vai ao encontro dessa proposta é citado por Muna et al.® que relatou algumas mées que
preferiram realizar a amamentacao em apenas uma das mamas e desenvolveram a patologia
na mama contralateral que sustentou distensdo sem alivio.

Outro mecanismo proposto por Howell et al.*

sugestiona ser um componente do
leite humano o responsavel e Taylor et al., como citado no estudo de Al-Khaffaf et al.,*
sugerem ser 0 extravasamento de secrecdes lactacionais causadores da resposta inflamatoria

granulomatosa.



Enfim, na revisdo realizada, hd uma tendéncia maior em se considerar essa hipotese
como provavel do que descarta-la, pois mesmo que essa nédo seja a principal teoria ela ndo é

rejeitada em geral.

2.4.2 Hiperprolactinemia

A prolactina é secretada por células lactotréficas (mamotréficas) que sédo
encontradas em quantidades abundantes na adeno-hipofise. A produgdo deste horménio
estd sob controle inibitério do hipotadlamo, sendo o mediador inibitorio a dopamina. Os
reflexos neuronais provenientes da mama estimulam a secrecdo do fator liberador de
prolactina (PRF) no hipotalamo e, assim, a succdo constitui o principal estimulo para
liberacdo da prolactina. Ademais, durante a gestacdo, aumentam em numero os lactotrofos
e a eficiéncia na producdo de prolactina, ambos provavelmente sob a influéncia do
estrogénio.?

Além desse mecanismo especifico da gestacdo, existem outros fatores que
influenciam a producdo de prolactina e esses estdo vinculados ao controle inibitério pela
dopamina. Os antagonistas da dopamina, que estimulam a liberagdo de prolactina, incluem
0s agentes antipsicoticos, as fenotiazidas, metoclopramida e os agonistas da dopamina, que
suprimem sua liberac&o incluem bromocriptina, incluem levodopa e outras medicacdes.?

Com a prolactina aumentada ha a formacdo de uma arquitetura Iébulo-alveolar
semelhante a da mama na gestacdo mesmo em uma paciente ndo gravida. Tendo em vista
essa condicao, alguns autores consideram a hiperprolactinemia como uma possivel causa. *
613 Akcan et al.® a citou, porém néo defendeu como hipétese mais provével. Stefanon et
al.! relatou o achado de hiperprolactinemia associado ao uso de metoclopramida e
fenotiazida e Rosen’s com fenotiazida. J4 Erhan et al.® encontrou hiperprolactinemia nas
suas paciente com recorréncia e, assim, atentou o fato desse ser um possivel agente
complicador e ndo necessariamente causal. Por fim, a tendéncia € considerar essa hipotese,

porém ndo a adotar como um agente principal. **' *°
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2.4.3 Anticoncepcional Oral

Alguns autores defendem uma relacéo entre MGl e o uso de ACO 1 # 6 13 14,15

eo
mecanismo proposto seria a propria alteracdo induzida pelo medicamento na mama. Sabe-
se que este induz hiperplasia dos ductulos lobulares causando obstrugdo por descamacgéo
das células epiteliais ductulares, distensdo dos ductulos e, finalmente, reacdo inflamatdria
perilobular.” ** Essas alteracdes gerariam um estado de “pseudo gestagdo” que, associada a
atividade secretdria mamaria, proporcionariam um ambiente favoravel ao aparecimento da
patologia.™

Tuli et al.?®

ja mencionaram que essa relacdo é conflitante e suas pesquisas
relataram que 0 a 33% das pacientes com a patologia estavam em uso de ACO. Como néo
h& consenso e alguns autores ndo encontraram relacdo necessaria entre uso de ACO e

2,5 8,19

aparecimento da patologia, ndo se descarta essa possibilidade, entretanto essa €

apenas mais uma sugestao etiologica.

2.4.4 Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
A tendéncia é que os poucos estudos que citam essa possibilidade apenas o relatem,

113 & na revisdo

mas ndo o defendam com a énfase percebida nos outros mecanismos
realizada, apenas Schelfout et al.” explicaram um mecanismo possivel. Como ja é
conhecido, a alfa-1-antitripsina, juntamente com a alfa-2-macroglobulina, é responsavel por
mais de 90% da capacidade das proteases inibitorias do soro. A alfa-1-antitripsina inibe os
efeitos destruidores de enzimas proteoliticas e, assim, ajuda a limitar os efeitos destrutivos
de infeccdes. Dessa forma, o que se supdem € gque a diminui¢ao desse componente levaria a
uma menor protecdo aos efeitos nocivos a que a mama poderia ser exposta em varias

circunstancias e aumentaria as chances do aparecimento de patologias como a MGI.

2.4.5 Reacdo Auto-imune
Keller e Wolloch foram os primeiros a descreverem um caso de MGI na literatura
mundial e sugeriram uma causa auto-imune para esta.” Hoje, essa hipotese é aceita por

grande parte dos autores.> ** 1%
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Para Akcan et al.® a similaridade entre MGI e doengas auto-imunes como tireoidite
granulomatosa, prostatite granulomatosa, orquite granulomatosa e a resposta ao tratamento

com corticdides reforcam essa teoria.* Erhan et al.*®

sugerem que a injuria ao epitélio ductal
pode resultar em uma reacdo inflamatoria mediada por células T com a formacdo de
granulomas centrolobulares. O achado da predominancia de células T nos estudos imuno-
histoquimicos em 14 de seus 18 pacientes diagnosticados com MGI reforcam a teoria desse
processo patogénico. Outros autores relatam a associacdo da MGI com algumas doengas
auto-imunes como granulomatose de Wegener, sarcoidose, arterite de células gigantes,

1314 :omo uma evidéncia dessa teoria.

poliarterite nodosa

Entretanto, essa hipotese tem sido desafiada por alguns autores que ndo encontraram
anormalidades imunoldgicas em seus pacientes.* ** Segundo Rosen’s,'! a distribuicéo
perilobular e as caracteristicas dos granulomas do processo inflamatdrio sugerem a reacdo
mediada por células a uma ou mais substancias concentradas nas secre¢fes mamarias ou
células lobulares, mas nenhum antigeno especifico foi identificado. Por esse motivo, um
fendmeno auto-imune parecia ser improvavel e, na auséncia de vasculite ou um
proeminente componente de células plasmaticas no infiltrado reacional, esse fato seria
ainda mais evidente.

Assim, essa teoria, como todas as outras € muito questionada e, por ndo se ter uma

certeza cientifica, controversa.

2.4.6 Corynebacterium

Desde o principio, tem sido relatada a associacdo da MGI com muitas condicdes
como infeccdes por fungos, parasitas, bactérias como Mycobacteria. Recentemente,
algumas publicagdes tem associado a MGI com a presenca de um género de bactéria
denominado Corynebacterium, sendo que os primeiros casos foram relatados em 1996.%

Paviour et al.'” ao analisar 24 pacientes, encontrou bacilos gram positivos em 12
mulheres, sendo que 9 preenchiam os critérios diagndsticos de MGI. Segundo os autores,
guando diagnosticado MGI, o Corynebacterium contabilizou mais de 40% dos
microorganismos isolados, seguido de outros patdégenos como enterobactérias (14% do

isolado), Staphilococcus coagulase negativo (14% do isolado), Staphilococcus aureus (13%
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do isolado) e P. Acnes (6% do isolado). Outro estudo retrospectivo de nove anos®
encontrou que 50% das suas pacientes com MGI apresentavam cultura positiva para
Corynebacterium.

Nos anos mais recentes, devido as técnicas de sequenciamento genético, esta
havendo uma grande mudanca na classificacdo e identificacdo do género dessa bactéria
resultando na descricdo de varias novas espécies.?* Varias dessas s&o bem conhecidas como
0 Corynebacterium diphtheriae, mas outras como Corynebacterium striatum,
Corynebacterium xerosis s&0 menos usuais.'” Porém, as de interesse a esse estudo s&o as
relacionadas a doencas da mama, em especial a MGI. Entre esses estdo Corynebacterium
kroppenstedtti—- 0 mais freqiiente- seguido do C. Amycolatum, C. Tuberculostearicum, C.
Accolens, entre outros.

O Corynebacterium Kroppenstedtii foi descrito pela primeira vez em 1998 por

Collins et al., quando uma cepa deste foi isolada do escarro humano. Esta espécie integrou
uma nova e vasta linhagem filogenética do género Corynebacterium.?* Os achados
caracteristicos sdo bacilos gram positivos, ndo formadores de esporos, catalase positivo,
urease e nitrato redutase ausentes. O que a diferencia das outras espécies desse género é a
lipofilia mais a reacdo a esculina positiva, sendo que essa ultima é rara entre as outras do
género. 1"
Contudo, como essas espécies sao componentes naturais da flora epitelial humana
questiona-se se o envolvimento seria apenas por colonizagdo, contaminacdo ou
propriamente infeccdo. Segundo alguns autores, o achado de bacilos gram positivos
associados a uma forte reacdo inflamatoria leucocitaria -em especial o acumulo de células
polimorfonucleares- sdo forte evidéncia de que esse agente seria causal.”® " *® Para Riegel
et al.,** a significancia clinica é fortalecida pela presenca de Corynebacterium no método
gram, reacdo leucocitaria, maltiplas amostras positivas para Corynebacterium e nenhum
outro organismo encontrado. Outro estudo descreve que o achado dessas bactérias em
tecido profundo envolto por reacdo granulomatosa inflamatoria no inicio do quadro clinico
combateria a hipétese da colonizacéo.'’

Todavia, a despeito das suposi¢cBes, hd a necessidade de se estudar mais

profundamente e provar, de forma cientifica, a veracidade dessa teoria. Contudo, poucos
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sdo os estudos que fazem essa relacdo e acredita-se que o menor nimero de publicacdes e
achados sejam devido a métodos de pesquisa e cultura incorretos que subvalorizariam o

achado e dificultariam sua testificagdo.*

2.4.7 Outros agentes

Como ja descrito, varios fatores etioldgicos tem sido sugeridos, porém ndo ha um
consenso. Os mais defendidos foram os acima descritos, mas outros foram citados como o
cigarro,® > % diabetes mellitus (DM). Pourbagher et al.' discutiram trés casos de MGl em
pacientes que apresentavam DM e concluiram que a conexdo entre eles poderia ser
incidental, haja vista estudos anteriores ndo encontraram relacdo entre ambas. Mesmo
assim, sugeriram que mais estudos fossem realizados pela possibilidade do DM predispor,

de fato, a MGI. Poucos autores™ %°

propuseram que tratamentos hormonais poderiam estar
associados sem, no entanto, discorrer sobre o assunto. Outra hipdtese foi a do dano ao
epitélio produzido por um trauma local. * &’

Muitas sdo as sugestbes de fatores etioldgicos e estas sdo bem embasadas, mas
nenhuma foi provada. H& a possibilidade de essa ser uma doenca multifatorial e, assim,
varias dessas teorias estarem corretas quando sugestionam algum fator como provével na

etiologia da MGI. No entanto, esse ainda € um assunto que necessita de mais estudos.

2.5 Manifestagdes clinicas

Segundo a presente revisdo de literatura, a maioria das pacientes que desenvolve
essa forma de mastite sdo mulheres no periodo reprodutivo com uma media de idade em
torno dos 30 anos, com relatos de casos em pacientes com 11 e 83 anos® e um caso em
homem.™ A apresentacdo tipica é de uma massa endurecida, fixa, ndo raramente dolorosa
gue pode comprometer qualquer area da mama poupando a regido retroareolar. Essa massa
costuma ser bem definida, porém pode se apresentar como nodularidade difusa.? Lai et al.,

conforme citado no estudo de Tuli et al.,°

registraram que 100% das mulheres com MGl
confirmada histopatologicamente inicialmente se apresentaram com massas mamarias

palpaveis.
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Azlina et al.?®

concluiram em seus estudos que essas lesdes variam de 1 a 10 cm,
com uma média de 5,5 cm, dado esse em conformidade com outras literaturas. Geralmente,
a massa é unilateral afetando qualquer quadrante da mama.? Alguns estudos sugeriram ser
mais presente na mama esquerda,’ mas a maioria concorda serem ambas as mamas afetadas
igualmente.® * O envolvimento bilateral é incomum podendo ocorrer em até 25% dos
casos.” ° Pode haver fixacdo ao musculo peitoral ou & pele™® ou um espessamento cutaneo

20
.,

associado sugerindo carcinoma.' Segundo Tuli et al.,® aproximadamente em 56% das suas

pacientes inicialmente foi suspeitado carcinoma.

Azlina et al.?®

encontraram em seu estudo uma duracdo média dos sintomas de dois
meses. Os pacientes com apresentacdo mais prolongada podem desenvolver fistulas,
abscessos, inversio do mamilo, inflamacdo da pele e ulceracdo.”® Derrame papilar,
galactorréia e linfonodos axilares suspeitos usualmente néo est&o presentes’ e estima-se que
esse ltimo esteja presente em apenas 15% das pacientes.'

Evidencia-se, nesse momento, que a apresentacdo clinica dessa patologia ndo é
especifica e assemelha-se a outras condi¢des havendo necessidade de diferencia-la.
Ademais, essa patologia € um diagndstico de exclusdo e outras doengas precisam ser
descartadas antes daquele ser firmado. Por isso, faz-se necessario o conhecimento de suas

caracteristicas em exames complementares que viabilizardo a instituicdo diagndstica.
2.6 Exames Complementares

2.6.1 Ultrassonografia

Os achados ultrassonograficos da MGI séo classificadas em cinco categorias:
normal; lesGes nodulares; area focal diferente do tecido mamario normal circunjacente;
lesbes multiplas, relativamente bem circunscritas, tubulares heterogéneas ou nodulares
hipoecdicas; lesdes irregulares, hipoecéicas com sombra acstica posterior.® A avaliagdo
com Doppler, ndo solicitada usualmente, revela um aumento da vascularizacdo na lesao e
no tecido circunjacente.’

Essas caracteristicas ultrassonograficas sdo inespecificas e abrangem muitas

patologias podendo sugerir tanto um processo benigno como maligno. Como conseqiiéncia,
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esse exame costuma nao ser conclusivo, apesar de importante na avaliacdo do paciente.
Entretanto, o aspecto ultrassonografico de multiplas imagens tubulares hipoecoicas e
heterogéneas, freqlientemente contiguas e confluentes, foram descritas por Han et al." como
fortemente sugestivas de MGI. Mas, nem sempre essa é a aparéncia do exame e devido aos
resultados falso-positivos e falso-negativos o resultado final pode ser confirmado

unicamente com a histologia.'®

2.6.2 Mamografia

Ha poucos relatos na literatura sobre a aparéncia mamografica da MGI. Como ja
firmado, a MMG ndo € um bom exame para pacientes jovens com mama mais densa e €
mais sensivel em mamas idosas que apresentam um componente gorduroso mais
proeminente. Nos casos das mamas mais densas, o exame pode ser negativo.®

Os achados relatados tém sido descritos como normal, pequenos nodulos mal
definidos, densidades assimétricas extensas e distorcdo do tecido mamario sem
microcalcificagbes.! Desses achados os mais comuns sd0 o aumento da densidade
assimétrica do tecido fibroglandular, melhor visualizado quando comparado com a mama
contralateral que costuma ndo apresentar margem distinta, efeito de massa ou
microcalcificacdo.?

Densidade assimétrica € um achado mamografico nao especifico que pode ser visto
em mamas normais ou em VArios tipos de doengas como o cancer. Esse € um sinal sutil de
malignidade especialmente visto no carcinoma lobular, apesar do achado mais freqiiente de
um carcinoma de mama em crescimento ser uma massa e/ou microcalcificacbes malignas.
Dessa forma, diferente da USG, esse exame ndo apresenta um achado caracteristico que
sugestione a MGI e ambos 0s métodos necessitam da histologia para confirmagédo

diagnostica, pois apenas sugerem ou excluem outras patologias.

2.6.3 Ressonancia nuclear magnética
A ressonancia nuclear magnética (RNM) vem sendo utilizada como um método

complementar diagnéstico. Kocaoglu et al., seqgundo descrito no estudo de Tuli et al.,°
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acharam variadas aparéncias no exame e foram incapazes de identificar imagens
caracteristicas da doenca, sugerindo entdo a limitada utilidade diagnostica desse método.

Um estudo recente avaliou a potencial utilidade da RNM contrastada no diagndstico
da MGI realizando esse exame em pacientes com diagndstico histopatoldgico confirmado
desta. A RNM contrastada revela a vascularizagdo das lesbes e pode ser util na
diferenciacdo de canceres das lesdes benignas. Isso porque ela é focada na dinamica
vascular em detrimento de atributos morfoldgicos da lesdo e indiretamente revela a
natureza vascular e o potencial maligno. Nesse exame, lesfes que mostram um pico entre a
fase inicial e do meio e sdo seguidas por um sinal decrescente ou um platd na fase tardia
sdo mais propensas a serem malignas. Casos que nao exibem nenhum pico sdo mais
propensos a serem benignos. Contudo, apesar de serem analisadas essas situacdes de
aumento de vascularizagdo essa ndo pode ser quantificada, ou seja, ainda assim ndo se
consegue diferenciar entre lesdes inflamatérias e tumores.?

Pelo exposto anteriormente, conclui-se que exames radiologicos de rotina ndo

diferenciam MGI do carcinoma, entretanto sdo importantes no raciocinio clinico.

2.6.4 Citologia

O diagndstico da MGI pode ser desafiador, pois tanto a clinica quanto a maioria dos
exames complementares podem ser ndo conclusivos. Um exame que proporciona maiores
informacdes é a PAAF que coleta material para anélise citoldgica, no entanto esse exame é
freqlientemente inconclusivo.

Quanto a composicdo dos granulomas, as bibliografias apresentam um maior
consenso sobre esse tema apenas com diferengas sutis como o fato de alguma nao citar um
dos componentes ou acreditar que dado componente é menos frequente. Todavia, em linhas
gerais, ha uma conformidade e a reacdo usualmente encontrada € a de um granuloma nao-
caseoso composto de células gigantes, neutréfilos, linfocitos, células plasmaticas,
histiocitos, células de Langerhans e menos freqientemente necrose gordurosa e
microabscessos contendo leucécitos polimorfonucleares. 319 %

Porém, como descrito, ndo houve consenso em todas as caracteristicas e, para

I.,13

Diesing et a essa reacdo nao se correlaciona com ectasia ductal ou retencdo de
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secrecdes, ja Rosen’s afirmou que mudancas lactacionais podem ser encontradas em
mulheres com lactacao recente o que levaria a dilatacdo dos ductos e inflamacéo periductal
ou intraductal.

Por fim, essas caracteristicas citologicas podem ser inconclusivas ao tentar se
diferenciar essa patologia do carcinoma, outras doencas granulomatosas da mama, ectasia
ductal, mastite periductal, mastite de células plasmaticas, sarcoidose e vasculite.® Inclusive,
tem sido descrito alguns casos em que a aspiracdo para analise citologica levou a alguns
diagnosticos errdneos de cancer e posterior mastectomia. Entdo, esse exame € capaz de

excluir algumas hipoteses, sugerir outras, mas ndo é confirmatorio.

2.6.5 Histologia

O diagnostico da MGI é sugerido pela PAAF (citologia), mas confirmado pela
bidpsia (histologia)'® quando h4 os granulomas inflamatérios néo-caseosos descritos acima
centrados nos l6bulos (lobulite granulomatosa). Essa localizagcdo dos granulomas o
diferencia de outras entidades granulomatosas da mama. Em casos mais Severos,
granulomas inflamatorios confluentes podem obliterar essa tipica distribuicéo
lobulocéntrica complicando o diagnostico. FormacgBes de microabscessos podem
ocasionalmente envolver todo o I6bulo e metaplasia escamosa do epitélio lobular e ductal
pode ocorrer.?°

Como ja citado, a MGI é um diagnostico de exclusdo, entdo outras condi¢Bes
granulomatosas da mama precisam ser descartadas. Assim, apesar dos pacientes com MGI
raramente apresentarem sinais sisttmicos de infeccdo, a cultura de espécimes para
excluses diagnésticas deve ser realizada. 2°

Conclui-se com essa explanacdo que tanto a clinica como métodos de imagem e a
prépria citologia sdo importantes ao raciocinio diagnostico, mas de forma frequente seus
resultados sdo ndo conclusivos. Para um diagnostico final, a avaliacdo histopatoldgica
assume funcdo crucial, pois ela exclui as possibilidades aventadas em exames anteriores e

confirma a patologia.
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2.7 Diagnostico diferencial

A MGI é uma patologia com diagndstico de exclusdo, ou seja, para que este seja
firmado h& a necessidade de se excluir algumas doencas que se assemelham. Entre elas o
carcinoma de mama, doengas granulomatosas da mama e outras patologias em menor

expresséo.

2.7.1 Cancer de mama

A maioria dos estudos concorda ser o cancer de mama um dos diagndsticos
diferenciais mais importantes, pois a confusdo diagndstica pode resultar em tratamentos
agressivos como uma mastectomia diante de uma patologia benigna.®® As semelhancas
entre essas patologias podem estar presentes em todos os itens do tripé diagnostico, assim a
exclusdo dessa exige uma investigacdo completa e criteriosa da paciente.

No exame fisico, a usual apresentacdo de uma massa dolorida extra-areolar que
pode estar associada com fixacdo a pele, ao musculo peitoral e ocasional retracdo mamilar
ou linfoadenopatia propiciam essa suspeita.® X E comum o aparecimento de alteracdes
cutaneas como inflamacdo, pele em casca de laranja e ulceracdo que confundem com
carcinoma, em especial o tipo inflamatério.’® Em exames complementares, o achado de
uma massa hipoecéica® ou opacidade nodular'® na USG, uma densidade assimétrica difusa
do tecido fibroglandular® na MMG e alterag6es como massas homogéneas aumentadas com
bordas irregulares, distorcdo do parénquima e parénquima assimétrico® na RNM também
suscitam a davida diagndstica. A citologia pode apresentar pequenos grupos epiteliais com
nucleo hipercromético que manteriam o cancer no diagnostico diferencial.

Com essa explanacdo, conclui-se que, apesar de serem doencas ndo relacionadas,
elas podem apresentar muitas semelhancas e seu diagndstico diferencial ser mais
trabalhoso. Ao final, essa confirmacdo diagndstica seria realizada pela histologia através do
achado de granulomas caracteristicos outrora descritos e auséncia das alteragdes
encontradas no cancer. Entretanto, segundo Rosen’s et al.,** é importante que o cancer seja
considerado também na reacdo granulomatosa, pois enquanto na maioria dos casos esse

complexo ndo usual apresente areas compostas por carcinoma intraductal ou invasivo
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facilmente identificado, a associagdo com carcinoma €, as vezes, obscurecida por essa

reacao.

2.7.2 Doengas granulomatosas da mama

Outras patologias que necessitam ser excluidas ao se realizar o diagndstico de MGl
sdo as granulomatosas que podem afetar as mamas como tuberculose, sarcoidose,
histoplasmose, brucelose, actinomicose, entre outras. Serdo descritas, nesse momento, as de
maior expressdo relativa na literatura, provavelmente em virtude de sua maior prevaléncia
comparativa, pois essas sao patologias raras.

De inicio sera discutida a tuberculose mamaria. Essa patologia foi descrita pela
primeira vez em 1829 por Ashley Cooper. Desde entdo, poucos foram os relatos devido a
raridade da apresentacdo mesmo em locais epidémicos.® Sup@e-se que isso ocorra, pois a
mama parece ser resistente a acdo do bacilo da tuberculose. Essa patologia pode ser
considerada primaria apenas se nao houver manifestaces da tuberculose em outras partes
do organismo e secundaria quando houver manifestacbes em outros locais. A forma
primaria é rara, o que facilita a realizacdo do diagnéstico diferencial.?® ?’

Assim como a MGI, afeta mulheres lactantes jovens e multiparas podendo ocorrer
descarga papilar. Pode ser classificada como nodular, disseminada ou abscesso. O abscesso
é¢ um modo comum de apresentacdo em mulheres jovens. A lesdo nodular comumente €
central ou localizada no quadrante superior externo da mama® e possui tamanho,
consisténcia e mobilidade variavel. 1sso permite que esta seja facilmente confundida com
outras afeccdes.?’

Entdo, para efetuar o diagnostico diferencial sdo necessarios exames
complementares. A MMG apresenta limitada utilidade, haja vista que os achados podem ser
indistinguiveis de outras patologias. Como afeta tipicamente mulheres jovens com mama
mais densa, a USG € o exame que melhor define a lesdo e, por ajudar a visualizar a lesdo e
dirigir a agulha na obtencdo do material para a histologia, esta tende a aumentar as taxas de
PAAF bem sucedidas ao invés de promover o diagnéstico definitivo.? Isso porque, assim
como a MMG, esse exame pode apresentar achados indistinguiveis de outras patologias. Na
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histologia, sdo visualizados granulomas centrados em ductos e ndo em lébulos como na
MGI. Além disso, os granulomas s&o caseosos, enquanto na MGI estes s&o n3o-case0sos.”®
Como as caracteristicas histoldgicas da tuberculose e MGI se assemelham torna-se
necessario descartar essa patologia através da auséncia de visualiza¢do do bacilo em exame.
Porém, isso nem sempre ocorre, pois a tuberculose mamaria € paucibacilar e
conseqiientemente testes como a microscopia, cultura ndo apresentam a mesma utilidade

diagnéstica que a tuberculose pulmonar.?® Um exemplo é o relato de Sriram et al. *°

em que
a paciente ao realizar os exames acima descritos ndo foi encontrado evidéncias de
tuberculose e, entdo, diagnosticou-se MGI. Iniciou tratamento padréo para esta patologia e,
sem resposta, alterou-se o tratamento para o esquema terapéutico da tuberculose com éxito.

Outra patologia granulomatosa é sarcoidose. Esse é um processo granulomatoso de
origem desconhecida. A doenca sistémica pode afetar as mamas de mulheres na segunda
ou terceira década de vida, entretanto essa € uma apresentacdo rara. Geralmente, as lesdes
mamarias sdo detectadas ap0s o diagnostico da patologia ter sido estabelecido baseado nas
tipicas manifestacBes clinicas da doenca e, apenas raramente a sarcoidose Se apresenta
como um tumor mamario primario acompanhado de linfonodomegalia. A apresentacéo
clinica é de uma massa firme que pode ser confundida com carcinoma, tuberculose ou
mesmo a prépria MG1.*

Como explanado, é comum a forma secundaria da doenca. Nesse caso, evidéncias
radioldgicas de envolvimento de linfonodos em pulmdes ou mediastino sdo usualmente
presentes e o teste de Kveim é positivo na maioria dos casos.*® O aspecto histoldgico dos
granulomas pode evidenciar halo frouxo de linfocitos, sendo por tal motivo designados
“granulomas desnudos” ou “granulomas nus”. Os granulomas sdo ndo-caseosos, separados
dos l6bulos e ductos mamarios e centrados em um arranjo perivascular acompanhados de

uma inflamac#o linfocitica desprovida de neutréfilos'® %

0 que a diferencia da MGI. A
impregnacéo argéntica revela fibras de reticulina na periferia e no interior dos granulomas
sarcoideos.”

Outras patologias granulomatosas ainda mais raras podem ser diferenciadas da

MGI. Isso é realizado através de exames de culturas sem o crescimento dos



21

microorganismos responsaveis pelo aparecimento dessas patologias e, também, pela

auséncia dos sinais e sintomas sistémicos da doenga em questao.

2.7.3 Doengas fangicas

Geralmente, as lesdes causadas por esses microorganismos ocorrem em associagdo
com infeccBes sistémicas e 0s pacientes apresentam os efeitos destas. Na histologia, ndo
apresentam padrdo lobulocéntrico e, tipicamente, resultam em um envolvimento mais
difuso da mama. Os microorganismos sdo prontamente demonstrados em amostras
histoldgicas submetidas & apropriadas coloracdes histoquimicas.® Um exemplo da afeccéo

fangica que pode acometer a mama € a histoplasmose.

2.7.4 Doengas Auto-imunes
Doencas auto-imunes como granulomatose de Wegener, poliarterite nodosa sao
doengas granulomatosas que podem acometer as mamas ocasionalmente. O envolvimento

vascular é diagndstico nessas condicdes,™ além da clinica peculiar a cada patologia.

2.7.5 Les0es inflamatorias da mama

O diagnostico diferencial da MGI inclui lesbes inflamatorias da mama como ectasia
ductal, necrose gordurosa e reacdo a corpo estranho. Granulomas inflamatorios centrados
em I6bulos ndo sdo visualizados na ectasia ductal. Na resposta ao corpo estranho, o corpo
estranho pode ser demonstrado e, na necrose gordurosa, hd uma disjuncdo do padréo
regular de linfocitos com a formacdo de espacos de lipideos envoltos por histiocitos
espumosos e freqiiente formacdo de anticorpo de células gigantes.'® Por fim, essas

patologias sdo diferenciadas da MGl pelo exame clinico e exames complementares.™

2.7.6 Doengas parasitarias

10.18 tenjase™ sdo exemplos de doencas parasitarias que podem acometer as

Filariose,
mamas de forma rara. Entretanto, essas doengas parasitarias sdo excluidas com uma

contagem normal de eosindfilos, coloracéo negativa e culturas negativas.?



22

2.7.7 Outras
Vérias outras afecgdes sao citadas como possiveis diagnosticos diferenciais com a

10.20 salmonelose, ™ doenca da arranhadura

MGI. Entre elas listam a sifilis,” actinomicose,
do gato, ** brucelose,* entre outras. Quando ha suspeicio devido as manifestacdes clinicas
concomitantes é realizado investigacdo com exames especificos.

Em resumo, em um paciente em que a mastite granulomatosa é suspeitada, material
fresco proveniente de um procedimento cirdrgico deve ser submetido a andlise

microbiolégica, incluindo cultura de bactérias, fungos'® para a excluséo dessas doencas.

2.8 Tratamento

O tratamento foi, até entdo, largamente cirurgico devido a sua semelhanga com o
cancer. A excisdo da area da mama contendo o granuloma proporcionou a cura em muitas
pacientes, mas a taxa de infeccdo da ferida pos-operatdria € mais alta do que o esperado
para uma condigdo originalmente n3o infectada.’® Como conseqiiéncia, a conduta mais
adotada sdo cirurgias apenas em casos refratarios ou colec¢Bes persistentes e, nos casos de
abscesso e fistula, excisdo cirirgica ampla e até mastectomia podem ser indicados.”

Apesar das discussdes, a biopsia excisional é o tratamento primario recomendado
mesmo propiciando o surgimento de complicagfes como recorréncia, fistula e formacéo de
abscesso.™” ** Isso porque a excisdo é um importante instrumento terapéutico e diagnéstico
6101525 14 que o material retirado pode ser analisado em laboratdrio. Se, apés sua
realizacdo, ndo houver atraso na cicatrizagdo da ferida, infeccdo ou recorréncia outras
terapias adicionais n3o sio necessarias.®

Em casos de lesdes extensas, a cirurgia de imediato nem sempre € a melhor opgéo
devido ao resultado estético ruim. A terapia com corticOides esta indicada pela sua
capacidade de diminuir a lesdo e a freqiiéncia de recorréncia.” & ** A corticoterapia foi
preconizada por Hertogh et. al a partir de 1980 e, desde entdo, tém alcancado bons
resultados,® todavia maiores avaliacées acerca do uso de corticéides sdo requeridas.’® No
estudo de Baslaim et al.” o corticéide ndo foi utilizado por causa do fenémeno auto-imune
nédo ter sido provado e a terapia ndo ser isenta de efeitos colaterais. Segundo estes, essa

conduta seria reservada para casos refratarios com envolvimento mamario difuso.
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Outra opgdo sdo os antiinflamatério ndo esteroidal (AINE). Segundo Howell et al.*°

|31

a adicdo desse parece produzir alivio dos sintomas, contudo Derman et. al®" acreditam ser

esses pouco eficazes. Diesing et al.™®

citaram, além das drogas anti-inflamatdrias usuais, a
colchicina como benéfica em reduzir os procedimentos cirlrgicos e propiciar 0s mais
conservadores. O uso da colchicina foi iniciado com Plouvier et al. nos casos de resisténcia
a corticoterapia na dose de 2mg por dia durante 10 dias, seguidos de 1mg por dia por mais
16 meses.** Provavelmente essa droga age potencializando a agdo anti-inflamatéria, haja
vista que, conforme o site up to date, essa € uma droga anti-inflamatoria utilizada em
condigdes ndo responsivas a terapia com corticoide.

Devido a recorréncia ap0s o tratamento com corticoides € possivel que a MGI
mantenha-se latente e, por razdes desconhecidas, possa reaparecer meses depois, por isso
seguimento em longo prazo é recomendado. E incerto se um tratamento com dose baixa de
corticoide deva ser oferecido como uma medida adicional na prevencédo da recorréncia. Os
estudos encontraram varios resultados e aventou-se que a terapia com corticoide em doses
baixas seria mais benéfica. Contudo, condi¢fes complicadas por abscesso, drenagem
cirirgica e tratamento com antibiotico devem ser instituidos antes da terapia com
corticdide.” Outra questdo importante é a exclusio de doencas infecciosas antes da
instituicao do tratamento com corticéide.’

Muito ainda se questiona sobre o tratamento ideal dessa patologia e a terapéutica
mais adequada ainda é incerta.> ?° A possibilidade de uma infeccdo priméria ser a
responsavel pela formagdo de um granuloma é questionada, mas o uso de antibi6ticos é
usualmente de pouca ajuda.’® Ndo ha informacdes suficientes sobre antibioticoterapia no
tratamento da MGI e a maioria das lesdes sdo estéreis no pré-operatorio. Infeccdo mista de
anaerdbios e aerdbios pode ser vista apds recorréncia e, nesses casos, antibidticos devem
ser usados.®

Alguns autores recomendam tratamento conservador para a doenca devido ao
quadro auto-limitado, entretanto essa postura € questionada devido a confusdo diagndstica
ser muito comum nessa patologia.® O que tem sido firmado é que a confirmacéo
histopatoldgica e exclusdo de malignidade e outras doengas granulomatosas poderia resultar

em um tratamento nao operatorio. Em um recente estudo, 50% das pacientes que receberam
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tratamento expectante obtiveram completa resolu¢do do quadro em uma media de 14,5
meses.?

Como explanado anteriormente, nos Gltimos tempos tem sido usual a confirmacéo
da patologia por exames como a PAAF e 0o manejo tem se tornado mais conservador.’® Ha
autores que afirmam ser nem excisdo completa e nem conduta conservadora instituidos
como tratamento padrdo. Essa deve ser individualizada de acordo com a apresentacéo
clinica.> Um algoritmo comum é o tratamento inicial expectante com acompanhamento
clinico regular para pacientes com sintomas leves a moderados. Pacientes com doenca
clinicamente avancada ou sintomas mais severos, em que uma causa infecciosa foi
excluida, prednisona oral diaria € um regime comum. N&o existe consenso sobre a dose
ideal, segundo Diesing et al.™® a terapia com duas doses diérias de 30 mg de prednisolona é
recomendada por, no minimo, 6 semanas, mas deve ser continuada até completa remisséo.

1.° em seu estudo. Howell et

Esse, inclusive, foi o esquema também adotado por Azlina et a
al.'% ja relatou uma dose de 30 a 60 mg de prednisolona diaria que deve ser continuada por
6 meses com reducéo gradual da dose.

Na préatica, diferentes esquemas corticdides sdo adotados, porém percebe-se um
fator comum que é o abandono do tratamento pelos pacientes e isso poderia ser um dos
fatores responsaveis pela alta taxa de recorréncia — 50%. Nos casos de doenca recorrente ou
refrataria ao tratamento com corticdide, agentes imunossupressores como metrotexate e
azatioprina tém sido usados com respostas varidveis, mas com minimas evidéncias
clinicas.* %

Independente da conduta adotada pelo servigo, nota-se que o curso da doenca é
caracterizado por uma resolucdo lenta® e qualquer tratamento exige um acompanhamento

longo. Ademais, experiéncias sobre o tratamento ideal para MGl ainda séo limitadas.®

2.9 Prognostico
Conforme as bibliografias utilizadas nesse trabalho, essa patologia apresenta um

bom progndstico, haja vista essa € uma doenca benigna e auto-limitada.
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2.10 Morbidade e mortalidade

O curso da doenca é caracterizado por uma resolucéo lenta®> acompanhada pelo

aparecimento de complicacdes como formacdo de abscesso, fistulas,® > **

3,15

ulceragOes de
pele' e infeccdes secundérias®'® em até 50% dos casos® >’ Contudo, a histéria natural da

MGI é de uma condicéo auto-limitada sem relatos de fatalidades.’

2.11 Seguimento

Na literatura, diferentes taxas de recorréncia tém sido reportadas apds excisdo™ >’
com uma variacdo de 5 a 50% dos casos. Seguimento em longo prazo é indicado para que
haja o inicio da terapéutica no pronto aparecimento dos sintomas de recorréncia.’ Esse
tempo ainda néo foi estipulado pela falta de conhecimento acerca da patologia. Baslaim et
al.® sugerem um acompanhamento a cada 3-6 meses com exame clinico nos primeiros dois
anos e apos anualmente. Caso haja aparecimento de sintomas adicionais serdo realizados

exames complementares diagnosticos.
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3 OBJETIVOS

Relatar um caso de mastite granulomatosa acompanhada na MCD e realizar uma

revisao da literatura sobre o tema.
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4 RELATO DO CASO

Paciente feminino, 42 anos, branca, casada, quatro internagdes obstétricas anteriores
procura o atendimento de emergéncia da MCD no dia 25/03/2008 relatando dor intensa na
mama direita ha 5 dias e saida de secrecdo amarelada pelo mamilo ha 1 dia, sem outras
queixas. Sem historia de trauma local ou febre. A Gltima menstruacdo datava de 15 dias
antes da consulta. Ha 2 anos nao realizava mamografia, porem as anteriores eram normais
segundo a paciente.

Ao exame fisico estava em bom estado geral, sinais vitais estaveis e ndo apresentava
alteracGes em outros aparelhos ou sistemas. A inspecdo estatica e dindmica mamaria
revelava mamas de médio volume, ndo pendentes, sem abaulamentos ou retracdes, auséncia
de alteracBes cutaneas. A palpacdo, o parénquima mamario nio apresentava alteracées em
ambas as mamas e a expressdo papilar da mama esquerda era positiva com eliminacéo de
secrecdo lactea e a mama direita com secre¢do amarelada sem odor fétido. A axila estava
livre.

Antecedentes Ginecologicos e Obstétricos: quatro gestacdes, sendo dois partos
normais, uma cesariana e um aborto. Fez interrupcao do transito tubario ha 3 anos, ou seja,
ndo estd em uso de métodos anticoncepcionais hormonais. Nega patologias mamarias
anteriores e cessou uma amamentacdo ha 6 meses, inclusive relatou que o filho ndo gostava
de amamentar na mama direita.

Antecedentes pessoais: nega comorbidades, uso de medicamentos ou alergias.

Antecedentes familiares: nega historia familiar de cancer.

Histdria fisioldgica e social: nega tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas.

Baseado na historia e exame fisico, a hipotese diagndstica inicial foi de ectasia
ductal e como tratamento foi receitado anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE). Solicitou-
se uma MMG e USG maméria.

A paciente realizou o tratamento, mas manteve 0s sintomas e procurou a emergéncia
no dia 10/04/2008. O exame fisico permaneceu inalterado. Optou-se, entdo, pela realizacédo

de uma USG que evidenciou ectasia ductal leve na mama direita e mama esquerda sem
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alteracdes. Assim, manteve-se o diagndstico de ectasia ductal, foi solicitada novamente
uma MMG e receitado paracetamol para dor.

No dia 13/04/2008 a paciente procura a emergéncia com queixa de piora da dor. O
exame fisico da mama direita evidenciava intensa hiperemia na jungdo dos quadrantes
externos, com endurecimento local, sem fistulizacdo. Baseado na histdria e nesse exame
fisico foi realizado diagnostico de mastite e, como tratamento, receitado cefalexina com
orientagdo da paciente realizar acompanhamento na unidade basica de saude.

Porém, a paciente apresentou piora a despeito do tratamento antibidtico realizado
conforme orientacdo médica e retornou no dia 03/05/2008. Ao exame fisico, apresentava
abscesso na juncdo dos quadrantes externos da mama direita sem fistulizacdo. Foi, entédo,
realizada drenagem cirdrgica com colocacdo de dreno de penrose, mantida a
antibioticoterapia prescrita em consulta anterior e encaminhada ao ambulatério de
mastologia.

No dia 12/05/2008 foi a consulta no ambulatério de mastologia da MCD. Ao exame
fisico da mama direita apresentava eritema em juncdo dos quadrantes externos com areas
de flutuacdo dolorosas a palpagdo e pequeno orificio de drenagem peri-areolar. A paciente
trouxe a MMG realizada no dia 17/04/2008 que constava corpos mamarios com
parénquima parcialmente lipossubstituido sem nodulos ou microcalcificacbes suspeitas.

Calcificacdes benignas em mama esquerda. BIRADS 2.
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Figura 6: Mamografia do dia 17/04/2008

A paciente também trouxe uma USG de mama que realizou no dia 22/04/2008. Este
evidenciou formacdo nodular isodensa de contornos indistintos medindo 1,7 x 1,6 no
quadrante inferior externo da mama direita. Questionou-se galactocele e foi sugerido

bidpsia com agulha fina guiada por USG.

Mt DIRELTA

Figura 7: Ultrassonografia do dia 22/04/2008
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Nesse mesmo dia, foi realizado PAAF da mama direita. Foram 8 esfregacos fixados
em &lcool e corados pelo método Papanicolau. A microscopia o exame revelou esfregagos
constituidos predominantemente por numerosos neutréfilos, macréfagos, debris celulares e
adipdcitos necréticos fagocitados. Observavam-se de permeio células epiteliais sobrepostas
de aparéncia atipica, com nacleos aumentados e nucléolos conspicuos, além de fragmentos
estromais contendo fibroblastos atipicos. O comentério do exame foi que as atipias acima
descritas em células epiteliais e nos fragmentos estromais poderiam corresponder a atipias
reativas e reparo mesenquimal, associados ao exuberante processo inflamatério observado.
Entretanto estes achados ndo os permitiam descartar, em bases citologicas, processo
neoplésico associado. Recomendou-se, além de correlacdo com achados clinicos e de
imagem, estudo histolégico da lesdo, segundo indicacao clinica.

Nesse dia, entdo, decidiu-se por internacdo para se realizar a drenagem do abscesso
e biopsia incisional em centro cirurgico.

No dia seguinte, 13/05/08, foi realizado drenagem de abscesso de mama direita com
colocacdo de dreno de penrose e bidpsia incisional. Solicitou-se cultura da secrecéo e
dosagem de prolactina em funcdo de uma galactorréia contralateral. A paciente realizou o
procedimento sem intercorréncias, permaneceu internada por 24 horas em uso de quinolona
endovenosa e teve alta com levofloxacino via oral.

Em 26/05/08 a paciente em seu retorno pos-operatério trouxe alguns resultados de
exames. A prolactina estava em 25,9 (normal de 2,8 a 29,2). A cultura realizada apresentou
crescimento de Staphylococcus epidermidis sensivel a levofloxacino e 0 anatomopatoldgico
por biopsia incisional revelou uma bidpsia de capsula de abscesso compativel com mastite
lobular granulomatosa. A pesquisa de BAAR e fungos foi negativa.

Nesse momento, aventou-se o diagnostico de mastite lobular granulomatosa e foi
prescrito Bromocriptina 5mg ao dia e retorno marcado em 2 semanas.

A paciente retornou a consulta dia 09/06/08 sem intercorréncias no pds-operatorio.
Manteve-se a bromocriptina e foi agendado retorno em mais 2 semanas. No retorno do dia
23/06/08 ela continuava sem alteracfes no pds-operatorio, entdo se iniciou corticoterapia

com deflazacort 6mg duas vezes ao dia e suspendeu-se a bromocriptina.
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No retorno do dia 07/07/08, apresentava nova formacdo nodular em quadrante
superior externo da mama direita, com sinais flogisticos e saida de secre¢do purulenta pelo
orificio de drenagem prévia. Foi coletado novo material para cultura e agendado retorno em
1 semana. No dia 14/07/08 retorna com cultura de Staphylococcus aureus. Foi internada
para nova drenagem em Centro Cirlrgico e iniciado tratamento antibi6tico com Unasyn e
mantido o tratamento instituido na consulta do dia 23/06/08. A biopsia incisional e
drenagem foram realizadas no dia seguinte sem intercorréncias. O laudo anatomopatolégico

revelou processo inflamatorio crénico com tecido de granulag&o.

Figura 8: Mama da paciente na consulta do dia 15/07/08

ApoGs realizagdo dos procedimentos a paciente recebeu alta e retornou no dia
28/07/08 para avaliar e realizar nova USG mamaria direita. Esta revelou varias lojas
contendo colecdo liquida heterogénea, associadas a fistula em quadrante superior externo
direito e sem fistulizar em quadrante inferior externo direito e entre quadrante inferior
interno direito (3 horas-palpavel). Observou-se loja retroareolar direita adjacente ao mamilo
que se estendia pelo sistema ductal entrando em contato com as demais e prolongamento
axilar direito com linfonodo de aspecto reacional. A conclusdo foi abscesso em mama
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direita, com varias lojas e extensdo ductal de aspecto benigno. BIRADS 2. Foi, entdo,
encaminhada ao servi¢o de Reumatologia para avaliacao.

Nesse mesmo dia, realizou a consulta com o servi¢co de reumatologia do Hospital
Universitario. Foram solicitados varios exames para se descartar as varias doencas ja
descritas na revisao de literatura que poderiam ser a causa da MGI. Retornou nesse servico
no dia 13/08/08 com os exames solicitados em consulta anterior: raio x de torax,
hemograma, enzimas hepéticas, cultura de secrecdo, pesquisa de bacilo alcool-acido
resistente  (BAAR), derivado de proteina purificada (PPD), velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), anticorpo contra 0 antigeno Ro (anti- Ro), fator antinuclear
(FAN), anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA), proteina C reativa (PCR). Todos
foram normais.

Com base nos exames acima, as doengas que poderiam ser as desencadeadoras da
MGI, como tuberculose e doencas auto-imunes, foram descartadas e o diagnostico de MGl
firmado. A conduta foi iniciar colchicina na dose de 0,5 mg duas vezes ao dia por 3 meses,
diclofenaco 100 mg uma vez ao dia por 20 dias, deflazacort 6mg dois comprimidos por 30
dias, ap6s 1 comprimidos por 15 dias e seguir com 0,5 comprimido por 15 dias com a
intencdo da suspensdo desse apOs esse esquema. Devido a cultura, foi receitado
sulfametoxazol -trimetoprim de 12/12 horas por 17 dias. A bromocriptina manteve-se
suspensa.

Retornou com a reumatologia no dia 03/10/08. Apresentava nova leséo eritematosa
em mama direita, sem febre ou outros sinais e sintomas. A conduta foi manter a colchicina
0,5 mg duas vezes ao dia, o diclofenaco nédo foi reintroduzido, o deflazacort seguiu com o
esquema proposto inicialmente. Iniciou-se novo esquema corticoide com prednisona em
doses decrescentes de 30mg, 20 mg e 10 mg.

A paciente ainda em acompanhamento com a reumatologia, retornou no dia
13/10/08 para o seguimento da Mastologia. Nessa consulta, notou-se melhora significativa

do aspecto das lesGes, boa cicatrizacao, sem formacao de abscessos ou fistula.
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Figura 9: Mama da paciente na consulta do dia 13/10/08

Dia 13/11/08, em consulta com a equipe de reumatologia, a paciente estava sem
queixas e mantinha a melhora importante das lesdes. Nessa consulta optou-se pela
diminuicdo sequencial de prednisona em doses de 20mg, 10 mg e 5 mg. Manteve-se a
colchicina na dose 0,5 mg, porém trés vezes ao dia e o restante das medicagBes como o
deflazacort e o diclofenaco completaram seu esquema inicial sem reintroducéo.

A Ultima consulta realizada pela Mastologia foi dia 08/12/08. Nesta, a paciente ndo
apresentava as queixas relatadas em consultas anteriores e as mamas evidenciavam melhora
substancial. Mantinha-se em uso de prednisona 5mg duas vezes ao dia e colchicina 0,5 mg
trés vezes ao dia conforme orientacdo da equipe de reumatologia. Nenhuma nova conduta
foi realizada.

A ultima consulta com a equipe da reumatologia foi dia 15/04/09. Nesta a paciente
ndo relatava queixas e apresentava quase remissdao completa das lesdes anteriores sem
novas lesGes. Estava ainda em uso de prednisona 5 mg uma vez ao dia e colchicina 0,5 mg
trés vezes ao dia. Como plano, foi reduzido a prednisona para 2,5 mg por 30 dias para
suspensado apos esse esquema. A dose da colchicina manteve-se em 0,5 mg, porém retornou

para duas vezes ao dia até a proxima consulta quando seré avaliada a manutencéo desta.
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5 DISCUSSAO

Mastite lobular granulomatosa é uma rara doenca inflamatéria crénica da mama.®
%678 Até 0 ano de 2003, apenas 120 casos foram descritos na literatura mundial®™ e a
revisdo desta ndo consta a incidéncia da patologia na populagdo geral. Esse fato se deve a
propria raridade da patologia e aos poucos estudos existentes sobre a mesma.

Conforme a revisdo de literatura as pacientes afetadas estdo em seu periodo
reprodutivo, com uma media de 30 anos, havendo raras excecfes. A paciente em estudo
encaixa-se nesse perfil epidemioldgico.

A discussdo sobre a provavel etiologia é conflitante e varios fatores tém sido

implicados, como gestacdo e lactagdo,> > 4 * 10 1° |} 258 10,1119

1,713

anticoncepcional ora

reacdo auto-imune, *> 1° 2 Corynebacterium*" %% 24

deficiéncia de alfa-1-antitripsina,
e outros menos freqiientes como diabetes mellitus™ e cigarro.® > % O Gnico fator etiolégico
encontrado na paciente, dentre os propostos pela literatura foi a lactacéo recente.

A variabilidade da apresentacdo clinica e duracdo dos sintomas refletem a
heterogeneidade dessa entidade.” Essa doenca tipicamente manifesta-se como uma massa
endurecida, fixa, ndo raramente dolorosa, que pode comprometer qualquer area da mama,
poupando a regido retroareolar. Envolvimento bilateral, descarga mamilar e
linfonodomegalias usualmente n3o ocorrem* e o tamanho do tumor varia de 1 a 8
centimetros, com uma média de 6 centimetros.**

A paciente do relato iniciou com um quadro inespecifico de descarga papilar com
secrecdo amarelada pela mama direita, sem qualquer outra alteracdo. Como descrito, essa
ndo é uma caracteristica usual da doenca e, por esse motivo, foi realizado um diagnostico
de ectasia ductal. A paciente evoluiu com piora do quadro e vinte dias apds a primeira
consulta retornou com piora da dor e inicio de hiperemia nas juncGes dos quadrantes
externos, endurecimento local, sem fistulizacdo. Pelas caracteristicas clinicas e historia de
amamentacao recente, suspeitou-se de mastite. A paciente realizou tratamento conforme a
orientacdo médica, mas um més apos o inicio deste retornou com um abscesso em juncédo

dos quadrantes externos. O raciocinio clinico foi que essa era uma complicagdo da mastite



35

diagnosticada na consulta anterior. Novos abscessos surgiram e foi, entdo, solicitada uma
USG que questionou galactocele e orientou a realizacdo de uma PAAF guiada por USG.

A paciente foi submetida a uma PAAF inconclusiva que sugeriu a realizagdo de um
estudo histoldgico e, quase dois meses ap0s a primeira consulta, realizou bidpsia incisional
que diagnosticou um processo granulomatoso e, com a exclusdo de outras patologias foi
firmado o diagndéstico de MGI.

A descrigdo clinica revela que a paciente ndo apresentou um quadro clinico em
conformidade com a maioria dos estudos que relatam massa mamaria como uma
caracteristica presente em grande parte dos casos. A paciente iniciou com uma apresentacao
infrequente de secrecdo papilar seguido de varios episodios de abscessos que sdo as
complicacdes do quadro de MGI. Contudo, a despeito dessa apresentacdo incomum, O
diagndstico foi realizado.

Como afirmado, os exames complementares sdo inespecificos. A MMG e USG
podem adicionar ao diagndstico, mas ndo sdo conclusivas. PAAF e core biopsy sdo
importantes na conduta, entretanto a citologia sugere o diagnoéstico, mas a histologia
confirma este.® Nesse caso, de acordo com a literatura, a paciente apresentou exames de
imagem inespecificos e inconclusivos que apenas afastavam uma hip6tese maligna. A
PAAF, realizada em funcdo dos abscessos recidivantes, também foi inconclusiva e até
sugeriu a possibilidade de cancer. O diagnoéstico apenas foi firmado mediante a histologia e
exclusdo de outras patologias.

Devido ao limitado conhecimento, ndo ha um consenso sobre 0 manejo terapéutico
ideal. Entre as op¢Oes de tratamento, um bem difundido € o manejo inicial expectante em
pacientes com sintomas leves a moderados. Em pacientes com doenca mais avancada ou
sintomas mais severos sem etiologia infecciosa o tratamento com corticoides é uma opcéao
comum. E, em casos de doenca recorrente e refratdria as terapias acima, agentes
imunossupressores tem sido utilizados com respostas variaveis. Finalmente, as op¢oes
cirdrgicas sdo reservadas aos casos refratarios e com multiplas colecdes. %

A paciente, por ndo ter um diagnoéstico precoce devido a prépria raridade da doenca
que faz que com essa ndo seja suspeitada no principio, foi submetida a varios tratamentos.

Quando realizado o diagnostico de MGlI, quarenta e cinco dias apds a primeira consulta, de
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inicio foi receitado bromocriptina para suprimir totalmente a lactacdo e, como a paciente
apresentou abscessos, recebeu tratamento com antibioticos. Apos dois meses e meio da
primeira consulta, foi cessado o antibiético e a bromocriptina e iniciado o corticdide
deflazacort. Um novo quadro de formagdo de abscessos se iniciou e foi realizado drenagem
e novo esquema de antibioticoterapia. Houve recidivas nos abscessos e a paciente foi,
entdo, encaminhada ao servico de reumatologia que trocou o antibidtico, prescreveu
antiinflamatérios como AINE e colchicina e manteve a corticoterapia com deflazacort.
Apos, o tratamento foi modificado conforme a evolugdo da paciente, com suspensdo de
algumas drogas e introducdo de outras como o corticoide prednisona. A paciente, quatro
meses apos a primeira consulta, iniciou com remissao mais evidente do quadro clinico, sem
novas complica¢fes como o aparecimento de abscessos até a Ultima consulta.

Como descrito, o tratamento, quando instituido o diagndstico de MGI, utilizou
apenas as medicacdes descritas na presente revisdo de literatura. Apesar dessas ainda serem
motivo de controvérsia e ndo haver protocolos de tratamento, as dosagens utilizadas
também foram semelhantes a que se encontram nos estudos publicados. Como ha o relato
de essa ser uma doenga com remissdo espontanea ndao se pode atribuir, com convicgéo, a
remisséo da doenga em um determinado momento pelo uso de alguma medicagdo. Contudo,
bons resultados foram visualizados na vigéncia do uso das medicag6es descritas acima.

Em suma, o presente relato evidenciou um caso de MGI em que as caracteristicas, a
principio, sugeriam outros diagndsticos. Esse fato também é em funcdo da raridade da
doenca e sua escassa ocorréncia na pratica médica. O diagndstico ndo foi aventado,
segundo registros medicos, até que o exame de histopatologia revelasse um processo
granulomatoso e sugerisse MGI e, como consequéncia, a paciente foi submetida a variados
tratamentos. Contudo, mesmo na vigéncia de um diagnostico firmado de MGI, as incertezas
gue cercam essa patologia sdo inimeras e 0 manejo ideal das pacientes ainda é motivo de
muitas discussoes.

Como as incertezas que norteiam esta doenga sdo muitas, esse trabalho objetivou
reunir o conhecimento relatado em artigos cientificos e discutir sobre essa patologia pouco

conhecida na préatica médica diaria.
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