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RESUMO

Objetivo: Artigo 1- Identificar as informacdes mais atuais sobre os
diferentes aspectos da ectasia ductal; Artigo 2- Comparar a concentragao de
cotinina urinaria em mulheres com e sem ectasia ductal mamaria. Sujeitos e
métodos: Artigo 1- Conduziu-se uma revisdo sistematica da literatura no
periodo de 1951 a 2009 utilizando-se os descritos: “mama”, “ducto” e “ectasia”;
Artigo 2- Realizou-se um estudo transversal. As participantes foram
selecionadas no Ambulatério de Mastologia da Universidade Federal de Goias.
Foram incluidas 52 mulheres com idade = 20 anos que apresentavam descarga
mamilar multiductal, bilateral e colorida e 51 pacientes sem descarga mamilar.
Foram excluidas mulheres que amamentaram nos ultimos 12 meses, no
puerpério ou que apresentavam descarga sanguinolenta ou hialina. Foi coletada
amostra de urina de cada participante para a dosagem de cotinina realizada
através da técnica de cromatografia gasosa (GC-MS Shimadzu, GC-2010;
AOAC 5000), validada com limite de quantificagéo (LIQ) e de detecc¢do (LD) de
100 e de 20 ng/ml, respectivamente. Linearidade 100 - 5000 ng/mL (r =
0,99982; r? = 0,99964; y = 0,0001779 x + 0,0064). A repetibilidade e a precisdo
intra-corrida: 1,62 - 7,28% e 0,86 - 2,68%; a exatidao foi determinada a partir de

trés concentragdes (baixa, média e alta) em seis repeti¢cdes (95,24 - 97,67%). O
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ponto de corte da cotinina foi de 100 ng/mL. Resultados: Artigo 2- A média de
idade das mulheres com ectasia foi de 44,1+£8,8 anos e daquelas sem ectasia
foi igual a 45,9+9,1 anos (p= 0,38). Nao houve diferenga com relagéo a
frequéncia de mulheres fumantes (p= 0,28), ex-fumantes (p= 0,58) e fumantes
passivas (p= 0,08) nos grupos estudados. Ndo se observou diferenga na
propor¢cao de mulheres com concentragéo de cotinina = 100 ng/ml nos grupos
com e sem ectasia ductal (p= 0,81). Conclusao: Artigo1- Apesar da elevada
frequéncia e de questdes ainda ndo solucionadas, incluindo a possivel relagcao
com tabagismo, identificaram-se poucos estudos sobre a ectasia ductal nos
ultimos anos. Artigo 2- Nao houve diferenga na concentracédo de cotinina
urinaria em mulheres com e sem ectasia ductal mulheres, sugerindo que o

habito de fumar ndo esta associado a mesma.

Xiv



1 INTRODUCAO

O tecido mamario pode ser sede de varios tipos de alteragdes. A maioria
dessas alteragdes € de natureza benigna. Entretanto, uma atengdo maior é
dada para as lesdes malignas uma vez que o cancer de mama ¢€ a segunda
neoplasia maligna mais frequente entre as mulheres (HUTCHINSON et al.,
1980; KELSEY e GAMMON, 1991; SARNELLI e SQUARTINI, 1991;
FITZGIBBONS et al., 1998; Brasil, 2010 ; CALLEFI et al., 2004 ;). O melhor
conhecimento das doengas benignas da mama é relevante tanto para o
patologista e radiologista assim como para o clinico e cirurgido, facilitando o
diagnéstico diferencial dessas lesdes com o cancer de mama. Além disso,
possibilita a definicdo terapeutica adequada, reduzindo o numero de

procedimentos cirurgicos desnecessarios (GURAY e SAHIN, 2006).

No grupo das doencgas benignas estéo incluidas um grande numero de
lesbes com sintomatologia diversa e variedade de achados microscopicos. A
faixa etaria de maior frequéncia dessas alteragdes corresponde a segunda
década de vida, apresentando picos de ocorréncia na quarta e quinta décadas
(COLE et al., 1978; HUTCHINSON et al., 1980; SARNELLI e SQUARTINI,
1991 ; FITZGIBBONS et al., 1998), ao contrario das doencas malignas para as

quais a frequéncia aumenta apés a menopausa (COOK e ROHAN, 1985 ;
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BARTOW et al., 1987; LONDON et al., 1992; McDIVITT et al., 1992; MORROW,

1992; DONEGAN, 2002; SHAABAN et al., 2002).

As doengas benignas da mama mais frequentes sdo as alteragdes de
desenvolvimento, cistos, lesbes de estroma, neoplasias e processos
inflamatdrios e infecciosos (GURAY e SAHIN, 2006). Dentre os processos
infecciosos, merece destaque o abcesso retroareolar recorrente devido aos
resultados terapéuticos insatisfatorios propiciando recidivas frequentes
(SCHAFER et al., 1988). Na etiopatogenia do abscesso retroareolar vale
lembar a participagao do tabagismo (SCHAFER et al., 1988; BUNDRED et al.,

1992; AMMARI et al., 2002)

Além da associagdo com o abscesso retroareolar recidivante, o tabaco
tem sido investigado como fator de risco para outras lesdes mamarias como,
por exemplo, as alteragdes proliferativas benignas (BERKOWITZ et al., 1985;
CUI et al.,, 2007) e ectasia ductal (PETRAKIS et al., 1988, BUNDRED et

al.,1993; THOMAS et al., 1993; DIXON et al.,1996; RAHAL et al., 2005).

Nesse contexto, trés estudos epidemiologicos que investigaram a acgao
de metabdlitos do cigarro no tecido epitelial mamario ndo identificaram uma
associagao entre o tabagismo e as alteragdes proliferativas da mama (ROHAN
et al.,, 1989; ROHAN, 1999; FRIEDENREICH et al., 2000). Os estudos
demonstraram que o tabaco tem uma acgdo lesando o DNA e levando a
mutacdo no gene p53 com maior frequencia em tecido mamario de pacientes

fumantes em relagdo a ndo fumantes (PERERA et al., 1995; FIROZ| et al.,
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2002; FARAGLIA et al., 2003; CUI et al., 2007). Por outro lado o tabagismo
pode ter efeitos anti-estrogénico, uma vez os fumantes tem redugdo da
densidade 6ssea mais precocemente na menopausa natural, assim como
diminuicdo dos niveis de estrogénio urinario (MACMAHON et al.,1982;
JENSEN et al., 1985; JENSEN e CHRISTIANSEN, 1988; BARON et al., 1990).
O efeito do tabagimo na mama pode depender do saldo entre os efeitos

carcinogénicos e efeitos anti-estrogénicos (BARON et al., 1990).

No estudo Women’s Health Initiative (WHI, 2002), ensaio clinico
aleatorizado, investigou-se a incidéncia de alteragdes proliferativas no epitélio
mamario em 68.132 mulheres na pés-menopausa. Apdés média de 7,8 anos de
seguimento foram identificados 294 casos de hiperplasia atipica e 1.498 casos
de alteragdes proliferativas sem atipia. Os autores desse estudo concluiram que
nao houve associagdo entre o consumo de cigarro e risco de alteragdes
proliferativas da mama, sugerindo que os efeitos carcinogénicos e anti-
estrogénicos sdo contrabalangados e que o cigarro pode nao ter um efeito na
ocorrencia dessas alteragdes entre mulheres na pos-menopausa (CUI et al.,
2007). Outros autores demostraram achados semelhantes ou relataram
pequena evidéncia de associagdo entre alteragdes proliferativas e tabagismo
(ROHAN et al., 1989; ROHAN, 1999). Na revisao da literatura nédo se
identificou estudo que tenha descrito uma associacdo consistente entre o

consumo do cigarro e alteragdes proliferativas da mama.

No contexto das alteragbes mamarias cuja associagdo com o tabagismo

€ investigada, vale ressaltar a ectasia ductal devido a sua prevaléncia nos
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consultérios especializados e necessidade, em algumas situagdes, de
diagnéstico diferencial com cancer de mama (NICHOLSON et al., 2009;
ZERVOUDIS et al., 2010). A ectasia ductal consiste na dilatagdo dos ductos
mamarios, envolvendo usualmente trés ou quatro ductos e, menos
frequentemente, um numero maior. Um ducto mamario € considerado dilatado
quando apresenta um pouco mais de 1 mm de didmetro, uma vez que 0s
ductos normais tém como referéncia a medida de 0,5 a 1 mm (HUGHES et al.,
2000). A frequéncia de ectasia ductal varia de 1,1% a 75% (FRANTZ et al.,
1951; SANDISON, 1957; SANDISON e WALKER, 1962; TEDESCHI, 1963;
CHINOY e TALVALKAR, 1981; THOMAS et al., 1982 ; BROWNING et al., 1986;
HAAGENSEN, 1989; AMR et al., 1995; MCFARLANE, 2001; CLEGG-LAMPTEY
et al.,, 2009), dependendo dos critérios de diagndstico e da faixa etaria das

pacientes estudadas (PETERS e SCHTH, 1989; TANABE, 2000).

A faixa etaria de maior ocorréncia vai de 35 a 70 anos, com uma média
de idade variando de 41 a 58 anos (CHINOY e TALVALKAR, 1981; LEIS JR et
al.,, 1988; HAAGENSEN, 1989; DIXON et al., 1996). A ocorréncia maior &
descrita entre mulheres na perimenopausa (FRANTZ et al., 1951; SANDISON,
1957; O'BRIEN e KREUTENER, 1982; THOMAS et al., 1982; PETERSON et
al., 1993; AMMARI et al., 2002; RAHAL et al., 2005;), embora possa ocorrer em

mulheres mais jovens (O'BRIEN e KREUTENER, 1982).

Quando sintomatica, a apresentagao clinica mais comum ¢é uma
secrecdo mamilar frequentemente bilateral, ndo espontanea, multiductal e

colorida com tons claros a escuros, variando entre branco, amarelo claro,
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amarelo escuro, castanho, verde e preto (TEDESCHI, 1963; ABRAMSON,
1969; LEIS JR et al.,, 1988; PETRAKIS et al., 1988; DIXON et al., 1996;
MORROW, 2000; HAMED e FENTIMAN, 2001). Alguns autores demonstraram
relacdo entre tabagismo e ectasia ductal (PETRAKIS et al., 1988; THOMAS et
al., 1993; RAHAL et al., 2005), enquanto outros n&o encontraram tal relagdo
(BUNDRED et al.,1993; DIXON et al., 1996). Apesar da relevancia desse tema
que representa, juntamente com a mastalgia e os tumores palpaveis, as causas
mais comuns de consultas em clinicas de especialistas em mama (MORROW,
2000 ; LANG e KUERER, 2007) ainda permanece como um tema pouco

estudado.

Os dados da literatura sdo conflitantes quanto a relagdo entre tabagismo
e ectasia ductal. Devido a sua prevaléncia, morbidade e em algumas situacdes
ser um diagndstico diferencial com cancer de mama, a ectasia ductal € um tema
relevante e de interesse clinico. Considerando esses aspectos, conduziu-se o
presente estudo objetivando-se contribuir para o conhecimento da etiopatogenia

da ectasia ductal mamaria.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Identificar as informagdes mais atualizadas sobre ectasia ductal e comparar
a concentracdo de cotinina urinaria em mulheres com e sem ectasia ductal

mamaria.

2.2. Objetivos Especificos

1. ldentificar as informacdes mais atuais sobre os diferentes aspectos da

ectasia ductal.
2. Comparar a concentragdo de cotinina urinaria em mulheres com e sem

ectasia ductal mamairia.
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3 METODOS

Sujeitos
Tamanho amostral

Considerando uma exposicéo ao tabaco de 35% entre as pacientes com
ectasia ductal e 10% entre as pacientes sem ectasia ductal (PETRAKIS et
al.,1988), com uma odds de 3,5 e alpha de 5% e B de 80%, a amostra foi
calculada em 102 mulheres, sendo 51 com ectasia ductal e 51 sem ectasia
ductal mamaria

Entre fevereiro de 2008 a margo de 2009 conduziu-se um estudo corte
transversal com um grupo controle no Programa de Mastologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-UFG), Goiania, Brasil. As
participantes desse estudo foram selecionadas consecutivamente entre as
pacientes em seguimento no ambulatério de mastologia. Aquelas que
apresentavam queixa de descarga mamilar multiductal, colorida e bilateral ou
que durante o exame fisico apresentavam esse sinal eram convidadas a
participar do estudo. Pacientes que nao apresentavam descarga mamilar com
caracteristica de ectasia ductal, respeitando uma diferenca de dois anos, foram
selecionadas para o grupo controle. Cento e dez foram convidadas a participar

do estudo e sete se recusaram, obtendo-se taxa de participagéo foi 97,3%.
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As participantes foram divididas em dois grupos: 52 mulheres com
descarga mamilar multiductal, multicolorida e bilateral e 51 mulheres sem
descarga mamilar, pareadas por idade. Critérios de inclusdo: idade minima de
20 anos, nao ter amamentado nos ultimos 12 meses, auséncia de galactorréia e
de descarga sanguinolenta ou hialina.

Todas as mulheres incluidas no estudo eram entrevistadas apds a
consulta a respeito da idade, peso, gestacbes, amamentacdo (tempo em
meses), tabagismo (fumantes foram definidas como mulheres que fumavam no
momento da entrada no estudo ou que haviam parado de fumar a menos de um
ano; ndo-fumante, que relatavam nunca ter fumado e; ex-fumantes, aquelas
que haviam parado de fumar ha um ano ou mais), tabagismo passivo (inalagédo
de fumacga de derivados de tabaco por mulheres nao-tabagistas), etilismo (uso
frequente, pacientes que fizeram uso regular de bebidas alcodlicas; uso no
més, que usavam de 1 a 2 vezes ao més; uso na vida, pacientes que tiveram
exposi¢cao em algum momento da vida e ndo usuaria, aquelas que nunca
ingeriram bebida alcodlica) e consumo de café (determinada de acordo com a
quantidade de xicaras de café ingeridas por dia). Essas variaveis foram

comparadas entre os dois grupos.

Metodologia

Em seguida, colheu-se a amostra de urina, em um coletor adequado que

posteriormente foi separada em dois tubos falcon de 15 ml, onde o primeiro
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tubo foi destinado para a andlise e o segundo para a contraprova. Sendo os

tubos armazenados a -20° C.

Foram coletadas 103 amostras de urina sendo 52 de mulheres com
ectasia ductal e 51 de mulheres sem ectasia ductal, porém a cotinina urinaria foi
dosada em 97 amostras (50 com e 47 sem ectasia ductal), 6 amostras foram
extraviadas.

O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa Humana
e Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (Protocolo
n°® 035/06) e todas as participantes assinaram o termo de consentimento

informado.

Metodologia analitica

No presente estudo, a analise das concentracbes de cotinina deu-se
através da cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massa
(GC-MS) (SHIN, 2002). Para o desenvolvimento da técnica de analise de
cotinina em urina no GC-MS foi realizada, inicialmente, a otimizacdo das
condigbes cromatograficas. Para isso, foi injetada no cromatoégrafo uma solugéo
de cotinina a 1,0 ug/mL. Assim, foi feita a variagdo sistematica da programagéao
de temperatura do forno, volume de injegdo e modo de aquisicdo dos dados
(SCAN e SIM) até se obterem as melhores condigdes cromatograficas.

Foi utilizado um cromatografo gasoso (GC-2010) acoplado ao
espectrometro de massas (GC-MS-QP2010 Plus) da marca SHIMADZU®. Foi

usada uma coluna Rtx-5 de 30 m de comprimento, 0.25 mm de didmetro interno
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e 0.25 um de espessura de filme de fase estacionaria. A programacgao do forno
para esta coluna iniciou-se em 120° C, sendo aquecido & 10° C.min ' até a
temperatura de 300 ° C e, permanecendo nesta temperatura por 3 min.

O tempo total de analise foi de 22 minutos. A temperatura do injetor foi de
280°C e da interface e da camera de ionizagcdo permaneceu em 300°C. O modo
de aquisicao foi o SIM, sendo selecionado para a cotinina m/z 176 e para a
cotinina deuterada m/z 179 (padréo interno). Foi utilizado o Hélio como gas de
arraste, na velocidade linear de 40 cm ™. O volume de injegdo da amostra foi de
3uL.

Apods otimizar as melhores condi¢des instrumentais para a analise de
cotinina no GC-MS, desenvolveu-se uma técnica de extracdo da cotinina e
cotinina deuterada (padrdo interno) em urina. Inicialmente a urina branca
(isenta de cotinina), de um voluntario ndo tabagista, foi centrifugada a 3000 rpm
por 5 minutos. Em seguida, a 250 ulL desta urina foi adicionado 50 uL de padréo
de cotinina (0,1 - 5 ug/mL), 50 uL de padréo interno de cotinina deuterada (15
pg/mL) e 50 pL de NH4OH 10%. Seguiu-se agitacdo por 5 segundos e
adicionou-se 2000 uL da mistura de MTBE/Diclorometano/Acetato de etila (30:
30: 40%) . Agitou-se novamente por 60 segundos. Apds centrifugacao por 4
minutos a 3000 rpm, foram transferidos 1600 uL para um tubo limpo. Seguiu-
se entdo a etapa de secagem a 50 ° C em fluxo de ar.

As amostras foram suspensas novamente com 200 uL de Metanol 100%,
agitadas por 60 segundos e centrifugadas por 4 minutos a 3000 rpm; transferiu-

se 200 uL para insert e 3uL foram injetados no GC-MS.
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Apds o desenvolvimento dos métodos cromatografico e de extragao,
estes foram validados seguindo as normas da RE 899 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Santaria (ANVISA, 2003). Em seguida, as amostras dos voluntarios
foram analisadas.

Todos o0s reagentes, produtos quimicos e solventes utilizados
apresentaram pureza para cromatografia gasosa. Utilizou-se agua ultrapura
(Waters/Millipore®) sempre que a mesma foi requerida.

O limite de deteccéo foi estabelecido por meio da analise de solugdes de
concentragdes conhecidas e decrescentes do padrédo de cotinina, até o menor
nivel detectavel, desde que fossem duas a trés vezes superior ao ruido da linha
de base.

A linearidade do método foi estabelecida em duplicata, através da
construgdo da curva de calibragcdo com seis pontos de 0,1 — 5 pg.mL'1. As
médias das razdes de area (cotinina/cotinina deuterada) obtidas foram plotadas
versus as concentragdes dos farmacos em software Microcal Origin, para
calculos de correlagéo e regressao linear.

A exatidao, precisédo intra-dia e inter-dia foram determinadas atraves das
solucdes padrées com trés niveis de concentracdo (0,3; 2,0 e 4,0 pg.mL") em
hexaplicata.

A precisao foi calculada através do desvio padréao relativo (RSD = desvio
padréo x 100 / Concentragdo média determinada), o qual ndo excedeu o valor

de 7,28%. A exatidao mostrou-se < 15%, exceto o liquite inferior de
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quantificagao (LIQ) que admite-se variacéo até 20%, na qual foi definida como
E% = [(concentracdo média determinada / concentragao tedrica) x 100].

O limite inferior de quantificacdo foi estabelecido por meio da analise da
matriz bioldgica contendo concentragcdes decrescentes de cotinina até o menor
nivel quantificavel com precisdo (< 20%) e exatiddo (80 — 120%) em
hexaplicata.

A recuperagdo meédia da extragdo da cotinina foi determinada
comparando as areas dos picos obtidos antes e depois da extragdo, usando
MTBE/Diclorometano/Acetato de etila (30/30/40% v/v) como solventes —
extrator, evaporacgao e reconstituicdo em metanol 100%.

A seletividade foi avaliada com cromatogramas obtidos de amostras de
urina branca que foram comparados com aqueles obtidos de urina branca
adicionados de solugao padrao de cotinina e cotinina deuterada.

Foi calculada a relacdo entre a concentracdo de creatinina e a
concentracao da cotinina para evitar fenébmenos de diluicdo e concentracao da

amostra.

Andlise Estatistica

Para a analise dos dados, descarga mamilar (com descarga/ sem
descarga) foi considerada como variavel dependente, enquanto a concentragao
de cotinina urinaria foi a variavel independente. As potenciais variaveis de
confusao foram idade, peso, gestagdo, amamentagao, etilismo e consumo de

café. Os resultados foram apresentados como média ou frequéncias absolutas
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e relativas de acordo com o tipo de variavel. Aplicou-se aos dados analiticos
obtidos, especialmente estatistica descritiva utilizando, para tanto o software
SSPS (Statistical Package for Social Science) 15.0 for Windows -~ Para a
comparacao entre os grupos foi utilizado o teste t de student nas variaveis idade
e concentragdo de cotinina urinaria e o teste de Mann-Whitney para as variavies
peso, gestagdo, concentracdo de creatinina e relagdo entre cotinina e
creatinina. As variaveis de confusdo foram comparadas utilizando odds ratio.
Todas as analises tiveram um nivel de significancia de 0,05 (5%) com intervalo
de confianga de 95%.

Aplicou-se o0 método de regressdo linear a curva de calibragdo e

consequente obtencdo de equacgao da reta, além de coeficiente de variagao

DP
CV (%) = —

[ X ] £ 15 % para as medidas de concentragdo da cotinina, tanto

¢ 100

dos padrbées quanto das amostras biologicas (controle de qualidade), para a

completa validagao da técnica analitica em GC-MS.
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Resumo

A ectasia ductal é uma alteracédo benigna da mama, que pode ocorrer em
mulheres de todas as idades e em homens. Retracdo e distorcdo do complexo
areolo-papilar sdo complicagbes que podem surgir durante a sua evolugao.
Além disso, pode estar associada ao fluxo mamilar. Apesar da frequéncia da
ectasia ductal, permanece a discussao sobre sua génese e possiveis fatores de
risco, com poucos estudos abordando esses aspectos. Um dos fatores de risco
mais investigado na literatura é o tabagismo, porém permanecendo ainda uma
questao sem resposta definitiva. Nesse contexto, conduziu-se uma revisado da
literatura para identificar estudos que investigaram aspectos epidemioldgicos,
fatores de risco, quadro clinico, diagnéstico e tratamento da ectasia ductal.

Esses temas séo apresentados e discutidos a luz do conhecimento atual.

Palavras-chave: Ectasia Ductal, Mama.
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Introducgao

O termo ectasia ductal mamaria foi utilizado por Haagensen' em 1951
para descrever uma doenga benigna, caracterizada por uma dilatacdo dos
ductos mamarios associada a fibrose e inflamacgéao periductal. Porém, havia sido
descrita anteriormente®>. Existem varias denominacdes na literatura para essa
doenga®"'® (Tabela 1).

A ectasia ductal é uma alteragédo benigna caracterizada histologicamente
por dilatagdo dos ductos mamarios'’ em mulheres tanto no menacme quanto na
pés-menopausa'®. Os ductos sdo considerados normais quando apresentam
um diametro entre 0,5mm e 1,0 mm, e dilatados quando excedem esse valor'®,
sendo que, nos estagios iniciais da dilatagao, o diametro varia em média entre
3,0mm e 5,0mm e usualmente ndao apresentam alteracbes no epitélio ou na
parede ductal”.

Outros autores'*'® definem ectasia ductal como uma dilatacdo superior a
3,0 mm em pelo menos cinco ductos terminais e frequentemente bilateral,
representando a involucdo normal do tecido mamario. Embora exista uma
predominancia de ocorréncia nos ductos subareolares n&do se restringem a essa
localizac&0?°.

Embora a ocorréncia maior seja entre mulheres na perimenopausa'®19%"-

% também pode ocorrer em mulheres mais jovens®' bem como em criancas®®>*

e homens>>%.
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Existem varios questionamentos relativos a essa doenca''®, iniciando

15,40 15,17,41

pela denominacao e se estendendo a epidemiologia e a etiopatogenia

No entanto, o quadro clinico da ectasia ductal esta bem estabelecido como uma

1,14,42-47

secrecao mamilar bilateral, em varios ductos e colorida , podendo estar

14,41,48-53 2
U e a

associada a alteragbes anatébmicas do complexo areolo-mamilar
: 51

nodularidade”".
O diagndstico € eminentemente clinico®, porém, a maioria dos casos é

55,56

identificada em exames histopatoldgicos®>*® ou em necrépsias' .0 tratamento

da ectasia ductal é clinico sendo o procedimento cirurgico reservado para casos
selecionados®’"%8,
Considerando-se a escassez de dados da literatura e sua relevancia na

pratica clinica, conduziu-se a presente revisdo cujo objetivo foi identificar as

informagdes mais atuais sobre os diferentes aspectos da ectasia ductal.

Metodologia

Para realizagdo desta revisdo, foi empregado o método de reviséo
sistematica da literatura. A identificagdo dos estudos foi realizada através da
busca bibliografica nos bancos de dados informatizados Pubmed, Literatura
Latino-America e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) de 1951 a 2009. Os descritivos utilizados na
identificagao do artigo foram “mama”, “ducto” e “ectasia”.

Foram incluidos artigos de revisédo, séries de casos, estudos de corte

transversal, caso-controle, randomizado e coorte prospectivo, publicados em

32




inglés, espanhol e portugués referentes aos aspectos epidemioldgicos, fatores
de risco, quadro clinico, diagndstico e tratamento da ectasia ductal. Foram
excluidos os estudos relacionados a outras doengas benignas da mama que
nao ectasia ductal assim como aqueles sobre cancer de mama (Figura 1).
Foram utilizados ainda capitulos de livros em decorréncia da
necessidade da determinagdo conceitual. Todos os artigos foram
criteriosamente examinados pelos investigadores para serem incluidos nessa

revisao.

Epidemiologia
A freqliéncia de ectasia ductal pode variar de 1,1%>° a 75%'°, conforme
a modalidade diagnéstica considerada, tais como clinica, histopatologia ou

14,19,22,23,50,55,56,59-61 ,67(-|-a bela 2)

necropsia Essa variacdo se deve aos diferentes

critérios de definigcdo e a faixa etaria das mulheres estudadas*®®.

A maioria dos casos ocorre na perimenopausa'®'9%1-%

, embora possa
ocorrer em mulheres mais jovensm. Trinta a quarenta por cento das mulheres
com mais de 50 anos'® e metade das mulheres com mais de 60 anos
apresentam evidéncias de ectasia ductal®®®’. Os autores fazem referéncia a
uma faixa etaria de ocorréncia ampla, variando de 35 a 70 anos, com média de
idade de 54 anos'’. Em concordancia com esses dados, Dixon et al.*’,
estudando uma amostra de 14.225 mulheres, encontraram uma média de

idade de 58 anos (variagdo: 42-85 anos). Porém, Leis et al.** descreveram uma

média de idade um pouco menor, de 43 anos(variagdo: 37-53 anos), em uma
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amostra de 7.588 pacientes, semelhante ao descrito por Chinoy et al.>® que
relataram uma média de idade de 41 anos (variagéo: 26 a 65 anos).

Petrakis et al.*?

, ho periodo de oito anos, estudando uma populagao de
1.379 mulheres, encontraram uma frequéncia de ectasia ductal entre mulheres
brancas de 18,5% naquelas com idade < a 29 anos, 49,3% para aquelas entre
50 a 59 anos e 43,2% apos 60 anos. Nas mulheres negras a frequéncia foi de
32,2%, e uma proporc¢ao significantemente menor entre as asiaticas de 23,5%.
E certo que algum grau de dilatacdo dos ductos ocorre com o
envelhecimento®, sendo por vezes considerado um fendmeno relacionado a
involugdo da mama'. Dessa forma, & possivel que a freqiiéncia seja

superestimada, em decorréncia da inclusdo de pacientes com mudancas

histolégicas consideradas normais a partir dos 50 anos*°.

Fatores de Risco
Na maioria dos artigos identificados na presente revisdo, os

antecedentes obstétricos como gestacdo, paridade ou abortamento né&o

|17,24,40-42

representaram fator de risco para a ectasia ducta ,assim como, a

menarca precoce, idade do primeiro filho*’, amamentagdo e uso de

15,64

contraceptivo hormonal®**?. Alguns autores'®* sugerem que a paridade e a

amamentacao representam fatores de risco para ectasia ductal.

O consumo de alcool nao foi descrito como um fator de risco para

ectasia ductal®*. Ja, em relacdo ao tabagismo, a literatura é bastante

divergente, ora mostrando uma relagdo de causa e efeito®***®® ora nzo
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demonstrando correlagdo entre o tabagismo e a ectasia ductal*’®® (Tabela 3).
Em estudo de coorte prospectivo com uma amostra de 14.225 mulheres, sendo

47
L.

4.695 fumantes, Dixon et al."" ndo encontraram relagdo entre o tabagismo e

ectasia ductal. No entanto, em outros dois estudos, os autores obtiveram

1.*> com uma amostra de 1.379 mulheres e

conclusao contraria. Petrakis et a
Rahal et al. * em uma populagdo de 150 mulheres, evidenciaram uma relagéo
positiva entre o tabagismo e a ectasia ductal, sendo que os ultimos

encontraram uma frequéncia cinco vezes maior de ectasia ductal na populagao

de mulheres fumantes.

Alguns autores®”®® descreveram uma possivel relacdo entre secrecio
anormal de prolactina e ectasia ductal, em decorréncia de desordens
hipotalamo-hipofisarias. Nivéis séricos elevados de prolactina por um longo
periodo de tempo produziriam uma secre¢ao ductal que, associada a um
processo inflamatério crénico e a fibrose levariam a uma permanéncia da
dilatagdo ductal’. Outra possibilidade aventada para justificar a relagdo entre os
elevados niveis séricos de prolactina e a ectasia ductal esta relacionada a
repentina queda dos niveis de prolactina apés a remog¢ado de adenomas
hipofisarios ou quando a terapia com bromocriptina ¢ iniciada®®.

Uma terceira possibilidade de explicagdo é que a ectasia ductal nao
estaria relacionada a hiperprolactinemia em si, mas a uma mudanca simultanea
nos niveis séricos de outro horménio hipotaldmico ou hipofisario néao

identificado, que pode néo ser afetado pela administracdo de bromocriptina®.
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Kleinberg et al.®®, estudando uma populacdo de 235 mulheres com
galactorréia, descreveu o uso prolongado da feniltiazina como uma possivel

causa da ectasia ductal®® .

Etiopatogenia

Alguns mecanismos foram descritos para explicar a etiopatogenia da
ectasia ductal**’". A visdo classica foi descrita por Haagensen' como uma
dilatacdo de 3,0mm a 5,0mm dos ductos coletores terminais retroareolares em
decorréncia do acumulo de debris e material lipidico na Iluz ductal,
frequentemente bilateral. Inicialmente, a parede e o epitélio ductal estariam
preservados e posteriormente um espessamento e encurtamento do ducto
levariam a retracdo e desvio da papila. A partir dai, o epitélio ductal sofreria um
processo de atrofia e, posteriormente, romper-se-ia em alguns pontos,
causando extravasamento de material lipidico. Isso induziria a uma reacao
inflamatéria periductal intensa, podendo evoluir para uma destruicido da parede
do ducto, com posterior contaminacgao bacteriana e formacéo de abscesso.

Sandison et al.®

, estudando espécimes de bidpsias mamarias durante
sete anos em uma amostra de 2.246 mulheres, descreveram achados muito
semelhantes aos descritos por Haagensen' e relataram serem raros os sinais e

sintomas clinicos na fase inicial da doenca.
Um mecanismo alternativo para o desenvolvimento da ectasia ductal foi
descrito por outros autores*'. Apds perceberem que mulheres mais jovens

apresentavam inflamagao periductal sem ectasia ductal, enquanto mulheres
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mais velhas tinham ectasia ductal com inflamacdo minima, consideraram que o
processo iniciava-se com a inflamagao periductal, seguida de fibrose e
finalmente dilatacdo ductal, ao contrario da visdo classica preconizada por
Haagensen'".

O relaxamento da parede ductal induzido de forma enddcrina, a
semelhanca do que ocorre com o ureter durante a gestacgéao, foi descrito como
possivel etiologia para a ectasia ductal’'; entretanto, varios estudos nao

demonstraram uma correlacdo entre gestacdo e ectasia ductal'’?44042,

A possivel destruicdo da parede ductal em decorréncia de um processo
inflamatério, provavelmente de origem auto-imune e infecgdo bacteriana foi
colocada em questionamento por Hughes’'. Com relagdo a uma acdo
bacteriana, Rahal et al.”?, estudando cultura de descarga mamilar de 100
pacientes (casos) com descarga mamilar classica de  ectasia ductal,
compararam com o swab de mamilo de 50 pacientes (controles) sem descarga
mamilar, encontraram flora bacteriana semelhante nos dois grupos, 85% e 88%
de cultura positiva respectivamente nos casos e controles.

A obstrucdo dos ductos terminais foi descrita como possivel mecanismo
na génese da ectasia ductal, resultante da descamacgao celular e pela pressao
produzida pela inversdo congénita da papila’">.

E importante ressaltar que um mecanismo de patogénese da ectasia
ductal deveria justificar a ocorréncia de ductos ectasiados e normais na mesma
mama. No entanto, at¢é o momento, nenhum mecanismo isoladamente

conseguiu explicar de forma clara a etiopatogenia®*>"".
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Microbiota

Alguns autores'®?*™ 7" hipotetizaram que a ectasia ductal poderia ser
fruto de uma contaminac&o bacteriana. Estudo prévio™®, em que se investigou a
descarga mamilar, os autores isolaram bactérias em 62% das mulheres com
ectasia ductal, encontrando microrganismo em 5% das pacientes com outras
causas de descarga mamilar. Novas técnicas utilizadas em microbiologia
permitiram a identificacdo de anaerdbios na ectasia ductal'®, tendo sido descrita
uma proporcdo entre microorganismos anaerdbios e aerdbios de 2:1”. Com
relacdo aos agentes mais comumente identificados destacam-se dentre os
aerdébios o Staphylococcus epidermidis (60%) e o Staphylococcus aureus
(8%)'°. Dentre os anaerdbios, ressalta-se o Peptostreptococci, correspondendo
a 47% dos microrganismos encontrados na ectasia ductal, usualmente em

associagdo com outros agentes anaerobios®.

Buscando investigar este aspecto, outros autores’?, estudando cultura de
fluido mamilar em pacientes com ectasia ductal e comparando com cultura de
swab de mamilo de pacientes sem secrecdo mamilar, identificaram quatorze
espécies de bactérias sendo as mais frequentes o Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis e Peptococcus magnus. No entanto, a mesma
flora foi isolada tanto no grupo com descarga mamilar como no grupo sem
descarga mamilar, afastando, portanto, a possibilidade da ectasia ser um
processo infeccioso, e sugerindo uma possivel acdo irritativa decorréncia do

cigarro.
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Quadro Clinico

14,17,71 sendo

A fase inicial da dilatagdo ductal usualmente € assintomatica
a proporcdo de sintomatologia para achados incidentais de 1 : 2°°. Browning et
al.>®, avaliando achados histoldgicos de pecas cirtrgicas em 1,256 mulheres,
identificaram 154 casos de ectasia ductal, sendo 51 com sintomas e 103
incidentais. A presenca de inversao mamilar, distorcdo, e inversao associada a
distor¢cdo apresentaram frequéncia respectivamente de 10%, 41% e 24% entre

as pacientes com sindrome clinica e 6%, 7% e 1% entre as de achado

incidental.

Quando sintomatica, a apresentacdo clinica mais comum ¢é uma
secrecao mamilar frequentemente bilateral, por varios ductos e colorida com

tons claros a escuros, variando entre branco, amarelo claro, amarelo escuro,

1,14,42-47

castanho verde e preto , conforme mostrado na Figura 2. No entanto,

essa secrecao pode se apresentar sanguinolenta conforme demonstrado por

alguns autores*!+°0:78-80,

Apos a galactorréia, a principal causa de descarga mamilar € a ectasia

ductal*®. Alguns pesquisadores**®

ressaltam a importancia da descarga
mamilar uma vez que representa, juntamente com a mastalgia e os tumores
palpaveis, a causa mais comum de consultas em clinicas de especialista em

mama. Cinco por cento dessas visitas sdo pacientes com descarga mamilar,
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amedrontadas com a possibilidade da associacdo entre a secreg¢ao papilar e o
cancer de mama ou pelo desconforto causado pela dor®?.

A diversidade de tons da secrecdo mamilar da ectasia ductal foi estudada
previamente*”. Em uma populagdo de 2.343 mulheres, Petrakis et al.*?
compararam as cores das amostras de secregdo mamilar com suas
composicdes bioquimicas e concluiram que as concentracbes médias de
colesterol, epodxidos, colestano triol, perdxido de lipidios ,estradiol e estrona
estao diretamente relacionadas com as coloragbes mais escuras.

Alteragcdes da textura da aréola que se torna mais opaca, sem turgor ou,
outras vezes, brilhante, podem fazer parte do quadro clinico quando associadas
ao tabagismo cronico®®. Nessa revisdo encontramos varios autores'#!4853
descrevendo mudangas anatbmicas do complexo areolo-mamilar em
decorréncia da ectasia ductal. Foram relatados o desvio do eixo do mamilo,
retracdo e inversao. Essas alteragdes foram descritas como mais frequentes em

mulheres mais velhas, enquanto a dor e os tumores palpaveis associados a

ectasia ductal apresentam uma ocorréncia maior em mulheres mais jovens*'.

A presenca de nodularidade palpavel na regido retro ou periareolar foi

referida por varios pesquisadores'*'-°%-5%67

como parte da apresentacao clinica
consequente a dilatagdo e acumulo de secrecdo da luz ductal. Segundo
Devitt”!, 75% das pacientes com descarga mamilar compativel com ectasia

ductal, apresentam nodularidade associada.

Ambas, a mastalgia ciclica e a n&o ciclica, ttm sido descritas como

associadas a ectasia ductal, independente da presenca ou auséncia da
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descarga mamilar™. Essa associacdo foi descrita por Peters et al®® ao estudar
314 mulheres na pés-menopausa, identificando uma relacdo de causa e efeito.
Nesse estudo concluiu-se que o grau da ectasia ductal, ou seja a largura do
ducto, seria um fator determinante na intensidade da dor, assim como em casos
de mastalgia ndo ciclicas a dor foi referida no mesmo lado que se identificou a
dilatagdo ductal pela ultrassonografia. Esses autores consideraram como
dilatacdo ductal o didmetro acima de 4 mm mensurado pelo ultrassom, e
identificaram que a média de dilatagdo ductal em pacientes assintomaticas era
de 1,8mm (£0,84mm); para as mulheres com mastalgia ciclica de 2,34mm
(x1,10mm) e para aquelas com mastalgia aciclica a média foi de 3,89mm
(+1,26mm), com diferenca estatisticamente significativa®®>. Na Tabela 4 sdo

apresentados os achados associados a ectasia ductal mais frequentes.

Diagnéstico
Clinico

Quando sintomatico, o quadro clinico da ectasia ductal é representado
pela descarga mamilar multiductal, colorida e bilateral®”®*®". Em publicagdo
recente foi ressaltada a importancia do diagndéstico clinico, considerando
desnecessarios exames complementares para esse fim. Estes exames ficam
reservados para casos de fluxos papilares com caracteristicas suspeitas, ou

seja, espontaneo, uniductal, unilateral e de grande intensidade®.

Exame de imagem
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Os achados mamograficos incluem assimetrias consequentes a dilatagéao
dos ductos, calcificagbes das paredes e lumens dos ductos dilatados, podendo,

658891 Haagensen', em uma publicacdo

por vezes, simular um carcinoma
denominda: “Ectasia ductal mamaria - A doenga que pode simular carcinoma”,
chamava a atengdo para a semelhanga entre essas doencas. As calcificagcoes
semelhantes as placas, que ocorrem dentro nos ductos que apresentam fibrose,
sao visiveis na mamografia e podem ser diferenciadas das -calcificagcoes
pontilhadas mais irregulares do comedocarcinoma. Além do aspecto
mamografico, a fibrose localizada da ectasia ductal é capaz de produzir nédulos
que sao provenientes do tecido cicatricial, podendo também simular um

carcinoma®.

Sweeney et al.”

em programa de rastreamento de cancer de mama no
periodo de fevereiro de 1989 a marco de 1993 com uma populacédo de 40.003
rastreadas, demonstraram que 40% das mulheres com ectasia ductal
submetidas a biopsia ndo apresentavam achados sugestivos desse diagnéstico

no pré-operatorio. Ressaltando a possibilidade de semelhanga clinica entre o

cancer de mama e a ectasia ductal.

A ultrassonografia mostra, de maneira mais clara, a arvore ductal® e
revela com precisdo a dilatagdo e a presenga de colecdes na luz ductal®
(Figura 3). Esse método de imagem permite o diagndstico e medigdes do

1°® a partir de 5 mm®°. Vale lembrar que a ultrassonografia € um

didmetro ducta
exame nao invasivo, de facil reprodutibilidade, baixo custo e elevada

sensibilidade e especificidade, quando associado & mamografia®.
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A ductografia tem sido utilizada em alguns centros para avaliagdo de
descarga mamilar suspeita diferindo, portanto, do escopo das secrecoes

coloridas da ectasia ductal®.

Citologia
A avaliagdo citolégica da descarga mamilar é descrita por varios

43,78,94-97

autores objetivando o diagnostico de cancer de mama, ou seja, em

secrecdes mamilares com caracteristicas diferentes do fluido da ectasia ductal.
89,98,99

A baixa sensibilidade desse método limita sua utilizagado , embora

apresente uma aceitavel especificidade no diagnéstico do cancer de mama®.

Diagnéstico Diferencial

E importante a diferenciacdo da retragdo mamilar, resultante da fibrose
periductal encontrada em alguns casos de ectasia ductal daquelas causadas
por um carcinoma®. Na ectasia ductal, a presenca de células plasmaticas pode
simular um carcinoma lobular infiltrante, tanto macroscopica quanto

microscopicamente®.

Achados histolégicos

Na histologia o que caracteriza a ectasia ductal na fase inicial é a

. ~ . - 1,44,50,86
presenca da dilatagdo de ductos terminais . Por vezes, os ductos se
encontram repletos de material amorfogs, composto por lipidios e debris

celulares** (Figura 4). Com a evolucdo da doenca, existe uma migracdo das
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células espumosas (histiocitos) para o interior dos ductos, tomando o lugar das
células inflamatérias. A membrana basal passa a apresentar pequenas
aberturas, que facilitam ainda mais a migracao dos histiécitos. A parede ductal
lesada e o parénquima adjacente apresentam uma reagao inflamatoéria intensa,
podendo gerar uma reagao granulomatosa tipo corpo estranho. Posteriormente,
ocorre uma mudanga no processo inflamatorio, que passa a ser
linfoplasmocitario crénico. Na sequéncia, ocorre uma substituicdo do processo
inflamatério por fibrose, podendo ocasionar uma obliteragdo completa e o
desaparecimento total dos ductos envolvidos, os quais dificiilmente poderéao ser

recanalizados®®.

Ectasia ductal na infancia

Nessa revisdo encontramos autores que descreveram a ocorréncia de
ectasia ductal em criancas e adolescente®®>*. Embora seja uma situacdo rara,
pode se manifestar como uma descarga mamilar sanguinolenta®®%°.

A etiologia é descrita como sendo proveniente da acdo de horménios
maternos como estrogénio, progesterona e prolactina, levando a hiperplasia
ductal e & produgdo de secrecdo mamilar?”'®. Trauma, manipulacéo

prolongada e infecgdo sdo descritos como possiveis fatores causais'®"%

assim como cisto'®

, papiloma'®, ginecomastia'® e tumor filside benigno'®. A
presenga de massa palpavel associada a secre¢cdo mamilar pode fazer parte do
quadro clinico em casos de dilatacdes ductais mais volumosas'®. Para o

diagndstico da ectasia ductal na infancia, a ultrassonografia € o exame de
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eleicao , apresentando como achados ecograficos cistos e dilatagdo

ductal®.
A conduta na ectasia ductal da criangca € expectante uma vez que o

quadro normalmente evolui para resolugdo espontanea entre 6 e 9 meses?®%°.

Ectasia ductal no homem
A ectasia ductal no homem é rara, com poucos casos descritos na

literatura®>3.

A etiologia é desconhecida e ndo ha evidéncia de alteracbes
hormonais, traumas locais, drogas ou anomalias mamarias congénitas>°.

A descarga e a retracdo mamilar sdo as formas de apresentacéo
clinica, no entanto, a presenga de um ndédulo justa areolar é descrito como
sendo o achado mais freqiiente nos homens®. Deve ser feito diagnostico

diferencial com a ginecomastia® e com o carcinoma®.

Os achados histologicos sdo semelhantes aos da mama feminina®*'%". A

terapia em geral é conservadora®, & semelhanca da conduta recomendada

para mulheres.

Tratamento

O tratamento da ectasia ductal usualmente é conservador®”®. A

prescricdio de substancias antissépticas para higienizar a papila ¢é
recomendada. O uso de antiinflamatérios ndo hormonais, quando da

57,58

sintomatologia dolorosa ou sinais inflamatérios, € descrito A utilizagao de

bromocriptina, na dose de 2,5 mg ou de lisurida 1,0 mg, por via oral,
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diariamente, podem proporcionar alivio dos sintomas e prevenir o agravamento

da doenca®’.

A cirurgia é reservada para os casos de descarga mamilar associada a

|57,58

tumor palpave ou na presencga de alteracgdes suspeitas de malignidade em

exames de imagem®®.

Conclusoes

A despeito de tratar-se de uma alteragcédo benigna, a ectasia ductal pode
associar-se a modificagdes do complexo areolo-papilar tais como retragao,
distorgéo, tornando necessario o diagnostico diferencial com cancer de mama.
Esse aspecto merece a atencao de clinicos e de especialistas em imagem da
mama, uma vez que os achados de retracado, distorgdo e de espessamento da
pele no complexo aréolo-papilar a mamografia devem ser correlacionados com

as informacdes clinicas.

Outro aspecto que vale ressaltar refere-se ao mecanismo envolvido na
génese da ectasia ductal, até o momento, sem uma resposta definitiva. Embora
inicialmente tenha sido descrita como uma doenca, discute-se se de fato a
ectasia ductal pode ser categorizada como uma doenga ou estaria mais
adequadamente classificada como parte do processo natural de involucao
mamaria. Essa discussado ganha relevancia do ponto de vista clinico, pois ao se
informar a paciente que suas queixas relacionam-se a um processo fisiolégico,

certamente diminuira sua preocupacao.
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A abordagem da ectasia ductal usualmente é conservadora. A cirurgia é
reservada para os casos associados a nodulo ou a alteragbes suspeitas de
malignidade. Uma indicag¢ao de cirurgia pouco discutida na literatura refere-se a
ectasia ductal associada ao fluxo papilar volumoso e espontaneo, que pode
ocasionar constrangimento social a mulher. Nessa condicdo n&o resta
alternativa além da cirurgia.

Apesar da elevada frequéncia e de questdes ainda n&o solucionadas,
observaram-se poucos estudos sobre a ectasia ductal nos ultimos anos. Sao
necessarios estudos que investiguem aspectos da fisiopatologia da ectasia
ductal, a existéncia ou ndo de sua relagdo com o consumo de cigarros,
identificacdo de fatores de risco, uteis na pratica clinica, possibilitando a

prevencao.
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Anexos

Figura 1.

Fluxograma da revisao sistematica.

167 artigos 164 - Pubmed
selecionad 03 - Lilacs
01- SciELO*
—>| 54 artigos foram
excluidos
v i .
. ¢ 29 artigos relacionados a
113 artigos outras doengas benignas
incluidos que nao ectasia ductal;

e 15 artigos em outros
idiomas;

¢ 9 artigos referentes a
cancer de mama;

¢ 1 carta de leitor

* O mesmo artigo foi encontrado na base de dados da SciELO e
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Tabela 1-Termos utilizados para ectasia ductal.

Autor Ano Nomenclatura

Ingier® 1909 Mastite obliterante

Bloodgood?® 1923  Tumor de varicocele

Adair® 1933 Mastite de células plasmaticas

Cromar et al’ 1941  Comedomastite

Payne et al® 1943  Mastite obliterante

Foote et al® 1945 Involugdo mamaria/ ectasia ductal e mastite periductal
Geschickter'® 1948  Mastite periductal

Cromar"’ 1949  Stale milk mastitis

Stewart'? 1950  Mastite quimica

Ingleby et al'® 1960 Doenca secretora da mama

Tedeschi et al™ 1963  Involugdo mamaria/ ectasia ductal
Azzopardi'® 1979  Mastite periductal

Hughes et al™ 2000 Complexo ectasia ductal/mastite periductal
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Tabela 2. Frequéncia de ectasia ductal de acordo com o diagndstico clinico,
histopatoldgico ou necropsia.

Autores Ano Diagndstico (%)
Clinico Histopatoldgico Necropsia

Frantz et al* 1951 - = 25
Sandison® 1957 - . 11
Sandison®’ 1962 4,1 - -
Tedeshi et al' 1963 - - 60
Chinoy et al*® 1981 1,5 - -
Thomas et al™® 1982 55 - 75
Peters e al®’ 1989 11,8 - -
Browning et al®® 1986 4,2 8,1 -
Amr et al®® 1995 - 7,2 -
McFarlane® 2001 3 . -
Clegg-Lamptey et al*® 2009 1,1 - -
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Tabela 3. Associagéo entre tabagismo e ectasia ductal.

Média de
. Populagéo . Diagnéstico o
Autor Ano Pais Delineamento idade ) Associagao
N de Ectasia
(anos)

Petrakis et _

2 1988 EUA Caso-controle 1.379 - - Sim
a
Thomas et Reino Coorte

- 1993 _ _ 785 43,1 532 Sim
al Unido prospectiva
Bundred et Reino

66 1993 . Caso-controle 71 43,3 71 Nao
al Unido
Dixon et Reino Coorte .

a7 1996 _ _ 14.225 58,0 186 N&o
al Unido prospectiva
Rahal et

2 2005 Brasil Caso-controle 150 41,8 100 Sim
a
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Tabela 4. Achados associados a ectasia ductal.

Alteracdes do

Autores Popul\lla(;éo %IS%E:;(;O Nég/ioulo ezr arggln;_pgz)si)lar Sarg/?ue
%

Cromar et al 1941 o4 o4 100 70 42 -
Haagensen 1951 20 20 70 79 45 ]
Sandison et al 1962° 66 66 318 45 45 -
Walker et al 1964* 283 34 235 40 23,5 -
Rimsten et al 1976"® 80 9 33.3 3 i 44 5
Ress et al 1977 30 30 . . 100 -
Chinoy et al 1981 2.859 45 91 333 9 4,5
O'Brien et al 19827 o5 o5 76 13 20 ;
Murad et al 1982° 1,145 114 3.5 12 i 74,5
Thomas et al 1982'° 28 40 925 - 62,5 -
Dixon et al 1983*' 1,963 108 ] ] i 14.8
Brunded et al 19857 51 29 62 . - -
Browning et al 1986™ 4 )5q 154 831 27 15,6 .
Aitken et al 19887 39 o5 28 532 ] 0
Peters et al 2003% 361 314 3.8 03 )
Richards et al 2007°" 86 59 - 67.5 - 35,2
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Figura 2. Descarga mamilar multiductal e colorida com secreg¢ao volumosa.
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Figura 3. Ultrassonografia de ectasia ductal mostrando ducto dilatado em 6 mm
(seta).
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Figura 4. Epitelio ductal aplainado e material amorfo na luz (HE 100x).
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Resumo

Objetivo: Comparar a concentragdo de cotinina urinaria em mulheres
com e sem ectasia ductal mamaria. Sujeitos e Metédos: Realizou-se um
estudo transversal. As participantes foram selecionadas no Ambulatério de
Mastologia da Universidade Federal de Goias. Foram incluidas 52 mulheres
com idade = 20 anos que apresentavam descarga mamilar multiductal, bilateral
e colorida e 51 pacientes sem descarga mamilar. Foram excluidas mulheres
que amamentaram nos ultimos 12 meses, no puerpério ou que apresentavam
descarga sanguinolenta ou hialina. Foi coletada amostra de urina de cada
participante para a dosagem de cotinina realizada através da técnica de
cromatografia gasosa (GC-MS Shimadzu, GC-2010; AOAC 5000), validada com
limite de quantificacdo (LIQ) e de deteccdo (LD) 100 e 20 ng/ml,
respectivamente. Linearidade 100 - 5000 ng/mL (R = 0,99982; R? = 0,99964; y =
0,0001779 x + 0,0064). A repetibilidade e a precisao intra-corrida: 1,62 - 7,28%
e 0,86 - 2,68%; a exatid&o foi determinada a partir de trés concentragdes (baixa,
média e alta) em seis repeti¢cdes (95,24 - 97,67%). O ponto de corte da cotinina
foi de 100 ng/mL. Resultados: A média de idade das mulheres com ectasia foi
de 44,1+8,8 anos e daquelas sem ectasia foi igual a 45,9+9,1 anos (p=0,38).
Nao houve diferenca com relagao a frequéncia de mulheres fumantes (p=0,28),
ex-fumantes (p=0,58) e fumantes passivas (p=0,08) nos grupos estudados. Nao
se observou diferenga na proporgao de mulheres com concentragao de cotinina

= 100ng/ml nos grupos com e sem ectasia ductal (p=0,81). Conclusao: Nao
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houve diferenga na concentragcao de cotinina urinaria em mulheres com e sem

ectasia ductal, sugerindo que o habito de fumar ndo esta associado a mesma.

Palavras chave: Ectasia ductal; cotinina urinaria; mama.
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Introducao

A ectasia ductal € uma alteragdo benigna caracterizada histologicamente
pela dilatacdo dos ductos mamarios'. Apresenta uma ocorréncia de 1,1%? a
75%° dependendo dos critérios diagndsticos: clinico, histoldgico ou por
necrépsia>®. A maioria dos casos foi descrita na perimenopausa®’, com média
de idade de 54 anos’, embora na literatura encontremos relatos de ectasia
ductal em até 70% das mulheres no menacme®®.

Quando sintomatica, a ectasia ductal manifesta-se por um fluxo mamilar

|10,11

bilateral, colorido e multiducta , por vez acompanhada de alteracdo do

12,13 14,15

complexo aréolo-mamilar'®'®, mastalgia® e nodulo peri ou retroareolar

Embora a ectasia ductal represente uma das principais causas de

11,16

consulta em clinica de mastologia ">, ainda € um tema pouco estudado,

permanecendo duvidas com relagdo a sua etiopatogenia e fatores de risco.

Os antecedentes obstétricos como gestagao, paridade ou abortamento

|1,15,17,19

nao representaram fator de risco para a ectasia ducta assim como a

menarca precoce, idade do primeiro filho'’, amamentagdo e uso de

|17,19

contraceptivo hormona Outros possiveis fatores de riscos citados na

literatura sdo as desordens hipotalamo-hipofisarias mantendo niveis elevados

20-22

de prolactina e 0 uso prolongado de fenotiazinicos®.

O consumo de alcool nao foi descrito como um fator de risco para
ectasia ductal’®. Ja o tabagismo tem ainda um papel controverso na etiologia da
ectasia ductal. Alguns autores'”'®%* descreveram uma relagéo entre tabagismo

24,25

e ectasia ductal , enquanto outros nao identificaram essa relagdo. Todos
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esses autores avaliaram o consumo de cigarro através da auto-informagao, no
entanto os estudos de toxicologia ressaltam que a analise toxicoldgica é recurso
indispensavel para confirmar a exposi¢ao a drogas de abuso e no controle e
prevengao ao uso de drogas licitas, como o tabaco®. Mais de 4.000 elementos
e substancias foram identificados na fumagca do cigarro?” sendo a nicotina um

dos principais componentes?®.

A cotinina € um dos principais metabdlitos da nicotina, sendo de grande
importdncia como padrao para biomarcadores do fumo do tabaco. Em
comparagao com a propria nicotina e seus outros metabdlitos, a cotinina é
superior como um biomarcador em termos de longa meia vida biologica (24
horas) e sofre menos interferéncias durante sua analise®. Para a determinacao
da concentragdo de nicotina e cotinina em amostras biolégicas, 0 método mais
utilizado é a cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de

massa (CG-EM)®.

Considerando esses aspectos, conduziu-se o presente estudo cujo
objetivo foi comparar a concentragdo de cotinina urinaria de mulheres com e

sem ectasia ductal mamaria.
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Material e métodos
Tamanho amostral

Considerando uma exposigao ao tabaco de 35% entre as pacientes com

I"” com uma odds de

ectasia ductal e 10% entre as pacientes sem ectasia ducta
3,5 e alpha de 5% e 3 de 80%, a amostra foi calculada em 102 mulheres, sendo

51 com ectasia ductal e 51 sem ectasia ductal mamaria.

Sujeitos

Entre fevereiro de 2008 a margo de 2009 conduziu-se um estudo corte
transversal no Programa de Mastologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias (HC-UFG), Goiania, Brasil. As participantes
desse estudo foram selecionadas consecutivamente entre as pacientes em
seguimento no ambulatério de mastologia. Aquelas que apresentavam queixa
de descarga mamilar multiductal, colorida e bilateral ou que durante o exame
fisico apresentavam esse sinal eram convidadas a participar do estudo.
Pacientes que ndo apresentavam descarga mamilar, respeitando uma diferenga
de dois anos, foram consideradas como sem ectasia. Cento e dez mulheres
foram convidadas a participar do estudo. Sete se recusaram, a taxa de
participacao foi de 97,3%.

As participantes foram divididas em dois grupos: 52 mulheres com
descarga mamilar multiductal, multicolorida e bilateral e 51 mulheres sem
descarga mamilar, pareadas por idade. Critério de inclusdo: idade minima de 20
anos, nao ter amamentado nos ultimos 12 meses, auséncia de galactorréia e de

descarga sanguinolenta ou hialina.
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Todas as mulheres incluidas no estudo eram entrevistadas apds a
consulta a respeito da idade, peso, gestagcdes, amamentagcdo (tempo em
meses), tabagismo (fumantes foram definidas como mulheres que fumavam no
momento da entrada do estudo ou que haviam parado de fumar a menos de um
ano; ndo-fumante, que relatavam nunca ter fumado e; ex-fumantes, aquelas
que haviam parado de fumar ha um ano ou mais), tabagismo passivo (inalagao
de fumacga de derivados de tabaco por mulheres néo-tabagistas), etilismo (uso
frequente, pacientes que fizeram uso regular de bebidas alcodlicas; uso no
més, que usavam de 1 a 2 vezes ao més; uso na vida, pacientes que tiveram
exposicdo em algum momento da vida e ndo usuario, aquelas que nunca
ingeriram bebida alcodlica) e consumo de café (determinado de acordo com a
quantidade de xicaras de café ingeridas por dia). Essas variaveis foram

comparadas entre os dois grupos.

Em seguida, colheu-se a amostra de urina, em um coletor adequado que
posteriormente foi separada em dois tubos falcon de 15 ml. O primeiro tubo foi
destinado para analise e o segundo para a contraprova. Sendo entdo
armazenada a -20° C até analise.

Foram coletadas 103 amostras de urina sendo 52 de mulheres com
ectasia ductal e 51 de mulheres sem ectasia ductal, porém a cotinina urinaria foi
dosada em 97 amostras (50 com e 47 sem ectasia ductal), 6 amostras foram
extraviadas.

O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa

Humana e Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias
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(Protocolo n° 035/06) e todas as participantes assinaram o termo de
consentimento livre e informado.
Metodologia analitica

No presente estudo, a analise das concentragcdes de cotinina deu-se
através do método da cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria
de massa (GC-MS)¥®. Utilizou-se o cromatégrafo gasoso acoplado a
espectrobmetro de massas com amostrador automatico GC-2010; AOAC 5000
SHIMADZU, equipado com coluna Rtx-5. A rampa de temperatura iniciou-se em
120° C, sendo aquecido & 10° C.min ' até 300 ° C e, permanecendo nesta
temperatura por 5 min. O tempo total de anadlise foi de 22 minutos. As
temperaturas do injetor e da interface e da camara de ionizagdo foram 280° C e
300°C, respectivamente. O modo de aquisicdo foi o SIM, sendo selecionado
para a cotinina m/z 176 e para a cotinina deuterada m/z 179 (padrao interno),
utilizando-se o Hélio como gas de arraste na velocidade linear de 40 cm™'e
volume de injecdo da amostra de 3 pL*'.

A cotinina foi extraida das amostras de urina por procedimento liquido-
liquido utilizando-se mistura de MTBE/diclorometano/acetato de etila (30: 30:
40%), sequido de separagao da fase organica e evaporagdo da mesma, sob
fluxo de ar a 50 ° C. Brancos e padrdes seguiram o mesmo procedimento, em
duplicata. As amostras foram suspensas novamente com 200 uL de metanol
100%, agitadas por 60 s e centrifugadas por 4 min a 3000 rpm; transferiu-se

200 pL para insert e 3 uL foram injetados no GC-MS.
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Todos o0s reagentes, produtos quimicos e solventes utilizados

apresentaram pureza para cromatografia gasosa. Utilizou-se agua ultrapura

(Waters/Millipore®) sempre que a mesma foi requerida. A analise por GC-MS

baseou-se em publicacdes da literatura 32,

Desenvolveu-se curva de calibracdo de seis pontos, em duplicata, com
variagdo de 100 a 5000 ng/mL (limites de quantificacdo), sendo os resultados
submetidos a procedimento de regressao linear. A qualidade do método foi
testada por meio de analise de amostras controles em concentragdes baixa (3x
o limite de quantificagdo), média (valor médio entre o padrao alto e baixo) e alta
(70-90% do maior valor da curva de calibracdo). Determinou-se a exatidao do
método, expressa como a diferenga entre o valor tedérico (nominal) e o valor
medido de cotinina, além da precisao, expressa como o coeficiente de variacédo
entre os controles analisados, e a linearidade, limite de deteccao, limite de
quantificacdo e de recuperagéo™.

Foi calculada a relacdo entre a concentracdo de creatinina e a
concentracao da cotinina para evitar fenébmenos de diluicdo e concentracao da

amostra.

Andlise estatistica

Para a andlise dos dados, descarga mamilar (com descarga/ sem
descarga) foi considerada como variavel dependente, enquanto a concentragao
de cotinina urinaria foi a varidvel independente. As potenciais variaveis de

confusdo foram idade, peso, amamentagéao, etilismo e consumo de café. Os
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resultados foram apresentados como média ou frequéncias absolutas e
relativas de acordo com o tipo de variavel. Aplicou-se aos dados analiticos
obtidos, especialmente estatistica descritiva utilizando, para tanto o software
SSPS (Statistical Package for Social Science) 15.0 for Windows - Para a
comparacao entre os grupos foi utilizado o teste t de student nas variaveis idade
e concentragdo de cotinina urinaria e o teste de Mann-Whitney para as variavies
peso, gestagdo, concentragdo de creatinina e relagdo entre cotinina e
creatinina. As variaveis de confusdo foram comparadas utilizando odds ratio.
Todas as analises tiveram um nivel de significancia de 0,05 (5%) com intervalo
de confianga de 95%.

Para analise dos niveis de cotinina aplicou-se 0 método de regressao

DP
CV (%) = —

linear a curva de calibragdo e consequente obtencéao | X ] €15 para

¢ 100

as medidas de concentracdo de cotinina para o limite inferior de quantificacao e
<20 para os demais pontos da curva, tanto nos padrdes tanto nas amostras
bioldgicas para a completa validacdo da técnica analitica em GC-MS ¢,

Foi realizada a relacdo entre a concentracdo de creatinina e a
concentracao da cotinina para evitar fenébmenos de diluicdo e concentracao da

amostra.

Resultados
Os grupos foram pareados por idade. Foram incluidas 52 mulheres com

ectasia e 51 sem ectasia ductal. A média de idade entre as mulheres com
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descarga mamilar foi 44,1+8,8 anos e 45,949,1 anos naquelas sem descarga
mamilar (p=0,38). A média de peso corpdreo encontrada foi 66,2 kg e 62,3kg
nos grupos com e sem ectasia ductal, respectivamente (p=0,06).

Com relagdo ao tabagismo, 28,8% das mulheres com ectasia ductal e
13,7% daquelas sem ectasia ductal eram fumantes (p=0,28). N&o houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos estudados com relagéo
as pacientes ex-fumantes (p=0,58), assim como entre as pacientes fumantes
passivas (p=0,08). As outras variaveis estudadas sdo demonstradas na Tabela
1.

Em relagdo a validagcdo da técnica analitica, o tempo de retencdo (TR)
para a cotinina foi de 8,103 min e os parametros de validacido obtidos foram os
que seguem: limite de quantificagéo (LIQ) e de deteccdo (LD) 100 e 20 ng/ml,
respectivamente. Linearidade 100 — 5.000 ng/mL (R = 0,99982; R? = 0,99964; y
= 0,0001779 x + 0,0064). A repetibilidade e a precisédo intra-corrida: 1,62 -
7,28% e 0,86 - 2,68%; a exatidao foi determinada a partir de trés concentracoes
(baixa, média e alta) em seis repeti¢cdes (95,24 - 97,67%). A recuperacao foi de
50%. Amostras de urina de 12 pacientes (fumantes passivas, ativas e nao
fumantes) foram testadas para confirmar o protocolo de validagao.

Segundo a validagado da técnica cromatografica, o cut off é de 100
ng/mL (Figura 1). Nessa amostra, 26% das mulheres com ectasia ductal e
23,4% daquelas sem ectasia ductal apresentaram concentragdo de cotinina

urinaria = 100 ng/ml (p= 0,81) (Tabela 2).
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A concentracdo da cotinina nas amostras urinarias e sua relagdo com o
tabagismo sdo mostradas na Tabela 3. Todas as pacientes fumantes
apresentaram niveis de cotinina igual ou superior a 100 ng/ml, somente uma
entre as nao fumantes e quatro entre as ex-fumantes apresentaram esses
resultados, ressaltando que uma dentre as ex-fumantes era fumante passiva,
comprovando a confiabilidade da técnica (p< 0,01).

Nao houve diferenga na relagdo da concentragéo cotinina/creatinina de

mulheres com e sem ectasia ductal, conforme apresentado na Tabela 4.

Discusséao

O objetivo deste estudo foi comparar a concentragdo de cotinina urinaria
entre mulheres com e sem ectasia ductal. A importancia dessa investigacao é
buscar mais informagbes sobre a génese da ectasia ductal mamaria. Embora a
ectasia ductal tenha uma alta frequéncia entre as doengas benignas da mama®
® ainda permanece como um tema pouco estudado e com varios
questionamentos em aberto com relagéo a sua etiologia.

A idade de ocorréncia da ectasia ductal mamaria é de 35 a 70 anos’,
com média de idade variando entre 41' e 58 anos'. No presente estudo, a
média de idade das participantes foi de 44,1 anos.

A relagao entre o consumo de cafeina e as doengas benignas da mama

37-44

tem sido investigada por diversos autores Estudos prévios identificaram

uma relagcdo entre a cafeina e algumas doencas benignas na mama>"*",

enquanto outros autores ndo demonstraram tal associacdo****. No presente
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estudo, o consumo de cafeina apresentou uma freqiéncia semelhante entre
mulheres com e sem ectasia ductal. Nao se encontrou na literatura estudos em

que foi avaliada a relacao entre a ectasia ductal e a cafeina.

Os dados da literatura sao conflitantes no que diz respeito a associagao
entre tabagismo e ectasia ductal. Em estudo prévio, com uma amostra de
14.225 mulheres, sendo 4.695 fumantes, Dixon et al.>* ndo encontraram relacéo

1.2 em uma

entre o tabagismo e ectasia ductal. Assim como Bundred et a
populacao de 71 mulheres comparando mulheres ndo fumantes, fumantes leves
(1 a 10 cigarrros/dia) e fumantes pesadas (11 a 40 cigarros/dia) néao
identificaram associacao entre o cigarro e a ectasia ductal. No entanto, outros
autores'’, em uma populagdo de 1.379 mulheres, verificaram que aquelas que
consumiam menos de 10 cigarros /dia (OR:1,11) e as que consumiam mais de
20 cigarros/dia (OR:2,40) apresetavam maior risco de desenvolver ectasia
ductal quando comparadas as mulheres que nao fumavam, o que foi observado
por outros autores'®. Uma das limitagdes desses estudos foi a utilizacdo de
informacgdes fornecidas pelas participantes com relagao ao habito de fumar. No
entanto, os estudos em toxicologia ressaltam a importédncia da analise

toxicoldégica como recurso para confirmagédo de exposicdo a drogas, como 0O

tabaco?®.

Nesse contexto, buscando obter dados mais precisos, investigou-se a
concentragao de cotinina urinaria como um indicador do habito de fumar, uma

vez que essa substéncia é considerada um biomarcador do consumo de
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cigarro®®. Embora em alguns estudos clinicos'”'® tenha sido identificada
associagao entre tabagismo e ectasia ductal, nés ndo observamos diferenga na
concentragdo de cotinina urinaria em mulheres com e sem ectasia ductal. E
possivel que a diferenga observada entre os nossos resultados e os verificados
em estudos epidemioldgicos deva-se ao método de investigacdo. Os estudos
que definiram o habito de fumar baseados exclusivamente na informacao
fornecida pela mulher estdo sujeitos a erros na classificagdo entre fumantes e
nao fumantes. Através da analise cromatografica da cotinina foi possivel
categorizar com maior precisdo mulheres usuarias e ndo usuarias do cigarro.
Nossos dados demonstraram que a concentragdo de cotinina urinaria € um
indicador confiavel do consumo de cigarro. Nao identificamos na literatura
estudo em que a concentracdo de cotinina foi utilizada na investigagdo dos
fatores de risco para ectasia ductal mamaria.

Neste estudo foi dosada a cotinina, uma vez que essa representa um dos
principais metabdlitos da nicotina, sendo de importancia como biomarcador do
tabagismo. Realizou-se a dosagem de cotinina na urina, por ser esse um
método nao invasivo e considerado de escolha pela literatura especializada,
embora possa ser feita em qualquer fluido e tecido corporal®®. Nao houve
diferenca na relacdo da concentracao cotinina/creatinina entre mulheres com e
sem ectasia ductal, demonstrando que nas amostras estudadas nao ocorreram
fendmenos de diluicdo e concentragao urinaria.

Os nossos dados devem ser interpretados considerando-se algumas

limitagbes. O critério diagnostico de ectasia foi clinico. O delineamento
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transversal nao permitiu estabelecer relacao de causalidade. Vale ressaltar que,
até onde sabemos, esse foi o primeiro estudo a investigar a relagdo entre
tabagismo e ectasia ductal mamaria através da concentragdo urinaria de
cotinina. Acreditamos que isto permitiu a obtencdo de dados mais fidedignos
quando comparados aqueles provenientes de informagdes clinicas.
Destacamos ainda a utilizacdo da cromatografia gasosa associada a
espectrometria de massa, que demonstrou ser um método confiavel.

Futuros estudos prospectivos e com amostras maiores deverdo ser
conduzidos para investigagdo do tabagismo como fator de risco para ectasia
ductal. Sugere-se que, nesses estudos, além de questionarios, sejam utilizados
métodos bioquimicos para confirmacdo do habito de fumar, possibilitando a

obtencéao de resultados mais confiaveis.

Conclusao

Nao houve diferenga na concentracéo de cotinina urinaria em mulheres
com e sem ectasia ductal, sugerindo que o habito de fumar ndo esta associado

a mesma.
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Anexos

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes com ectasia ductal e sem ectasia.

Com ectasia Sem ectasia
Variaveis ductal (n=52) ductal (n=51) OR IC 95% p
N % N %

Nao-fumante 26 50,00 31 60,78 1,00

Tabagismo Fumante Atual 15 28,85 7 13,73 0,39 (0,62-7,02) 0,28
Ex-Fumante 11 21,15 13 25,49 0,58 (0,38 -2,90) 0,58
Nao 16 30,77 28 54,90 1,00

Fumante

passiva Sim 21 40,38 16 31,37 0,45 (0,18-1,12) 0,08
Nao usuaria 23 44,23 24 47,06 1,00

N Uso na vida 18 34,62 19 37,25 0,98 (0,38 -2,55) 0,57

Etilismo
Uso no més 9 17,31 8 15,69 1,17 (0,33 -4,16) 0,50
Uso frequiente 2 3,85 0 0,00 -
N&o usuaria 9 17,31 7 13,73 1,00

Café 1 xic/dia 12 23,08 9 17,65 0,96 (0,21-4,37) 0,95
22 xic/dia 31 59,62 35 68,63 1,45 (0,42 -5,15) 0,41
Nao 6 11,54 8 15,69 1,00

Amamentagao
Sim 46 88,46 43 82,35 0,70 (0,22 -2,18) 0,53
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Tabela 2. Comparagao dos niveis de cotinina urinaria de mulheres com e sem

ectasia ductal.

Com ectasia Sem ectasia
Variaveis ductal (n=50) ductal (n=47) OR IC 95% P
N % N %
<100 ng/mL 37 74,0 36 76,6 1,00
Cotinina 0,81
2100 ng/mL 13 26,0 11 23,4 0,86 (0,34- 2,19)
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Tabela 3. Comparacgao do nivel de cotinina urinaria entre as pacientes

fumantes, ndo-fumantes e ex-fumantes.

Cotinina =100

Cotinina 2100

Variaveis ng/mL ng/mL p*
N % N %

Nao fumante (n=52) 51 69,86 1 4,17

Fumante (n=19) 0 0,00 19 79,17 <0,01

Ex-fumante (n=26) 22 30,14 4 16,67 <0,01

*qui-quadrado
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Tabela 4. Dosagem de cotinina urinaria, creatinina e relacédo cotinina/creatinina

Nnos grupos.

Com ectasia Sem ectasia ductal
Variaveis

ductal (n=50) (n=51)
Cotinina urinaria (ng/mL)** 407,9 £782,3 216,8 +517,7 0,342
Creatinina (mg/dL)* 94,3 54,8 108,9 +62,2 0,285
Cot/Creat (mcg/g)** 714,4 £1472,6 208,7 +429.,9 0,170

*Teste t student

**Teste Mann-Whitney
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5. CONCLUSOES

1. Apesar da elevada frequéncia e de questdes ainda nao solucionadas,
incluindo a possivel relagcdo com tabagismo, identificaram-se poucos estudos

sobre a ectasia ductal nos ultimos anos.

2. Nao houve diferenga na concentragao de cotinina urinaria em mulheres
com e sem ectasia ductal, sugerindo que o habito de fumar ndo esta associado

a mesma.
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7. ANEXOS

7.1. Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica
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7.2. Anexo 2 - TCLE

A ectasia ductal consiste na dilatacdo de ductos mamarios e por
vezes pode se manifestar clinicamente como uma descarga mamilar (secre¢ao
mamilar) por multiplos ductos, bilateral e colorida. A sensagdo de queimor ou
prurido (coceira) é relatado por algumas pacientes. Quando em volume maior
pode sujar as veste da mulher levando a um transtorno social. Um fator que
parece estar relacionando a essa situagao clinica € o fumante, mesmos
estudando pacientes portadoras de ectasia ductal e ndo portadoras assim como
fumante e ndo fumante para chegarmos a uma conclusdo definitiva.
Utilizaremos para esse estudo a dosagem na urina de uma substancia chamada
cotinina. A coleta de urina (uma unica coleta) ocorrera durante uma consulta de
rotina no Ambulatério do Servigo de Mastologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias. A coleta sera feita seguindo a técnica correta
com material adequado e em local apropriado e com cuidados necessarios
visando a seguranga da paciente. A paciente nao ira ingerir nenhum
medicamento e nenhum outro procedimento sera realizado a ndo ser uma unica
coleta de urina.

Esse estudo permitira sabermos se existe alguma correlagéo real
entre o tabaco e a ectasia ductal, e se essa correlagao for confirmada talvez
poderiamos determinar um limite de nivel de cotinina responsavel pela ectasia
ductal

Gostariamos de incluir a Senhora nesse estudo, por acharmos que

podera se beneficiar dele. Caso concorde devera assinar o Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido que se segue. Do contrario, a Sra. sera
tratada normalmente, como sempre temos tratado, com toda a seriedade e
respeito.

Em situa¢des que decorram diretamente do procedimento realizado,
a equipe médica responsavel ira custear as despesas médicas justificadas e
nao reembolsaveis. Portanto, ndo pagara por despesas médicas que nao sejam
de alguma forma atribuiveis ao exame em questdo ou provenientes de danos
relacionados ao exame descrito ou que puderem ser atribuidos de qualquer
forma ao curso natural da ectasia ductal ou de outras doengas subjacentes ou
processos de tratamento. A senhora ndo arcara com despesas decorrentes de
danos relacionados a pesquisa e se caso venha a acontecer, a senhora tera
direito a indenizacbes com cobertura material, em reparagcdo ao dano imediato
ou tardio, causado diretamente pela pesquisa. Ao assinar este formulario, vocé
ndo estara renunciando aos direitos legais que de outrora maneira teria como
participante de um estudo.

Caso haja qualquer duvida, ou seja, necessario maior esclarecimento
a senhora podera entrar em contato com o Dra. Rosemar Macedo Sousa Rahal
pelo telefone 9971 8581.

Data / / Iniciais testemunha

EU o , apos ter
ouvido as explicacbes referentes ao estudo, concordo em participar como
voluntaria do ESTUDO DOS NIVEIS URINARIOS DE COTININA E SUA

RELACAO COM A ECTASIA DUCTAL. Estou ciente de que caso ndo deseje
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participar do estudo, terei o mesmo tratamento dispensado as demais
pacientes.

Goiania, .......... e, de 200....

Paciente

Examinador

Testemunha
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7.3. Anexo 3 — Ficha de coleta de dados

Nome da paciente:
Data da Coleta: [/

Hora da coleta:

1. GRUPO: 1.1.|_| com descarga mamilar
1.2.|__| sem descarga mamilar
IDENTIFICAGAO: 2. Estudon®|_ | | | 3. Prontuario: |__ || ||| |||
4. ldade:|__|__|anos 5.Peso: |__|_|_, |kg
ANTECEDENTES:
6.D.UM.: [ [/ 7. Gestagbes: |__|_ | 8. Abortos: |__|
9. Amamentacdes anteriores 9.1.|__| Néo 9.2.|__| Sim
10. Tempo total de amamentacdo |_ || | meses
11. Tabagismo: 11.1. |_| N&o usuério 11.2. |__| Uso na vida
11.3.|_| Usonomés 11.4.|__| Uso frequente

12. Fumante passiva: 12.1.|__| Ndo 12.2.|_ | Nao

13. Tempo como fumante: |__|__| anos
14. Tempo de abstencado: |__| | anos (se tab. atual ou nao tab. = -1)
15. Quantidade: |__|__| cigarros/dia

16. Data do ultimo cigarro: __ [/ /

17. Horério do ultimo cigarro:

18. Etilismo: 18.1.|__| Nao usuario 18.2.|__| Uso na vida
18.3.|_| Usonomés 18.4.|__| Uso freqlente

19. Café 19.1 |__| Uma xicara/dia 19.2. |__| Duas ou mais xicaras/dia
19.3. |__| Nao usuaria

Obs.:

Nota: Nao incluir: mulheres menores de 20 anos, no puerpério ou histéria de amamentagéo nos
ultimos 12 meses.

106



