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Necrose mamaria induzida pelo uso de cumarinico:

relato de caso e revisao da literatura
Breast necrosis induced by the use of coumadin: case report and review of literature
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RESUMO

A necrose cuténea induzida por cumarinicos é um evento raro e ocorre
com maior frequéncia nas mamas, coxas e nadegas. Descrevemos o
primeiro caso de necrose cumarinica das mamas no Brasil em paciente
de 62 anos.
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ABSTRACT

The coumadin-induced skin necrosis is rare and occurs more frequently
in the breasts, thighs and buttocks. We describe the first case of
coumadin necrosis of the breast in Brazil in a 62-year-old patient.

Keywords: Necrosis/chemically induced; Warfarin/adverse effects;
Breast/pathology; Case reports

INTRODUGAO

A terapia anticoagulante € frequentemente prescrita na
pratica médica, sendo que uma das mais utilizadas € a
varfarina sédica.

Uma complicacdo extremamente rara € a necrose
de pele e subcutanea, com incidéncia variando de 0,01%
a 0,1%. As areas mais afetas sao as mamas, nadegas e
coxas.!) O primeiro caso de necrose de pele afetando a
mama foi relatado por Flood et al. em 1943.? Desde en-
tao, quase 200 casos de necrose de pele foram relatados,
porém menos de 40 envolveram o tecido mamario.®)

Tal ocorréncia tem curso de acao irreversivel, € o
diagnéstico precoce e desbridamento cirtrgico sao re-
comendados para prevenir morbidade significativa e
mortalidade.®

RELATO DE CASO

Paciente de 62 anos internada no Hospital das Clinicas,
em Sao Paulo (SP), devido a dor na mama direita,
inchaco e escurecimento iniciados 3 dias antes da in-
ternagao. Os sintomas iniciaram no mamilo e se espa-
lharam ao longo da mama direita. Seis dias antes das
queixas, a paciente iniciou tratamento com varfarina
sodica 2,5mg/dia para trombose venosa profunda da
perna esquerda, porém sem uso simultaneo de hepari-
na. A trombose ocorreu em razdo de complicacao na
primeira sessao de braquiterapia para tratamento de
cancer cervical avancado. A paciente também recebia
inibidores da enzima de conversdo de angiotensina
(captopril 150mg/dia) para hipertensao arterial e fe-
nobarbital 50mg/dia para epilepsia. Ela negou consumo
regular de dlcool ou tabagismo.

Na internacdo, o estado geral da paciente era re-
gular, com auséncia de febre, pressio sanguinea de
130x90mmHg e indice de massa corporal de 32. Os
exames abdominais, pulmonares e cardioldgicos esta-
vam normais. A mama esquerda estava normal, porém
a direita apresentava inchaco e ulceracao extensa com
base necrdtica envolvendo a drea do mamilo e central
(Figura 1).
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Figura 1. Necrose da mama direita induzida por cumarinicos

Os testes laboratoriais revelaram hematdcrito de
29%, hemoglobina de 9,8mg/dL, contagem de globulos
brancos de 6.450 e contagem de plaquetas de 142.000/mL.
O tempo de protrombina foi de 14,7 segundos (nor-
mal: 11 segundos) com taxa internacional normalizada
(INR) de 1,3 e tempo tromboplastico parcial normal.
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A fibrinogenemia também foi normal, e os produtos de
desintegracao de fibrina estavam altos (578ug/mL). A
hipétese do diagndstico foi necrose da mama direita
induzida pelo uso da varfarina. Administraram-se altas
doses de heparina e vitamina K. Apds 4 dias, como nao
houve curso favoravel, a paciente foi submetida a mas-
tectomia simples. Nao foi observada intercorréncia, e a
administracido de heparina foi reiniciada 12 horas apds
a cirurgia. A paciente teve boa evolucao pds-operatoria
e recebeu alta. A dose de terapia anticoagulante de
2,5mg/dia de varfarina foi readequada, sem o apareci-
mento de outras complicagoes.

DISCUSSAO

A necrose de pele ¢ uma complicagdo incomum da te-
rapia anticoagulante, e o envolvimento da mama ocorre
em apenas 10 a 15% de casos.® A maioria das lesdes
necroticas aparece em areas com excesso de tecido sub-
cutaneo. Essas lesoes geralmente afetam mamas, coxas,
bracos, nadegas, maos, pontas dos dedos, pernas, pés,
nariz, face, abdéomen, costas e pénis.®) As mulheres
sao mais afetadas do que os homens. Lesoes multiplas
tém sido relatadas em 35% dos casos, algumas vezes
simetricamente.>

Uma revisao da literatura de artigos publicados em
lingua inglesa incluindo 25 manuscritos localizou 38 re-
latos de necrose de mama apo6s uso de varfarina. A média
de idade relatada nesses estudos foi de 16 a 93 anos.®
Nao houve diferenga significativa entre o envolvimento
da mama direita ou esquerda, sendo que necrose bilate-
ral também foi relatada.®® Geralmente, essa condi¢iao
¢ observada em mulheres obesas de meia idade e que
recebem terapia com varfarina para trombose venosa
profunda ou outras doengas tromboembodlicas, tal como
ocorreu com a paciente deste relato de caso.?

A lesao inicial consiste em eritematosa bem demar-
cada e 4rea dolorosa, que aparece entre 3 e 6 dias apOs
o inicio da anticoagulagao.®” Essa area pode desen-
volver aspecto em peau d’orange (“casca de laranja”).®
A area afetada evolui para equimose escura, progre-
dindo para tecido necrético.9 A histologia mostra in-
fartos cutaneos, hemorragias, obstrucao das arteriolas
pré-capilares e depositos fibrinosos, € nao evidencia
inflamagao vascular ou perivascular.*” Alguns casos
avangados podem imitar carcinoma inflamatdrio e,
portanto, a realizacdo de bidpsia precocemente ajuda
no diagnoéstico diferencial.(V

A etiologia exata e o motivo para sua predilecao
para tecido adiposo permanecem incertos, mas muitos
autores acreditam que € uma condicdo multifatorial,
que pode incluir trauma, perfusao sanguinea inadequa-



da e variagdo de temperatura.>” O provavel mecanis-
mo que desencadeia tal complicacdo € a pequena trom-
bose das veias cutaneas, devido a inibicao da proteina
C e S, e da vitamina K-dependente de anticoagulante
endovenosos. Tal situacao ocorre antes da inibicdo de
outros fatores e leva a tendéncia trombolitica entre
individuos que apresentam deficiéncias homozigota,
heterozigota ou de absor¢ao de proteinas C e S.®9 Por
esta razido, muitos autores recomendam administraciao
concomitante de heparina nos primeiros dias de terapia
anticoagulante.®

Uma vez diagnosticado, a administragio de alta dose
de heparina deve ser iniciada, além de vitamina K para
restauracao dos niveis de proteinas C e S.19 O trata-
mento inclui a suspensao da varfarina, porém tal questao
nao tem demonstrado alteracdo no resultado. Sucesso
tem sido relatado no reinicio cauteloso da terapia com
varfarina, cujo inicio deve ser sempre associado a an-
ticoagulacao parenteral.» Morbidade significativa e
diversas mortes tém sido relatadas.(-*9 Todavia, o tra-
tamento conservador deve ser considerado. Embora o
tratamento conservador deva ser considerado e metade
dos casos demande o desbridamento,*” a mastecto-
mia eventualmente é necessaria."”? Nao foi observado
risco de necrose cutanea induzida por inibidores da en-
zima de conversao de angiotensina, assim como como
por fenobarbital. Além disso, os medicamentos antiepi-
Iépticos tendem a reduzir a agao anticoagulante.®

O caso descrito neste relato corrobora as caracte-
risticas comuns descritas na literatura, apesar da com-
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plicacao especifica deste caso: mulher, 62 anos, obesa,
com ocorréncia de necrose no 6 dia apds introdugao de
anticoagulante oral para trombose venosa. Apesar de a
medicacao ter sido reduzida e suspensa no diagndstico,
foi necessario realizar mastectomia simples, em razao
da rapida evolugao da necrose da pele.
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