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Mastopatia Diabetica; Causa Incomum de Doenca Inflamatoria da Mama

Diabetic Mastopathy: Uncommon Cause of Inflammatory Disease of the Breast

Juvenal Mottola Jr., Fabio Martins Laginha Cidia Mazzoccato,
Anastasio Berretini Jr., Maria do Carmo Assuncao

RESUMO

Objetivo: estudar a associagao entre diabete melito insulino-dependente de longa evolugéo
com mau controle glicémico e lesdes inflamatdrias da mama que podem, por vezes, simular
carcinoma inflamatorio.

Métodos: no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2001 foram estudadas,
retrospectivamente, 18 pacientes em servico de referéncia de mastologia que apresentavam
lesdo inflamatoéria da mama com ou sem tumoragao palpavel. As mesmas foram submetidas a
dosagem sérica de glicose e hemoglobina glicosilada, bem como exames de imagem e analise
histologica da glandula mamaéria, e tiveram como diagndstico mastopatia diabética.
Resultados: a média etaria das pacientes foi de 50,2 anos e todas eram portadoras de diabete
melito insulino-dependente, com tempo médio de evolucdo da doenca de 14,9 anos. Todas
apresentaram mau controle glicémico, com glicemia sérica média de 329,6 mg/dL e
hemoglobina glicosilada média de 9,7%. A dose média de insulina NPH utilizada ao dia era
de 37,2 unidades. As pacientes foram submetidas a tratamento clinico com antibioticoterapia
e controle dos niveis glicémicos com insulina NPH e simples e tiveram resolugédo do quadro
em aproximadamente cinco semanas.

Concluséo: os profissionais envolvidos com cuidados & saude da mulher precisam estar
cientes desta patologia inflamatéria das mamas e de seu carater benigno, para evitarem-se
condutas desnecessérias, muitas vezes prejudiciais a paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Mama: doenga benigna. Mama: infecgdes. Mama: cancer. Diabete melito.

Introducéo

Descrita pela primeira vez em 1984 por Soler
e Khardori?, a mastopatia diabética é forma rara
de mastite, que ocorre em pacientes diabéticas
insulino-dependentes de longa duracdo com mau
controle glicémico. Apresenta-se como leséo in-
flamatdria da mama, acometendo, principalmen-
te, mulheres na pré-menopausa. Representa me-
nos de 1% das doencas benignas da mama, porém,
pode acometer até 13% das pacientes diabéticas
em alguma época durante o curso de sua doenca?.
Sua patogénese nao é totalmente conhecida; acre-

Centro de Referéncia da Saude da Mulher, Hospital Pérola
Byington, SP

Correspondéncia:

Juvenal Mottola Jr.

R. Dr. Zuquim 449 cj. 51/52

02035-010 - Sao Paulo — SP

e-mail: jmottola@uol.com.br

dita-se que seja devida a uma reacéo auto-imune
induzida pela hiperglicemia, com expanséo da
matriz e formacdo de antigeno na glandula ma-
maria, com acumulo de linfécitos e com a prolife-
racao de miofibroblastos epitelidides®“. Apresen-
ta-se, geralmente, como tumoracado palpéavel uni
ou bilateral, com caracteristicas inflamatoérias,
recorrente e inicialmente indolor, podendo tornar-
se dolorosa com a evolucdo do quadro clinico. O
principal diagnéstico diferencial deve ser feito com
carcinoma lobular invasivo e carcinoma inflama-
tério, os quais a mastopatia diabética pode simu-
lar clinicamente. O exame histopatologico é fun-
damental para se estabelecer esta diferenciacao.
Outras patologias mamarias devem ser excluidas,
como: mastite de células plasmaticas, fibrose
mamaria involucional, doencas fibrocisticas e
linfoma ndo-Hodgkin primario da mama®®. O tra-
tamento baseia-se em controlar os niveis
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glicémicos, o processo inflamatério e, eventual-
mente, infecgcdes secundarias, com esquema de
antibidticos com espectro para microrganismos
anaerébios e gram-positivos. E desnecessario qual-
quer outro procedimento cirdrgico além da biépsia
para exclusdo de malignidade. O presente estudo
teve como objetivo estudar a associacdo entre
diabete melito insulino-dependente de longa du-
racdo com mau controle glicémico e lesdes infla-
matoérias da glandula mamaria que podem, por
vezes, simular carcinoma inflamatorio.

Pacientes & Métodos

Foram analisadas, retrospectivamente, as
informac0es sobre 18 pacientes com diagnéstico
de mastite associada ao diabete melito atendidas
no servigo de referéncia em mastologia do Centro
de Referéncia da Saude da mulher, Hospital Péro-
la Byington, no periodo compreendido entre janei-
ro de 1998 e dezembro de 2001. A inclusédo das
pacientes no estudo foi estabelecida de acordo com
o protocolo de assisténcia as pacientes com pro-
cesso inflamatério das mamas e aprovado pela
Comissao de Etica do hospital, com assinatura do
consentimento pés-informado de assisténcia ins-
titucional.

O diagnostico de mastopatia diabética foi es-
tabelecido pela histéria clinica, com a queixa de
processo inflamatdrio das mamas de aparecimen-
to recente, por vezes recorrente, associado a histé-
ria de diabete melito insulino-dependente de longa
evolugcdo com mau controle glicémico, e pelo exa-
me fisico revelando hiperemia, aumento do volu-
me mamario com tumor palpavel ou ndo, aumento
da temperatura local, edema de pele e até
epidermdlise e abscessos, caracterizando, assim,
0 grupo de pacientes incluidas neste estudo. As
pacientes foram submetidas ao exame fisico com-
pleto e complementar para excluir outras causas
de mastites, como a tuberculose, sifilis, mastites
periareolares recidivantes complicadas por fistulas
e abscessos mamarios e mastites pds-necrose gor-
durosa por trauma da glandula mamaria.

Os exames subsidiarios foram a ultra-sono-
grafia, para pesquisa de abscessos intra ou
retroglandulares e para avaliacéo de nédulos ma-
marios coexistentes. O estudo mamografico foi
realizado, principalmente, para avaliacéo da glan-
dula mamaria contra-lateral e da acometida, apos
a resolucéo do processo agudo, para se excluir pa-
tologia neoplasica. Os achados aos exames de ima-
gem nao foram especificos para o diagnostico de
mastopatia diabética. Os exames de glicemia de
jejum sérica pelo método calorimétrico e da dosa-
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gem de hemoglobina glicosilada no sangue total
pelo método de cromatografia liquida de alta pres-
sdo (HLPC) foram considerados normais para a
instituicdo quando os valores foram de 75 a 110
mg/dL e 3,6 a 5,3%, respectivamente. A bidpsia
percutanea por agulha grossa (“core biopsy”) da
mama afetada, realizada durante o periodo de tra-
tamento, foi o método de escolha para o estudo
histopatologico da lesao.

Resultados

Um total de 18 pacientes com diagnoéstico
de mastopatia diabética foi analisado e consti-
tuiu a casuistica do presente estudo. A idade des-
tas pacientes variou entre 33 e 63 anos (média
de 50,2 anos) e todas eram portadoras de diabete
melito insulino-dependentes com tempo médio
de evolucgéo da doenga de 14,9 anos (10 a 22 anos).
Todas, sem excecdo, apresentavam mau contro-
le glicémico, com glicemia sérica média de 329,6
mg/dL (245 a 485 mg/dL) e hemoglobina glicosi-
lada média de 9,7% (8 a 12%). A dose média de
insulina NPH utilizada ao dia era de 37,2 unida-
des (25 a 60 U) e nenhuma delas encontrava-se
em uso de insulina simples. O tempo médio des-
de o aparecimento dos sintomas até a procura
por atendimento especializado foi de cinco me-
ses (variando de 2 a 8 meses). Clinicamente, to-
das as pacientes apresentavam tumoracdo em
uma das mamas; em 5 pacientes (27,7%) ocor-
reu hiperemia da mama acometida e edema de
pele adjacente ao tumor, simulando carcinoma
inflamatdrio. Observou-se em uma paciente
epidermdlise com exsudato purulento. As demais
pacientes apresentavam caracteristicas clinicas
de processo inflamatoério inespecifico, com
hiperemia e abscesso mamario (Figura 1). Foi
realizada mamografia ap0ds a resolucao do proces-
so inflamatoério em 16 pacientes. Em todas se
evidenciou parénquima mamario assimétrico.
Com uso das técnicas de compressao focal houve
atenuacdo e modificacdo da sua forma. Houve
perda de seguimento radiolégico em duas paci-
entes, que nao retornaram ao ambulatério na data
agendada para revisdo. Ao exame ultra-sonogra-
fico, os achados foram de area hipoecoica mal
delimitada, com sombra acustica posterior, que
o ultra-sonografista diagnosticou como achados
inespecificos em 11 pacientes (61,1%). As demais
7 pacientes ndo foram submetidas a ultra-sono-
grafia. Seis pacientes foram submetidas a dre-
nagem cirdrgica com biépsia do tecido
perilesional (33,3%). Em outras nove pacientes
(50%) foram realizadas bi6psias percutaneas
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(“core-biopsy”) e em apenas trés pacientes foi re-
alizada puncéo aspirativa com agulha fina (PAAF).
Entre estas o material foi insuficiente em todas,
realizando-se entao a bi6psia por fragmento. Os
achados ao exame histopatolégico incluiram
lobulite e ductite linfocitica, perivasculite, teci-
do fibroso denso envolvendo os I6bulos, espessa-
mento da membrana basal, esclerose do estroma
interlobular, atrofia ductal e, comum a todos, mi-
croabscessos mamarios (Figura 2). A conduta te-
rapéutica envolveu avaliacéao clinica objetivando
o controle glicémico com dieta adequada e ajuste
das doses de insulina NPH e simples até se obter
niveis de glicemia inferiores a 140 mg/dL. O pe-
riodo médio de resolucao de tratamento foi de 36,8
dias, variando entre 28 a 47 dias. Houve segui-
mento completo em apenas 6 pacientes (33,3%)
e estas ndo apresentaram recorréncia nestes 24
meses de seguimento.

Figura 1.C - Hiperemia, epidermélise da pele e exsudato purulento.

Figura 1 - Diferentes formas de apresentagdes clinicas da mastopatia diabética, por
vezes simulando carcinoma inflamatdrio.

Figura 1.A- Hiperemia da mama com edema da pele adjacente, simulando carcinoma
inflamatério. - N,
Figura 1.D - Epidermdlise, hiperemia e perda de tecido na regido da pele ulcerada.

Figura 1.B - Epidermélise da pele sobre a area abscedada.

Figura 2 - Aspecto histolégico da mastopatia diabética apresentando lobulite, ductite
linfocitica e microabscessos. HE 10X.
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Discussao

Desde a primeira publicagcdo em 1984 por
Soler e Khardori! que relataram doze casos de pa-
cientes que apresentavam associacdo de doenca
fibrosa da mama, tiroidite e artropatia das méaos
com diabete melito tipo I, um total de 110 casos de
mastite linfocitica associada a diabete melito foi
relatado na literatura até o ano de 19972. Embora
néo existam dados epidemioldgicos que fornecam
informacéo precisa a respeito da frequéncia real
da mastopatia diabética, trata-se de uma enfer-
midade rara, sendo sua frequUéncia estimada em
1:1694 mulheres diabéticas®. Representa menos
de 1% das doencas benignas da mama, porém, é
achado mais freqliente em pacientes diabéticas
insulino-dependentes com mau controle glicémi-
co, acometendo 13% destas?. No ano de 1999, em
nosso ambulatorio de referéncia para doencas ma-
marias, foram atendidas 5000 novas pacientes.
Destas, 4470 pacientes apresentavam doencas be-
nignas da mama, dentre as quais, 350 casos de
processos inflamatérios, entre eles, seis casos de
mastopatia diabética.

Embora varios mecanismos tenham sido pro-
postos para explicar a patogénese da mastopatia
diabética, nenhum foi cientificamente comprova-
do. O papel da auto-imunidade foi primeiramente
sugerido por Soler e Khardori! e a associacao foi
confirmada por Tomaszewski e et al.® e Taniéere et
al.”, que observaram ligacdo entre diabete, doen-
cas da tiréide e anormalidades do tecido conectivo,
como ldpus eritematoso sistémico. Esta associa-
¢ao seria explicada por uma reacdo imune ao
acumulo de matriz anormal no tecido mamario
induzida pela hiperglicemia. Seidman et al.® pro-
puseram que a insulina exdgena poderia levar ao
desenvolvimento de mastopatia diabética devido a
uma reacgdo inflamatdria ou imunolégica a insuli-
na, ao seu veiculo ou a contaminacéo deste.

Nao ha um consenso que estabeleca os cri-
térios para o diagnéstico inequivoco da mastopatia
diabética. A histoéria da paciente, os achados ao
exame fisico e radiolégico e a analise de diagnoés-
tico citolégico por bidpsia aspirativa com agulha
fina (BAAF) e histolégico, quer seja por biépsia ci-
rdrgica ou “core biopsy” levam ao diagnostico des-
ta doenga®.

Clinicamente apresenta-se, geralmente,
como tumor mamario palpavel em pacientes dia-
béticas tipo | de longa duracdo com mau controle
glicémico, podendo raramente acometer diabéticas
tipo I1° que apo6s o diagndstico passaram a necessi-
tar de terapia com insulina. Geralmente, a
tumoracao é diagnosticada pela propria paciente e
tem consisténcia endurecida, com bordas irregu-
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lares, movel e indolor. Pode manifestar-se como
massa unilateral, bilateral ou leséo ndo palpavel,
tendo propenséo pela regido subareolar*’. O dia-
metro das lesBGes descritas na literatura pode vari-
ar entre 5 mm e 6 cm®. Taxas de recorréncia de
até 32% foram relatadas® e o reconhecimento des-
ta caracteristica é fundamental para evitar bidpsias
mamarias repetidas. Apesar de acometer, predo-
minantemente, pacientes do sexo feminino, ha
descricdo na literatura de casos de mastopatia dia-
bética em homens, ressaltando a importancia da
vigilancia na populacdo de homens diabéticos® .

Os achados radiolégicos, assim como os cli-
nicos, ndo sao especificos e podem causar confu-
sdo com carcinoma mamario. A area comprome-
tida manifesta-se a mamografia como um tecido
extremamente radiodenso e homogéneo, que nao
€ especifico da doenca, ja que é descrito em 27%
dos exames mamograficos em mulheres menopau-
sadas nao diabéticas®>!!. Ao exame ultra-sonografi-
co pode apresentar-se como um nédulo hipoecdico,
irregular. com marcada sombra acustica poste-
rior, simulando uma lesdo maligna'?.

O processo diagndstico da mastopatia diabé-
tica pela citologia obtida por PAAF é prejudicado de-
vido a caracteristica consistente do tecido fibroso,
que impede a adequada amostragem citolégica.
Logan e Hoffman?*? demonstraram que em 50% dos
casos por eles avaliados o aspirado continha mate-
rial celular insuficiente para avaliacdo, tornando
necessaria amostragem histolégica. Como passo
seguinte, o diagnéstico por bidpsia percutanea com
agulha grossa pode substituir com precisdo a biépsia
cirdrgica®®. Andrews-Tang et al.*® relataram falha
diagndstica no exame citoldgico devido ao nimero
de casos descritos como material insuficiente para
diagnostico, enquanto que em bidpsia por fragmento
por agulha grossa (“core biopsy”) dirigida pelo exa-
me ultra-sonografico, o diagnostico foi conclusivo
em 10 exames de 11 realizados®. Os achados histo-
l6gicos incluem fibrose estromal densa associada
a infiltragéo linfocitica ductal e lobular e vasculite
linfocitica, predominantemente de células B.
Tomaszewsky et al.® relataram o achado de células
epitelidides peculiares embebidas no estroma fi-
broso denso, que denominaram “fibroblastos
epitelidides”. Postulou-se que este achado era es-
pecifico de bidpsias de mama de pacientes diabéti-
cas, porém, posteriormente foi encontrado em
amostras de bidpsias de carcinoma e de tumor de
células granulares em pacientes ndo-diabéticas,
nao sendo assim elemento especifico para esta po-
pulacéo de pacientes, mas sim um dado sugestivo
de alteracGes mamarias em pacientes diabéticas?.

O tratamento consiste em uma adequada
avaliacao clinica, objetivando o controle glicémi-
co com dieta adequada e ajuste das doses de insu-
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lina NPH e simples até obter niveis glicémicos
abaixo de 140 mg/dL. Deve-se associar antibioti-
coterapia em casos de infeccdo secundaria, com
espectro para microorganismos gram positivos e
anaeroébios, como cefalosporinas de primeira ge-
racdo na dose de 2 g/dia e clindamicina na dose
de 1800 mg/dia. Aguarda-se o resultado da cultu-
ra da secrecéo, sempre que houver condi¢des para
realiza-la, modificando o esquema de antibidticos
se 0 germe for resistente ao citado acima®.

O principal diagnéstico diferencial deve ser
feito com carcinoma lobular invasivo e carcinoma
inflamatorio®!4. Outras patologias mamarias devem
ser excluidas, como mastite de células plasmaticas,
fibrose mamaria involucional, doencas fibrocisti-
cas e linfoma n&o-Hodgkin priméario da mama>°.

Somente a integracao entre a historia clini-
ca, achados ao exame fisico e radioldgico, citologia
e histologia pode levar ao diagndstico acurado des-
ta doenca benigna. Acreditamos que os profissio-
nais envolvidos nos cuidados a sadde da mulher
precisam estar atentos a associacao entre diabete
melito de longa duracéo e processos inflamatorios
da mama, para adequadamente trata-la e evitar-
se assim condutas desnecessarias.

ABSTRACT

Purpose: to study the association between long-standing type
1 diabeteswith bad glycemic control and breast inflammatory
lesions which can simulate inflammatory carcinoma.
Patients and Methods: eighteen patients were studied,
retrospectively, in a mastology reference center from January
1998 to December 2001, presenting with breast inflammatory
lesion with or without pal pable mass. They were submitted to
serum glucose and glycosylated hemoglobin determination,
as well as image examination and histopathologic analysis,
and diabetic mastopathy was diagnosed.

Results: the patients’ average age was 50.2 years, and all
had insulin-dependent diabetes mellitus, with average
disease time of 14.9 years. All patients, with no exception,
had a bad glycemic control; the average blood glucose was
329.6 mg/dL and the glycosilated hemoglobin average was
9.7%. NPH insulin dose being applied per day was 37.2 units.
Patients underwent a clinical treatment with antibiotics and
control of the glycemic levels with NPH insulin and had
resol ution of the symptoms in about five weeks.

Conclusion: the professional sinvolved in women health care
must be aware of this inflammatory pathology of the breast
and its benign characteristics to avoid unnecessary
procedures sometimes with patient injury.

KEY WORDS: Breast: benign disease. Breast cancer. Breast
infections. Diabetes mellitus.
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