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RESUMO

A doenga de Graves ¢ a causa mais comum de hipertiroidismo, tendo apresenta¢des clinicas multi-
plas, incluindo algumas mais raras, como a ginecomastia. Apresenta-se um caso de um homem de
45 anos, sem antecedentes a destacar, com historia de ginecomastia unilateral dolorosa, associada
a palpitagdes e perda ponderal, com mamografia a excluir alteragdes sugestivas de malignidade e
com estudo analitico compativel com hipertiroidismo, ao qual se adicionava positividade de TRADbs.
Com o tratamento da disfuncdo tiroideia com anti-tiroideu de sintese, verificou-se a regressdo de
ginecomastia, que se manteve no seguimento subsequente. Destaca-se este caso como uma situagao
pouco frequente que deve ser rapidamente reconhecida.

Bilateral Gynecomastia as Initial Presentation of Graves’ Disease

ABSTRACT

Graves’ disease is the most common cause of hyperthyroidism. It has multiple forms of presentation,
including some rare ones, like gynecomastia. We present the case of a 45-year-old male, without rel-
evante previous history, with complaints of unilateral painful gynecomastia, associated with history
of palpitations and weight loss, with a mammography only with benign findings and with laboratory
tests compatible with hyperthyroidism with positive TRAbs. As the treatment of the thyroid disfunc-
tion began, we watched a reversal of the gynecomastia, without a resurgence at follow-up. This case
is unfrequent and should be rapidly recognized.
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Introducio

A doenga de Graves ¢ a causa mais comum de hipertiroidis-
mo.' Esta doencga de etiologia auto-imune pode apresentar mani-
festagdes clinicas diversas, consoante a idade do doente e o grau
e duragdo do hipertiroidismo, sendo a presenca de manifestagdes
extra-tiroideias associada frequentemente a um grau mais signifi-
cativo de disfungao tiroideia.”

E mais comum no género feminino (numa propor¢ao de apro-
ximadamente 10:1) e pode ocorrer em qualquer idade, tendo o seu
pico de incidéncia entre os 30 e os 50 anos.'’

Caso Clinico

Apresentamos o caso de um doente do género masculino, 45
anos, sem antecedentes pessoais ou familiares de relevo, que foi
referenciado a consulta de Medicina Interna por ginecomastia uni-
lateral e mastodinia, com cerca de um més de evolugdo. Apurou-
-se concomitantemente histdria recente de perda ponderal (apro-
ximadamente 5%) no ultimo ano, com queixas de palpitagdes e
diplopia nas ultimas semanas.

Negava disfuncao eréctil. Negava diminuicdo da libido. Nega-
va galactorreia. Negava tremor. Negava uso de farmacos. Negava
uso de outros produtos ou suplementos alimentares sem prescri-
¢do médica. Apenas referia historia de habitos etandlicos ligeiros
(10 g/semana), negando outros habitos toxicofilicos.

Ao exame objectivo apresentava ligeira taquicardia (FC 106
bpm), sem estigmas de doenca hepatica, sem bocio visivel, mas
com tirdide palpavel, normodimensionada e sem nddulos identifi-
caveis, presenga de ginecomastia unilateral direita (sem alteragdes
cutdneas e sem galactorreia associadas) e discreta proptose bila-
teral com queixas de diplopia horizontal no extremo esquerdo do
olhar. Sem alteragdes no restante exame neuroldgico. Sem massas
ou alteracdes estruturais dos testiculos.

Do estudo complementar realizado previamente, trazia eco-
grafia mamaria com ginecomastia unilateral direita, com posterior
mamografia a relatar ginecomastia bilateral sem alteragdes estru-
turais sugestivas de malignidade, nomeadamente noédulos ou alte-
ragdes cutaneo-vasculares. Apos esta avaliagdo em consulta, foi
solicitado estudo analitico (vide Tabela 1), no qual se destacava:
hemograma sem alteragdes, funcdo renal sem alteragdes, bioqui-
mica hepatica sem altera¢des, TSH diminuida (0,00 u U/mL), T4
livre aumentada (3,82 ng/dL, valores de referéncia 0,7-1,48 ng/
dL) e T3 total aumentada (4,0 ng/mL, valores de referéncia 0,6-
1,8 ng/mL), prolactina normal, 17-beta-estradiol elevado (45,8 pg/
mL, valores de referéncia < 32 pg/mL) e testosterona total no limi-
te superior do normal (826 ng/dL, valores de referéncia 241-827
ng/dL), TRADs positivos (5,26 U/L; valores de referéncia < 1,75
U/L), ndo tendo sido solicitados beta-HCG, FSH, LH ou SHBG.
Realizou ecografia tiroideia que relatava assimetria da glandula,
com aumento do lobo direito e estrutura heterogénea, sem nodulos
e sem hipervascularizac¢do, achados que complementaram o diag-
nostico de doenca de Graves (obtido com o doseamento positivo
dos TRAbs), bem como ressonancia magnética cranioencefalica
(RM-CE) com descri¢do de espessamento dos musculos rectos
inferiores e interno a direita e do recto inferior a esquerda, com
discreta proptose do globo ocular direito, justificativa da sintoma-
tologia de diplopia.

Confirmado o diagndstico de hipertiroidismo em contexto de
doencga de Graves, ja com evidéncia de oftalmopatia (CAS score
2/7), iniciou terapéutica com tiamazol (20 mg/dia) e foi referen-
ciado a consulta de Oftalmologia (na qual se manteve apenas em

Tabela 1. Resumo dos resultados analiticos de relevo na primeira consulta.

Valores de
referéncia

Valor no momento
do diagnéstico

TSH 0,0 0,35-4,94 uU/mL
T4 livre 3,82 0,7-1,48 ng/dL
T3 total 4,0 0,6-1,8 ng/mL
Prolactina 15,2 2,1-17,7 ng/mL
Testosterona total 826 241-827 ng/dL
17-beta-estradiol 45,8 <32 pg/mL
TRAb 5,26 <1,75 U/L

vigilancia activa). Sob terapéutica com anti-tiroideu de sintese
e com titulacdo gradual de dose, verificou-se normalizacao dos
valores da fung¢@o tiroideia (vide evolucao na Tabela 2), e conse-
quentemente regressao da ginecomastia em apenas quatro meses
(confirmada com reavaliagdo imagiologica). O doente manteve-se
em seguimento em consulta durante trés anos, sem recorréncia de
ginecomastia e sem recidiva de doenga de Graves apo6s conclusdo
de 18 meses de terapéutica com anti-tiroideu (reavaliagdo analiti-
ca apos 18 meses com TRAbs negativos) e 12 meses subsequentes
sem terapéutica.

Tabela 2. Evolugdo dos valores de fungéo tiroideia.

4 meses 18 meses 12 meses
Diagnés- apés inicio apos inicio apos sus- Valores
tico de tera-  de tera- pensdode  de referéncia

péutica péutica  terapéutica

TSH 0,0 0,0 1,27 0,44 0,35-4,94 uU/mL
T4 livre 3,82 1,58 1,02 1,07 0,7-1,48 ng/dL
T3 total 4,0 1,97 1,01 1,01 0,6-1,8 ng/mL
TRAD 5,26 - 0,92 - <1,75U/L
Discussao

Apesar de ndo ser uma forma de apresentagao frequente de hi-
pertiroidismo, sobretudo como manifestacdo inicial, a incidéncia
reportada de ginecomastia como achado clinico em doentes com
tireotoxicose varia entre os 2% e os 44%,’ sendo mais frequente a
apresentacdo como ginecomastia bilateral, e devendo a apresenta-
¢do de ginecomastia unilateral levantar a hipotese de origem ne-
oplasica, com descarte através de exame imagiologico,* algo que
foi logo realizado na marcha diagnodstica deste caso.

Este doente apresentava outras queixas sugestivas de hiper-
tiroidismo (taquicardia, proptose ocular e perda ponderal), o que
permitiu que a suspeita clinica fosse mais fundamentada, mas o
estudo complementar de ginecomastia deve incluir por si so a ex-
clusdo de alteragdes da fungdo tiroideia, da bioquimica hepatica e
da fung¢do renal.*

A patogénese da ginecomastia no hipertiroidismo mantém-se
pouco esclarecida, mas parece estar principalmente relacionada
com o aumento de globulina transportadora de hormonas sexuais,
que tem maior afinidade para a testosterona (com consequente di-
minui¢do da testosterona livre), causando um desequilibrio pela
consequente alteragdo no ratio de hormonas sexuais, com aumen-
to dos estrogénios e da ac¢do destes no tecido mamario.**’

A diminuigdo da testosterona livre vai ainda causar um au-
mento de LH por mecanismo de feedback negativo, com conse-
quente aumento de producdo de androgénios e estrogénios e tam-
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bém com indugdo do aumento da actividade da aromatase, com
crescente aromatizagdo periférica de androgénios a estrogénios,
contribuindo ainda mais para o aumento global dos estrogénios
em circulagdo.’”’

O aumento global dos estrogénios (e consequentemente da sua
accdo nos tecidos) foi comprovado neste doente, que apresentava
inicialmente um valor elevado de beta-estradiol, em concomitan-
cia com o hipertiroidismo. Ndo houve reavaliagdo a posteriori
do valor de estrogénio e testosterona, o que poderia ser um dado
complementar importante na fundamentagao, mas a ocorréncia de
remissdo de ginecomastia apds correccao de disfungao tiroideia,
tal como sucedeu em outros casos descritos na literatura,>’* pa-
rece ser uma ligacdo causal bem estabelecida.

Este caso destaca uma apresentagdo inicial de hipertiroidis-
mo pouco identificada na pratica clinica, mas que ndo ¢ assim tao
pouco frequente na literatura, algo que se deve provavelmente ao
facto de ndo ser pesquisada activamente. Pretende-se com a apre-
sentacdo deste caso relembrar ndo s a necessidade de descartar
alteragdo da fungdo tiroideia perante uma ginecomastia (princi-
palmente se sem causa facilmente identificavel), como também da
identificag@o célere do diagnostico de hipertiroidismo para inicio
atempado do tratamento adequado, diminuindo a possibilidade de
complicacdes, nomeadamente a oftalmopatia, que em alguns ca-
sos podera ndo ser reversivel® e trazer alteragdes visuais significa-
tivas com impacto directo na qualidade de vida do doente.

Contributorship statement / Declaracio de contribuicio:

MPF: recolha, andlise e interpretagdo de dados; elaboragdo do
manuscrito; revisdo critica e aprovagao final.

VC: revisdo critica e aprovagao final.

JV: revisdo critica e aprovagao final.

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram a inexisténcia de
conflitos de interesse na realizagdo do presente trabalho.

Fontes de Financiamento: Nao existiram fontes externas de fi-
nanciamento para a realizacao deste artigo.

Confidencialidade dos Dados: Os autores declaram ter se-
guido os protocolos da sua institui¢do acerca da publicagdo dos

dados de doentes.
Consentimento: Consentimento do doente para publicagao obtido.
Proveniéncia e Revisdo por Pares: Nao comissionado; revisao
externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflict s of Interest: The authors have no conflicts of interest
to declare.

Financing Support: This work has not received any contribution,
grant or scholarship.

Confidentiality of Data: The authors declare that they have fol-
lowed the protocols of their work center on the publication of data
from patients.

Patient Consent: Consent for publication was obtained.
Provenance and Peer Review: Not commissioned; externally
peer reviewed.

References / Referéncias

1. FurtaSmith TJ, Hegediis L. Graves’ Disease. N Engl J Med. 2016; 375:
1552-65. doi: 10.1056/NEJMral510030.

2. Davies TF, Andersen S, Latif R, Nagayama Y, Barbesino G, Brito M, et al.
Graves’ disease. Nat Rev Dis Primers. 2020;6:52. doi: 10.1038/s41572-
020-0184-y.

3. Wang Y, Zhao L, Li F, Chen HX, Fang F, Peng YD. Unilateral
gynecomastia and hypokalemic periodic paralysis as first manifestations
of Graves’ disease. Am J Med Sci. 2013;345:504-6. doi: 10.1097/
MAJ.0b013e31827c9411.

4. Johnson RE, Murad MH. Gynecomastia: pathophysiology, evaluation,
and management. Mayo Clin Proc. 2009;84:1010-5. doi: 10.1016/S0025-
6196(11)60671-X.

5. Sakulterdkiat T, Romphothong K, Chatchomchuan W, Nakasatien S,
Krittiyawong S, Thewjitcharoen Y, et al. Unilateral gynecomastia as an
initial presentation of hyperthyroid Graves’ disease. Endocrinol Diabetes
Metab Case Rep. 2021;2021:20-0140. doi: 10.1530/EDM-20-0140.

6. Kidd GS, Glass AR, Vigersky RA. The hypothalamic-pituitary-testicular
axis in thyrotoxicosis. J Clin Endocrinol Metab. 1979;48:798-802. doi:
10.1210/jcem-48-5-798.

7. Mohammadnia N, Simsek S, Stam F. Gynecomastia as a presenting
symptom of Graves’ disease in a 49-year-old man. Endocrinol Diabetes
Metab Case Rep. 2021;2021:20-0181. doi: 10.1530/EDM-20-0181.

8. Khoohaphatthanakul S, Sriwijitkamol A. A 33-year-old man with
gynaecomastia and galactorrhea as the first symptoms of Graves
hyperthyroidism. Case Rep Endocrinol. 2016;2016:1946824. doi:
10.1155/2016/1946824.



