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RESUMO

A ginecomastia define-se como uma proliferacdo benigna do tecido glandular mamario do
homem que se extende de forma concéntrica a partir do mamilo. Classifica-se como fisiolé-
gica (neonatal, pubertaria e do adulto) ou patolégica.

E frequente e geralmente resulta de um desequilibrio entre os niveis de estrogénios e os de
androgénios livres.

A histéria clinica e o exame objectivo sao fundamentais na sua avaliacdo: num doente com
ginecomastia assintomatica (sobretudo de longa duracdo), sem alteracdes na histéria clinica
e no exame objectivo, podera apenas optar-se por aconselhar a perda de peso e o seguimen-
to periédico.

O tratamento deve ser dirigido a sua etiologia. Se a ginecomastia esta presente ha mais de 1
ano, é improvavel que regrida substancialmente, de forma espontanea ou com tratamento
médico, devido a provavel presenca de fibrose. Se é mais recente e esta na fase proliferativa,
manifestada clinicamente por dor (espontanea ou a palpacdo), pode tentar-se tratamento
médico e se nao regredir em 1 ano, a cirurgia podera ser uma opgao.

PALAVRAS-CHAVE
Ginecomastia fisiol6gica; Ginecomastia patolégica; Estrogénios livres; Androgénios livres.

ABSTRACT

Gynecomastia is defined as a benign mammary gland tissue proliferation in man, extending con-
centrically from the nipple. It can be classified as physiologic (neonatal, pubertal and of the adult)
or pathologic.

It is common and generally results from disequilibrium between free estrogens and androgens levels.
Clinical history and physical examination are fundamental in its evaluation: in a patient with
asymptomatic gynecomastia (especially with long duration), without alterations in clinical history
and physical examination, we can recommend the lost of weight and follow-up.

Treatment should be directed to its etiology. If gynecomastia is present for more than a year, it is
unlikely to regress substantially, spontaneously or with medical treatment, due to the probable
presence of fibrosis. If it is recent and is in the proliferative phase, manifested clinically by pain
(spontaneously or at palpation), it can be tried medical treatment and if doesn 't regress in a year,
surgery can be an option.

KEYWORDS
Physiologic gynecomastia; Pathologic gynecomastia; Free estrogens; Free androgens.
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INTRODUCAO

A ginecomastia define-se como uma
proliferacdo benigna do tecido glandular
mamadrio no homem que se extende de
forma concéntrica a partir do mamilo.">** E
a condicdo mamaria benigna mais frequen-
te no sexo masculino.” Normalmente é bila-
teral e relativamente simétrica, mas pode
ser assimétrica ou unilateral.** A palavra
ginecomastia vem do grego Gyne (mulher) +
mastos (mama).” Note-se que, mesmo com a
ginecomastia severa, a galactorreia € rara,
presumivelmente porque o desenvolvimen-
to completo do tecido acinar mamadario
requer a presenca de progestagénios.®

Deve ser diferenciada do carcinoma da
mama no homem, que surge numa frequén-
cia de 1/100 da observada na mulher, cor-
respondendo a menos de 1% (cerca de 0,2%)
das neoplasias malignas do homem.*® Este
carcinoma, normalmente, apresenta-se
como uma tumefaccdo firme, aderente,
dura, irregular, unilateral, localizada fora
do complexo aréola-mamilo, podendo acar-
retar retracgdio mamilar, repuxamento da
pele, ou adenopatias axilares.>

Nado esta bem definido que a ginecomas-
tia per si aumente a frequéncia de carcino-
ma da mama, excepto no sindrome de
Klinefelter,>* em que foi proposto um
aumento do risco em cerca de 10-20 vezes."*
Estima-se que o carcinoma mamadrio ocorra
em 1/5 dos doentes com este sindrome, o que
poderd estar relacionado com a existéncia
de receptores estrogénicos e progestagénicos
elevados, ausentes em doentes com gineco-
mastia idiopatica.® Homens com esta patolo-
gia devem ser encorajados a realizar o auto-
exame mamario regular. O papel do rastreio
mamografico ainda ndo foi provado.'

O diagnéstico diferencial de ginecomas-
tia inclui ainda a pseudoginecomastia ou
lipomastia que corresponde a uma deposi-
cao de gordura subareolar, sem proliferacdo
glandular."**¢ Ocorre frequentemente em
obesos.** A comparacdo do tecido subareo-
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lar com a prega axilar anterior ou outro
tecido subcutaneo pode ajudar na diferen-
ciacao.*

HISTOLOGIA

As alteragdes histologicas da glandula
mamadria sdo iguais, independentemente
da etiologia da ginecomastia. A extensdo
da proliferacdo glandular depende da
intensidade e duracdo da estimulacado.
Num estddio inicial (florido), com menos de
6 meses de evolucdo, existe hiperplasia epi-
telial ductal extensa, proliferacdo e alonga-
mento ductal, aumento do tecido conjuncti-
vo estromal e periductal, bem como prolife-
racdo de células inflamatérias peri-ductais.
E frequente haver dor espontanea ou a pal-
pacdo.*” Num estadio tardio (quiescente),
com mais de 12 meses de evolucdo, tende a
haver dilatacdo ductal, sem proliferacao
celular e aumento do estroma, acompanha-
do de fibrose e desaparecimento da reac¢do
inflamatéria. £ raro haver dor.**° E pouco
provavel que o tratamento médico seja efi-
caz na fase fibrética, pelo que se for usado,
deve ser tentado na fase inicial.*

CLASSIFICACAO

A ginecomastia classifica-se em fisiolo-
gica®" (normalmente menos de 2cm de
diGmetro ou entre 2 e 4 cm, mas nao dolo-
rosa e sem tendéncia para aumentar) ou
patolégica (normalmente mais de 4cm de
diGmetro ou com mais de 2cm, acompa-
nhada de dor ou crescimento durante o
seguimento).'"** No primeiro caso estdo des-
critos trés picos etdrios: neonatal, puberta-
rio e adulto (também chamado de involu-
cional ou pubertdrio persistente).>5”1o"

A ginecomastia neonatal resulta do efei-
to dos estrogénios maternos que passaram
através da placenta,® ocorrendo em cerca de
20-30% dos recém-nascidos em algumas
séries’ ou em percentagens mais elevadas
(60-90%) noutras.**
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A ginecomastia pubertdria normalmen-
te comeca por volta dos 10-11 anos*'® (detec-
tavel em 30% dos casos, isto é, tecido glan-
dular com mais de 0,5cm de diGmetro)" e
tem um pico aos 13-14 anos,*® sendo nor-
malmente bilateral. Ocorre em cerca de 4-
70% dos jovens.**” Na maioria dos casos
ha regressdo espontdnea dentro de 1 a 2
anos,"*? persistindo aos 20 anos em menos
de 20% dos casos (causa mais provavel de
ginecomastia em jovens na 3% década)."* Na
transicdo do estadio pré-pubertdario para o
estadio pés-pubertdrio pode haver um dese-
quilibrio hormonal, com maior producdo
relativa de estrogénios, antes da secrecdo de
testosterona atingir os niveis do adulto,
altura em que a ginecomastia tende a resol-
ver."***13 A elevacdo dos niveis de IGF1 na

puberdade também podera desempenhar
um papel na ginecomastia pubertaria.’

A ginecomastia adulta tem maior pre-
valéncia entre os 50-80 anos (24-65%),>'°
aumentando com a idade (36% dos homens
adultos jovens; 57% dos homens saudaveis
mais velhos*®; 50-70% dos homens hospita-
lizados;"***'"" 40-55% dos homens autopsia-
dos).'* Tem etiologia mal esclarecida, mas
parece resultar de altera¢des relacionadas
com a idade: aumento do tecido adiposo,
aumento da actividade da enzima aroma-
tase, diminuicdo dos niveis de androgénios
e aumento da SHBG.*

Por seu lado, a ginecomastia patolégica
resulta de um desequilibrio entre os estrogé-
nios e os androgénios livres, por diferentes
mecanismos****!* (tabela I).

TABELA [: Principais mecanismos patofisiolégicos da ginecomastia patolégica'****

Excesso de Estradiol
Excesso de secrecdo de estradiol
Elevagao dos precursores estrogénicos
(androgénios aromatizéveis)
Substancias estrogénicas exdgenas
Farmacos

Défice de Testosterona
Anorquidia
Sindromes hipogonadotréficos
Farmacos

Perturbacao da relagao Estrogénios/Testosterona
Sindromes hipogonadotréficos
Pan-hipopituitarismo
Doengas gonadais primarias
Insensibilidade aos androgénios
Farmacos
Tumores
Doengas sistémicas (p. e., renal, hepatica)

Excesso de Hormonas Reguladoras
Hipertiroidismo
Acromegalia
Hiperprolactinemia
Sindrome de Cushing

Outras Causas

Trauma local

Leséo toracica

Lesdo da espinal medula

Farmacos

Causas Incertas

Hipersensibilidade do tecido mamario

Idiopética

GINECOMASTIA PATOLOGICA

A sua prevaléncia aumenta com a idade
e com o indice de massa corporal, por aumen-
to da actividade aromatase do tecido adipo-
so.'*¢ Além disso, com a idade, ha um
aumento da prevaléncia de hipogonadismo.
Ha estudos que apontam para que 20% dos
homens com mais de 60 anos de idade e 50%
dos homens com mais de 80 anos de idade
possam apresentar hipogonadismo, com base
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no valor da testosterona total e, uma percen-
tagem ainda maior, com base na testosterona
livre. A funcdo do eixo hipotalamo-hipofise-
testiculos é variavel no que respeita ao decli-
nio da testosterona relacionado com a idade:
as gonadotrofinas podem estar elevadas, mas
na maioria dos casos estdo normais."®
Adicionalmente, os homens mais velhos tém
multiplos problemas de saude e requerem
multiplos farmacos, alguns dos quais podem
contribuir para a ginecomastia.’
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1-EXCESSO DE SECRECAO

DE ESTRADIOL

Os tumores adrenocorticais (adenomas e
carcinomas) podem produzir uma ou varias
hormonas em excesso, por exemplo andros-
tenodiona, di-hidroepiandrosterona (DHEA),
sulfato de DHEA (DHEAS), aromatizaveis na
periferia, ou até produzir, directamente,
estradiol.”* Em cerca de 50% dos casos ha
uma massa abdominal palpavel.® A frequén-
cia de feminizagdo é de 1-2%. O pico de inci-
déncia ocorre em jovens e em homens de
meia-idade. O progndstico € mau pelo exces-
so de invasdo local e metdstases a distancia.’

Por seu lado, os tumores testiculares*
(germinativos, células de Leydig ou de
Sertoli, corddo sexual) podem também
secretar estrogénios ou precursores estrogé-
nicos, ou produzir gonadotrofina coriénica
humana (hCG) in situ (focos de células tro-
foblasticas ou de coriocarcinoma), que esti-
mula a aromatase das células de Leydig."**

Pode ainda haver tumores que produ-
zem hCG ectopicamente® (neoplasias ndo
trofoblasticas) como é o caso de carcinomas
do pulmao, rim, figado e estdmago.**

2-EXCESSO DE AROMATASE

A enzima aromatase (CYP19A1) ou
estrogénio sintetase cataliza a conversdo
dos precursores esterdides C19 em estrogé-
nios C18. Estd presente no tecido adiposo, o
principal local de aromatizacdo periférica
dos androgénios em estrogénios, mas tam-
bém nos testiculos, 0sso, cérebro, musculo e
foliculos pilosos.! O seu gene reside no cro-
mossoma 15."* Dados recentes da biologia
molecular permitem compreender melhor
alguns mecanismos que poderdo levar a
expressdo da aromatase em excesso. O gene
da aromatase utiliza 9 promotores alterna-
tivos para regular a sua transcricdo.
Diferentes estimulos podem actuar nestas
regides de DNA modulando este processo,
como é o caso do monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) que parece estar envolvido
no excesso de aromatase associado a dife-
rentes neoplasias.'
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Pode ocorrer excesso de actividade aro-
matase em diferentes patologias, por exem-
plo, na obesidade, no hipertiroidismo e em
neoplasias esporddicas, tais como, tumores
de células de Sertoli, carcinomas hepatoce-
lulares, melanomas, coriocarcinomas,
tumores adrenais (tabela II).* A prépria
ginecomastia idiopdtica pode reflectir
aumento da actividade aromatase, tenden-
do a aumentar com a idade, provavelmen-
te por aumento da percentagem de gordura
corporal.*"7'®

TABELA II: Excesso de Actividade Aromatase (adaptado de
Braunstein GD)*

I. Aumento da Aromatase
A. Aumento da actividade em tecido normal
1. Obesidade
2. Idade e aumento da percentagem de gordura
B. Desregulacdo da aromatase
1. Sindrome de excesso de aromatase
a. Familiar
b. Esporadico
C. Neoplasias
1. Produg@o eutépica
a. Tumores das Células de Sertoli
i. Isolado
ii. Sindrome de Peutz-Jeghers
iii. Complexo de Carney
b. Tumores do trofoblasto
2. Produgéo ectépica
a. Neoplasias adrenocorticais feminizantes
b. Carcinoma hepatocelular
Melanoma

Il. Mecanismo Desconhecido
A. Ginecomastia idiopética
B. Tirotoxicose

Existem ainda formas de ginecomastia
familiar que se associam a excesso de acti-
vidade desta enzima: sindrome de Peutz-
Jeghers (ginecomastia, tumores de células
de Sertoli, lesdes pigmentadas mucocuta-
neas, tumores malignos gastro-intestinais,
genito-urindrios e pancredticos)*'"” e com-
plexo de Carney (doenca supra-renal nodu-
lar pigmentada primdria, mixomas cardia-
cos, tumores enddcrinos, por exemplo, sin-
drome de Cushing, léntigos, tumores de
células de Sertoli calcificados), ambos de
transmissdo autossémica dominante.****

E de referir, ainda, o sindrome de exces-
so de aromatase que, embora raro, tem um
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impacto clinico significativo. Parece relacio-
nar-se com inversdes e polimorfismos do
gene da aromatase, com transmissdo autos-
sémica dominante.** Caracteriza-se por
puberdade precoce, ginecomastia familiar
de inicio precoce (pré-pubertaria) que ocor-
re na altura da adrenarca, idade 6ssea ace-
lerada na infancia e altura adulta final
diminuida, devido a fusdo epifisaria prema-
tura.”® Apesar das gonadotrofinas poderem
estar suprimidas pelos estrogénios elevados
e a concentracao de testosterona, bem como
os volumes testiculares poderem estar dimi-
nuidos, a fertilidade e a libido normalmen-
te sdo normais.'! Em alguma formas, existe
conversdo sistémica de androgénios a estro-
génios em até 50%.*

3-EXCESSO DE PRECURSORES

AROMATIZAVEIS

A ginecomastia pode resultar de um
excesso de precursores aromatizaveis em
situa¢des de tumores supra-renais ou hiper-
plasia supra-renal congénita.'**

4-ADMINISTRACAO EXOGENA DE

SUBSTANCIAS ESTROGENICAS

Muitas medicacbes ou cremes tépicos
fornecem estrogénios ou substancias estro-
génicas passiveis de absorcdo e accdo sisté-
micas.* E o caso do dietilstilbestrol,* digoxi-
na,” anticonceptivos orais,* fitoestrogé-
nios,” marijuana,®’ 6leo de lavanda,”® bem
como produtos alimentares em que tenham
sido usados estrogénios como anabolizantes
(por exemplo, carnes, leite ou outros deriva-
dos animais).?

5-ADMINISTRACAO EXOGENA DE

PRECURSORES ESTROGENICOS

A administracdo de precursores estrogé-
nicos também pode causar ginecomastia. A
titulo de exemplo, refere-se os esterdides
anabdlicos em jovens que os utilizam para
desenvolvimento da massa muscular.’

6-DEFICE DE ANDROGENIOS
Existem situac¢des que cursam com estra-
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diol normal e testosterona diminuida, como
€ o caso do hipogonadismo,* com défice
incompleto de gonadotrofinas (relativa pre-
servacdo da hormona foliculo estimulante -
FSH), em que hd uma maior perturbacéo da
secrecdo de androgénios do que estrogénios
(por exemplo, sindrome do eunuco fértil,”
hipopituitarismo).3° Tal também ocorre na
anorquidia, em que os homens tém gineco-
mastia por défice de androgénios testicula-
res, mas producdo normal de androgénios
supra-renais,* na utilizacdo de alguns far-
macos (quetoconazol, espironolactona),*
que diminuem a ligacdo dos estrogénios a
SHBG e inibem a sintese de testosterona, e
com o consumo de drogas (metadona,
heroina) e de alcool.**

7-PERTURBACAO DA RELACAO

ESTRADIOL/TESTOSTERONA

Hipogonadismo Primario

Associa-se a défice de secrecdo de andro-
génios e aumento compensatério da hor-
mona luteinizante (LH) e FSH (hipogonadis-
mo hipergonadotréfico) que estimula a
secrecao de estradiol pela enzima aromata-
se das restantes células de Leydig testicula-
res, com aumento da relacdo estradiol/tes-
tosterona."***' Adicionalmente a aromatiza-
cao periférica dos androgénios supra-renais
permanece inalterada.® Tal ocorre nas dife-
rentes etiologias do hipogonadismo prima-
rio: sindrome de Klinefelter (50-80% dos
doentes tém ginecomastia),"® infeccdes
(orquite associada a parotidite),** traumas,
doencas infiltrativas, insuficiéncia vascular,
quimioterapia e radioterapia.®*

Hipogonadismo Secundario

Embora seja menos comum do que no
hipogonadismo primdrio, a ginecomastia
também pode ocorrer no hipogonadismo
secundario por hipopituitarismo parcial.®
Neste caso ha hipogonadismo hipogonado-
trofico (diminuicdo da produgdo de LH) por
patologia hipotdlamo-hipofisaria, que leva
a diminuicdo da producdo de testosterona e
estradiol pelos testiculos, enquanto a glan-
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dula supra-renal continua a produzir
androgénios aromatizaveis e estrogénios."*

Resisténcia / Insensibilidade aos

Androgénios

A ginecomastia pode resultar da altera-
¢ao da accao dos androgénios a nivel teci-
dual por defeito nos seus receptores, como é
o caso dos sindromes de insensibilidade aos
androgénios, que resultam de mutagdes no
gene do receptor dos androgénios ligadas ao
cromossoma X."** Podem ser completos,
ocorrendo com uma prevaléncia de
1/20.000-64.000 nascimentos do sexo mas-
culino, ou parciais, com uma prevaléncia
desconhecida.**

A insensibilidade completa aos andro-
génios, manifesta-se tipicamente por cario-
tipo masculino (46,XY), mas fendtipo femi-
nino (pouco pélo axilar e pubico; vagina
curta em fundo-de-saco, sem tutero, trompas
ou ovarios, ou testiculos intra-abdominais).
E raramente diagnosticada na infancia. Na
puberdade ocorre desenvolvimento de
caracteres sexuais femininos, por exemplo,
mamas, mas ha amenorreia e infertilidade.
Analiticamente, a testosterona e a LH ten-
dem a estar aumentadas (uma vez que o
hipotdalamo e a hipéfise também sdo resis-
tentes), a FSH normal e o estradiol aumen-
tado (por aromatizacdo da testosterona).***

Por seu lado, a insensibilidade parcial
aos androgénios muitas vezes é descoberta
na infancia por haver caracteristicas
sexuais masculinas e femininas (ambigui-
dade sexual): fusdo parcial dos labios,
aumento do clitéris, vagina curta em fundo-
de-saco, hipospadias, subdesenvolvimento
do sistema reprodutor masculino, infertili-
dade e ginecomastia. Pode haver fenétipo
primariamente masculino, oligospermia e
ginecomastia na idade adulta.**

Bloqueio dos receptores androgénicos

da mama

No quotidiano, para tratamento de
patologias comuns, sdo usados diferentes
farmacos, como a espironolactona,** a flu-
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tamida, a ciproterona, a cimetidinalO e a
bicalutamida,*' capazes de bloquear a liga-
c¢do dos androgénios aos seus receptores,
impedindo a sua acgdo.

Doencas Sistémicas

Diferentes patologias que condicionam
malnutricdo (por exemplo, insuficiéncia
renal crénica — IRC, doenca hepatica, colite
ulcerosa, fibrose cistica) podem acarretar
ginecomastia’ por mecanismos mal esclare-
cidos, mas que parecem envolver alteracdes
enddécrinas.**

No caso da IRC acompanha-se de mui-
tas alteragdes no eixo gonadal. E frequente
0s homens manifestarem sinais e sintomas
de hipogonadismo, com defeitos na esteroi-
dogénese testicular e na espermatogénese.’
As causas parecem ser disfuncdo das células
de Leydig, diminuicdo da testosterona,
aumento moderado da LH e, por vezes, da
FSH."* Normalmente, também ha aumento
dos niveis de prolactina por diminuicdo da
sua depuragdo e aumento da sua producdo,
provavelmente por um disturbio hipotala-
mico funcional.’®* Tende a haver, ainda,
aumento do estradiol.®

Além disso, doentes com IRC desenvol-
vem ginecomastia quando comecam a dia-
lise (ocorre ginecomastia em 50% dos doen-
tes em hemodidlise), o que pode indicar que
0 mecanismo subjacente é semelhante ao
observado na fome e alimentacdo. Antes da
didlise, estes homens estdo muitas vezes
nauseados e anoréticos, estando sob dieta
com restricdo proteica, perdendo, muitas
vezes, peso. Apés inicio da didlise, o seu
estado nutricional melhora."

Também pode haver ginecomastia na
doenca hepatica crénica por diferentes
mecanismos, nomeadamente diminuicdo
do metabolismo da androstenodiona (que
pode ser aromatizada na periferia) e
aumento da SHBG, com consequente dimi-
nuicdo da testosterona livre.! Ocorre ainda
diminuicdo do metabolismo dos estrogé-
nios, aumento da producdo de androsteno-
diona pela supra-renal e aumento da aro-
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matizacdo dos androgénios em estrogénios
a nivel hepatico. Além disso, a prépria etio-
logia desta doenca pode estar na base da
ginecomastia, como é o caso do dlcool que
perturba a capacidade de esteroidogénese
testicular, acarretando hipogonadismo
hipergonadotroéfico." 47

8-ANOMALIAS DAS HORMONAS

REGULADORAS

Hiperprolactinemia

Na hiperprolactinemia, independente-
mente da sua etiologia, tende a haver dimi-
nuicdo da hormona libertadora das gona-
dotrofinas (GnRH), gonadotrofinas e testos-
terona (hipogonadismo secundario).” No
entanto, muitos homens com aumento da
prolactina ndo tém ginecomastia, pelo que
é improvavel que esta hormona per si seja
responsavel pela ginecomastia.’

Hipertiroidismo

Cerca de 10-40% dos homens com hiper-
tiroidismo podem desenvolver ginecomas-
tia, que resolve com a correc¢do da funcdo
tiroideia."* Nesta doenca ha aumento da
producdo de SHBG que tem menor afinida-
de para o estradiol do que para a testostero-
na, ligando mais esta ultima hormona."**°

Sindrome de Cushing

Os glucocorticéides interferem directa-
mente com a sintese de testosterona e indu-
zem hipogonadismo relativo. Além disso,
levam a aumento da adiposidade, com
aumento da actividade aromatase. Pode
ainda haver aumento dos substratos supra-
renais para aromatizacdo.**’

9-OUTRAS CAUSAS

Farmacos

A lista de farmacos que pode acarretar
ginecomastia é extensa e a patofisiologia
subjacente variada. Alguns ja foram referi-
dos aquando da explicacdo das causas
anteriores de ginecomastia. De qualquer
forma, a titulo de exemplo, sdo de salientar
a amiodarona, a digoxina, os nitratos, os
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analgésicos opiodides, os p-bloqueadores, os
bloqueadores dos canais de cdlcio, os inibi-
dores da enzima de conversdo da angioten-
sina, o diazepam, a heparina, o omeprazol,
o metronidazol, a isoniazida, o metotrexa-
to, a ciclosporina, a fenitoina, a quinidina,
os anti-retroviricos, a teofilina, a vitamina
E,"*”* as estatinas' e a pregabalina.'

A associacdo dos farmacos com gineco-
mastia nem sempre estd bem estabelecida e
nao existe um limiar bem definido."** Além
disso, farmacos dentro da mesma classe
podem causar ginecomastia em graus dife-
rentes.* Por exemplo, entre os bloqueadores
dos canais de cdlcio, a nifedipina associa-se
a maior frequéncia de ginecomastia e o dil-
tiazem a menor.*® Dentro dos inibidores da
secrecdo acida gastrica, existe maior fre-
quéncia de ginecomastia com a cimetidina,
seguindo-se a ranitidina e, em menor fre-
quéncia, o omeprazol.”

Hipersensibilidade do tecido mamario

Uma outra causa de ginecomastia, por
vezes esquecida, é o aumento da actividade
aromatase em doentes com ginecomastia
idiopatica. Doentes com historia de gineco-
mastia em recém-nascidos poderdo ser mais
propensos a ginecomastia pubertaria persis-
tente, devido ao tecido mamario ter aumen-
to hereditdrio da sensibilidade aos estrogé-
nios."

10-CAUSAS INCERTAS

Existem ainda outras causas de gineco-
mastia cuja patofisiologia ainda ndo esta
bem esclarecidas.

Fome e Alimentacao

A fome parece associar-se a uma dimi-
nuicdo da produgdo de gonadotrofinas e tes-
tosterona (hipogonadismo hipogonadotroéfi-
co), com niveis de estrogénios quase normais
pela producdo supra-renal. A alimentacdo
permite retomar a funcdo normal, com
aumento das gonadotrofinas e do estradiol
relativamente a testosterona.’ A fase de recu-
peracdo mimetiza as alteracdes que ocorrem
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durante a fase inicial da puberdade (“segun-
da puberdade”). Normalmente, afecta
homens com doencas crénicas associadas a
malnutrigdo,"* sendo transitéria e remitindo
espontaneamente na maioria dos doentes,
num periodo de 1 a 2 anos.’

Este tipo de ginecomastia foi reconheci-
do pela primeira vez apdés a Segunda
Guerra Mundial, em que homens libertados
de campos de concentracdo, algumas sema-
nas apos retomarem a dieta normal, desen-
volveram ginecomastia que persistiu cerca
de 1-2 anos, com posterior resolucdo espon-
tnea."*

Um mecanismo semelhante pode estar
presente noutras doencas, nomeadamente
na ginecomastia associada a didlise**, dia-
betes mellitus, tuberculose, lepra,* infecg¢do
pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV)* e até farmacos como a isoniazida,
que levam a uma melhoria clinica signifi-
cativa de um estado de malnutricdo.! No
caso da diabetes mellitus, ocasionalmente,
também pode haver uma reaccdo inflama-
téria fibrosa, que histologicamente corres-
ponde a uma mastite crénica perivascular e
periductal, com predominio de linfécitos B,
fibrose focal e fibrose estromal epitelidide
(mastopatia diabética)."*' No caso da infec-
cao pelo HIV, a ginecomastia também pode
ser provocada pelo tratamento anti-retrovi-
rico, sobretudo os inibidores da protease,
como o efavirenz, que apresenta um efeito
“estrogénio-like”; contudo, o aumento
mamario é, geralmente, por gordura, no
contexto da lipodistrofia."**

MOTIVO DE CONSULTA POR GINE-
COMASTIA NOS ADULTOS

Os principais motivos de consulta por
ginecomastia nos adultos sdo a ginecomas-
tia idiopatica (25%), ginecomastia puberta-
ria persistente (25%), farmacos (10-20%),
cirrose ou malnutricdo (8%), hipogonadis-
mo primadrio (8%), tumores testiculares
(3%), hipogonadismo secundario (2%),
hipertiroidismo (1,5%) e IRC (1%).%*°
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AVALIA;]\O E ORIENTACAO
DIAGNOSTICA

A apresentacdo clinica tipica consiste no
aumento mamario, bilateral em 50% dos
casos, frequentemente hipersensivel ou dolo-
roso. O individuo deve ser avaliado em decu-
bito dorsal com os bracos atras da cabeca.
Para determinar se se trata de ginecomastia,
deve-se apertar o tecido mamadrio entre o
dedo indicador e o polegar: na ginecomastia
verdadeira palpa-se um disco retro-areolar
firme, concéntrico e moével, notando-se a
demarcacgdo entre o tecido firme e a gordura
adjacente. Quando existem duvidas sobre a
consisténcia do tecido, se é glandular ou adi-
poso, pode ser util comparar com o tecido
adiposo presente na regido anterior ou late-
ral das pregas axilares.*

A anamnese e 0 exame objectivo sdo
geralmente suficientes para identificar a
ginecomastia pubertaria, causas farmacolé-
gicas, ou um processo patolégico subjacen-
te, com a possivel excepcdo do hipogonadis-
mo ligeiro."’

E importante ter em conta a idade do
individuo. No adolescente ou adulto jovem
€ preciso considerar o sindrome de
Klinefelter, o excesso de actividade da aro-
matase, esporddico ou familiar, a insensibi-
lidade aos androgénios, a existéncia de
tumores feminizantes testiculares e da
supra-renal, o hipertiroidismo e o abuso de
drogas. Sdo ainda importantes o tempo de
evolucao, a velocidade do aumento mama-
rio, a existéncia de dor ou galactorreia, de
sinais e sintomas de défice de androgénios,
o uso de farmacos, a exposicdo a quimiote-
rapia ou radioterapia, o estado nutricional
e a concomitlncia de outras doencas,
nomeadamente diabetes, insuficiéncia
renal crénica, insuficiéncia hepatica, car-
diaca ou pulmonar e patologia tiroideia.
Deve-se ainda procurar evidéncia de exces-
so de secrecdo de prolactina, hormona de
crescimento, cortisol ou hormonas tiroi-
deias, bem como histéria de traumatismo
tordcico e histéria familiar de ginecomastia
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(por exemplo, sindrome de insensibilidade
aos androgénios).

No que respeita a ginecomastia fisiold-
gica, geralmente ndo é necessario fazer
uma avaliacdo extensa ou iniciar trata-
mento dirigido. A ginecomastia pubertaria
resolve espontaneamente no periodo de
varias semanas a 3 anos em 90% dos indi-
viduos; todavia, quando o tecido mamario é
superior a 4 cm, a regressdo poderd ndo ser
completa.®

Quando a ginecomastia é assintomati-
ca, estavel e inferior a 4-5 cm, particular-
mente em obesos, a histéria e o exame
objectivo sdo também, provavelmente, sufi-
cientes. Poder-se-a dosear a testosterona
total e se esta estiver diminuida, dosear a
testosterona livre e a LH para excluir hipo-
gonadismo, que tende a desenvolver-se com
a idade.®

Sdo indicacdes para uma avaliagdo
mais extensa a presenca de dor, um cresci-
mento rapido, ou a palpac¢do de uma massa
dura, irregular ou excéntrica, bem como a
existéncia de uma lesdo superior a 4 cm. Em
individuos magros, ginecomastia de 2 a 4
cm deve também ser avaliada mais extensi-
vamente.’

No adolescente ou adulto com gineco-
mastia uni ou bilateral dolorosa de inicio
agudo, sem causa 6bvia, deve fazer-se uma
avaliacdo hormonal, incluindo os dosea-
mentos de p-hCG, testosterona, LH e estra-
diol de modo a se excluirem patologias gra-
ves potencialmente trataveis, embora sejam
pouco frequentes neste contexto.* De acor-
do com a situacdo, poderdo ainda ser pon-
derados os doseamentos de DHEAS, SHBG,
prolactina e funcdes tiroideia, hepatica e
renal.®

Por seu lado, ndo existe consenso relati-
vamente a abordagem bioquimica da gine-
comastia no individuo assintomadtico. Num
estudo retrospectivo de 87 homens com
ginecomastia assintomatica, 16% tinham
doenca renal ou hepadtica, 21% tinham
ginecomastia induzida por farmacos e 2%
tinham hipertiroidismo; 61% considera-
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ram-se casos idiopaticos. Neste ultimo
grupo, dos 53 doentes, 45 fizeram estudo
endocrino; apenas 1 doente (2%) apresenta-
va endocrinopatia, um tumor testicular
oculto de células de Leydig.* Assim,
Braunstein e colaboradores,4 recomendam
no individuo assintomatico, ndo preocupa-
do com a ginecomastia e sem histéria clini-
ca ou exame objectivo sugestivos, uma ava-
liacdo mais minimalista (doseamento da
testosterona e LH), embora mesmo o uso
destes seja controverso, sendo que a reducdo
do peso é o tratamento necessdrio, na maio-
ria dos casos.*

A ecografia mamadria pode ser usada
para distinguir a presenca de gordura (pseu-
doginecomastia) do tecido glandular. A
mamografia e a bidpsia aspirativa sdo
importantes para o diagndstico de carcino-
ma da mama. As lesdes firmes, de consis-
téncia pétrea e irregulares, excéntricas, ade-
rentes aos planos profundos e associadas a
escorréncia mamilar sanguinolenta ou a
presenca de adenopatias axilares levantam
preocupacdo acerca de malignidade, que
deve ser excluida, geralmente, por bidpsia
excisional.*®

A ecografia testicular é util na deter-
minac¢do do volume testicular e contribui
para a identificacdo de tumores testiculares,
mesmo de tamanho reduzido. Deve ser rea-
lizada na suspeita destas situacdes, nomea-
damente quando se encontram valores ele-
vados de estradiol.’

TRATAMENTO
CONSIDERACOES GERAIS

Quando existe uma causa subjacente,
incluindo factores nutricionais, uso de dro-
gas ou de determinados farmacos, a suspen-
sdo destes comportamentos deve levar a
regressdo da ginecomastia em algumas
semanas. Se esta melhoria nao se verificar
ou se o farmaco ndo poder ser removido,
pode tentar-se o tratamento médico.!
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Se o hipogonadismo primadrio ou secun-
dario sdo a causa da ginecomastia, a tera-
péutica de substituicdo deve ser iniciada
com reposicdo de testosterona.

Genericamente, para os doentes com
ginecomastia idiopatica ou para aqueles
com ginecomastia residual ap6s abordagem
da causa primaria, pode considerar-se a
hipétese de tratamento médico ou cirurgico.
Uma vez que a ginecomastia resulta de um
excesso relativo de estrogénios, o tratamen-
to médico tem como objectivos o bloqueio
da acgdo estrogénica no tecido mamario
(anti-estrogénios como tamoxifeno, raloxi-
feno e clomifeno), a diminuicdo da produ-
¢ao de estrogénios (inibidores da aromata-
se) ou o combate do efeito dos estrogénios
pela administracdo de androgénios.
Contudo, hd poucos estudos prospectivos
randomizados bem desenhados para a
determinacdo da eficacia do tratamento
médico da ginecomastia.’

A duracdo da ginecomastia é um factor
major de decisdo quanto ao inicio e tipo de
terapéutica. E pouco provavel haver benefi-
cio da terapéutica médica em homens com
ginecomastia na fase fibrotica tardia (dura-
¢ao superior ou igual a 12 meses). A tera-
péutica médica, quando indicada, deve ser
comecada precocemente, isto €, durante a
fase rapida, proliferativa, manifestada por
dor/hipersensibilidade mamaria.*

Nos adolescentes podera optar-se por
observacdo 3 a 6 meses na maioria dos
casos. E razoavel tentar-se tratamento médi-
co (por exemplo, tamoxifeno 10mg
2vezes/dia, durante 3 meses) em doentes
com aumento mamadrio significativo que
causa dor ou perturbacdo emocional. Pode
ser necessdrio intervencdo em doentes com
ginecomastia persistente na adolescéncia
tardia ou inicio da vida adulta.*® Por seu
lado, nos adultos podera optar-se por obser-
vacdo 3 a 6 meses, apos exclusdo de causas
patoldégicas. No homem assintomatico com
ginecomastia estavel de longa duracdo nao
€ necessario nenhum tratamento especifi-
co.' Se a ginecomastia for dolorosa e persis-
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tir mais de 3 meses, mais uma vez podera
usar-se tamoxifeno (10mg, 2vezes/dia). Se a
ginecomastia persistir mais de 1 a 2 anos e
estiver associada a perturbagdo psico-emo-
cional, aconselha-se o tratamento cirdrgico,
uma vez que ja havera fibrose e auséncia de
resposta ao tratamento médico.

Nenhum dos farmacos anteriormente
referidos para o tratamento da ginecomastia
induz regressdo completa, mas pode induzir
regressdo parcial e melhorar a dor. Nenhum
foi aprovado pela FDA, para o tratamento da
ginecomastia. Faz-se de seguida uma breve
exposicdo sobre caracteristicas de alguns
deles e resultados da sua utilizacao pratica.

1-TAMOXIFENO

O tamoxifeno é um antagonista dos
estrogénios que bloqueia o seu efeito em
todos os tecidos, incluindo o mamario,
sendo comumente usado como agente qui-
mioterdpico no cancro da mama. E eficaz
na ginecomastia de aparecimento recente
quando usado nas doses de 10 a 20mg, duas
vezes por dia.* Segundo Braunstein e cola-
boradores,* na fase aguda, proliferativa da
ginecomastia, pode testar-se a administra-
¢do de 20mg/dia até 3 meses Se ndo houver
regressdo ao fim de um ano, a remoc¢do
cirurgica do tecido mamario glandular e da
gordura subareolar é uma opc¢do com bons
resultados cosméticos na maioria dos doen-
tes. Num estudo de Ting ACW e colaborado-
res* que envolveu homens com ginecomas-
tia devido a varias causas, foi usado tamo-
xifeno nas doses de 10-20mg/dia durante 3
a 9 meses, ocorrendo resolucdo da gineco-
mastia em 90%.*

Na recorréncia, apés paragem da medi-
cacdo, pode ser tentado outro ciclo terapéu-
tico.* Tem-se constatado uma reducdo par-
cial a completa em até 80%.*

Este farmaco geralmente é bem tolerado,
mas podem ocorrer alguns efeitos adversos,
como nauseas e desconforto epigdstrico.*

2-RALOXIFENO
Trata-se de outro modulador selectivo

© 2009 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2009 | 02

dos receptores dos estrogénios relacionado
com o tamoxifeno. Lawrence e colaborado-
res demonstraram uma maior eficacia do
raloxifeno na redu¢do mamadria na maioria
de jovens com ginecomastia pubertdria per-
sistente.” Considera-se, no entanto, que os
dados sdo insuficientes para recomendar a
sua utilizacdo.*

3-CLOMIFENO

Trata-se de um estrogénio sintético fraco
com acgdo anti-estrogénica, ligando-se aos
receptores estrogénicos e bloqueando,
assim, a ligacdo dos estrogénios circulantes.
Estimula o eixo hipotdlamo-hipdfise,
aumentando a producdo de gonadotrofi-
nas, o que leva ao aumento da testosterona
e estrogénios.

Os resultados foram menos promissores
do que com o tamoxifeno.* Verifica-se uma
reducdo parcial em 50% dos individuos e
uma remissdo completa em apenas 20%.
Os efeitos adversos, sdo raros e incluem alte-
racdes visuais, exantema, tonturas, cefa-
leias e nauseas.*

4-TESTOLACTONA

E um inibidor da aromatase, bloquean-
do a formacgdo de estrogénios. Foi usado,
com sucesso varidavel, nas doses de 150mg, 3
vezes por dia, durante 6 meses. E referido
em pequenos estudos como benéfico no tra-
tamento da ginecomastia, embora menos
eficaz do que o tratamento com tamoxife-
no. Nauseas, vomitos, edemas e agrava-
mento da hipertensdo foram mencionados
com a sua utilizagdo.*

5-ANASTRAZOL

E um inibidor da aromatase que nao se
mostrou melhor que o placebo num estudo
randomizado controlado em 80 rapazes
com ginecomastia, pelo que nao esta reco-
mendado na ginecomastia pubertdria.®
Também em homens com cancro da prosta-
ta, com ginecomastia associada ao uso de
bicalutamida, o tamoxifeno foi significati-
vamente mais eficaz do que o anastrazole
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na diminuicdo da dor ou hipersensibilidade
mamarias e ginecomastia.*

6-DANAZOL

E um derivado sintético da testosterona
que inibe a secrecdo de LH e FSH, diminuin-
do assim a secrecdo testicular de estradiol. A
dose usada no tratamento da ginecomastia
é de 200mg, duas vezes por dia. Os efeitos
adversos incluem o ganho de peso, acne,
caimbras, retencdo de fluidos, nduseas, alte-
racoes dos paradmetros de funcdo hepatica
ou até carcinoma, ndo devendo ser usado
mais de 6 meses.*

7-TESTOSTERONA

A reposicao da testosterona leva a reso-
lucdo da ginecomastia na maioria dos
homens hipogonadicos. No entanto, uma
vez que pode ser aromatizado em estradiol,
pode, paradoxalmente, levar ao apareci-
mento de ginecomastia de novo. Por este
motivo, foram tentados androgénios ndo
aromatizaveis como a di-hidrotestosterona
(DHT), quer por via sistémica, quer por via
topica. Como efeitos laterais da sua utiliza-
cao refere-se a alopécia, a exacerbacdo da
hiperplasia benigna da préstata e o aumen-
to do risco de carcinoma da préstata.

Por fim, faz-se uma breve referéncia a
utilizacdo de radioterapia e da cirurgia na
ginecomastia.

8-RADIOTERAPIA

Foi usada em doentes com carcinoma da
préostata para prevencdo de mastalgia de
novo, hipersensibilidade mamadria e gineco-
mastia associada ao tratamento anti-andro-
génico. Também ja foi tentada para o trata-
mento da ginecomastia pubertdria, sendo
que no adulto jovem o risco a longo prazo de
cancro da mama € preocupante.*>**

9-CIRURGIA

Esta indicada na ginecomastia puberta-
ria persistente, com mais de 5cm e com
duracdo superior a 3 anos. Esta ainda indi-
cada quando ndo ha regressdo espontanea
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ou com tratamento médico, em caso de
intolerancia ao tratamento médico e quan-
do a ginecomastia se associa a desconforto
fisico ou psicoldgico significativo.

Geralmente envolve excisdo do tecido
glandular através de incisdo peri-areolar e
pode incluir a lipoaspiracdo.** Mesmo esta
opg¢do terapéutica nem sempre leva a com-
pleta satisfacdo dos doentes, sobretudo por
ginecomastia residual, persisténcia de prega
inframamadria que demarca o térax do
abddémen, persisténcia de tecido cutdneo em
excesso ou cicatriz local.* Nao se recomen-
da em adolescentes, até o tamanho testicu-
lar adulto ser atingido, uma vez que pode
ocorrer aumento mamario se a cirurgia for
realizada antes do término da puberdade.

No que respeita a terapéutica cirurgica,
é de referir que esta devera ser levada a
cabo por cirurgido plastico com experiéncia
nesta drea.

CONSIDERACOES FINAIS

O algoritmo de diagnéstico ndo é con-
sensual em relacdo aos individuos adultos
com ginecomastia. Contudo, as medic¢des
séricas hormonais de B-hCG, LH, testostero-
na e estradiol provavelmente deveriam ser
efectuadas em todos os doentes com gineco-
mastia comprovada. Na maioria dos indivi-
duos em que se decide por uma avaliacdo
hormonal, a causa da ginecomastia é idio-
patica, mas como o hipogonadismo é uma
causa importante e tratavel de ginecomas-
tia, pretende-se assim um reconhecimento e
intervencdo precoces.

Embora ndo tenha sido provado, a
maioria dos casos de ginecomastia assinto-
matica parecem dever-se a aromatizagdo
dos androgénios na gordura subareolar,
assim como ao declinio na producdo de tes-
tosterona associado a idade. Assim, ndo
esta esclarecido porque é que os inibidores
da aromatase ndo sdo mais eficazes no tra-
tamento destes doentes ou na prevencdao do
desenvolvimento da ginecomastia em doen-
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tes com cancro da proéstata tratados com
anti-androgénios.

A maioria dos estudos com os farmacos
supracitados foram nao-controlados e por-
tanto dificeis de interpretar, até porque a
ginecomastia pode resolver espontanea-
mente. Os escassos estudos randomizados
sdo prejudicados por se basearem em
pequenas amostras.

Embora a ginecomastia seja um achado
assintomatico frequente ao exame fisico e
subvalorizado, pode representar um sinal
de uma doenca subjacente ou um efeito
lateral farmacolégico indesejavel. A correc-
ta avaliacdo é essencial para identificar a
sua causa e para orientar o seu adequado
tratamento.
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