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Ginecomastia

Gynecomastia

O objetivo deste trabalho foi observar na literatura dados referentes a
etiologia da ginecomastia, seu diagnostico e aspectos radioldgicos. A metodologia adotada foi a pesquisa
bibliografica sistematizada para a producdo de um artigo de revisdo, de modo a responder ao objetivo proposto.
A ginecomastia pode ser dividida em fisioldgica (neonatal, puberal e senil) e patolégica (resultante da diminuicao
da acao da testosterona, ou do aumento da acdo estrogénica, por mecanismo de inducao por drogas, idiopatica
ou secunddria a outras causas). O diagnostico deve ser realizado através do exame fisico, investigacao endocrina
e exames radiolégicos, como a mamografia e a ultrassonografia. O tratamento estd baseado na orientacao,
medicamentos e, em Ultimo caso, cirurgico.

The objective of this study was to observe data in the literature regarding
the etiology, diagnosis and radiological aspects of gynecomastia. The methodology included a systematic literature
search to produce a review article in order to meet the objective. Gynecomastia can be divided into physiologic
(neonatal, pubertal and senile) and pathological (due to decreased action of testosterone, increased estrogen
action, drug-induced, idiopathic or due to other causes). The diagnosis could be made by physical examination,
endocrine and radiological investigation, as mammography and ultrasound. The treatment is based on the
guidance, medication and, ultimately, surgery.
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Introducao

Etimologicamente, ginecomastia provém do grego gyne
(mulher) e mastos (mama), sendo definida como o crescimento
benigno da mama masculina, de maneira transitéria ou definitiva.

Diferentemente da mulher, as doengas da mama masculina
ndo sdo objeto de preocupagdo na popula¢io. Devido a isso, a
incidéncia real da ginecomastia n@o é conhecida com precisdo,
porém, autdpsias revelaram que 5 a 9% dos homens tém essa
alteragdo'.

A ginecomastia ocorre devido ao aparecimento de ramifi-
cages secunddrias dos ductos e hiperplasia estromal e deve ser
diferenciada do aumento de volume causado pelo acimulo de
gordura denominado lipomastia ou falsa ginecomastia.

Os principais sintomas que levam o homem a procurar ajuda
médica sdo desconforto, aumento do volume das mamas e medo
de doenga maligna'.

Com excecdo da sindrome de Klinefelter, ndo hd relatos de que
a ginecomastia predisponha ao desenvolvimento de carcinoma’.

O objetivo deste trabalho foi observar na literatura dados
referentes a etiologia da ginecomastia, seu diagnéstico, incluindo

os aspectos radiolégicos e o tratamento.

Metodologia

A metodologia adotada foi a pesquisa bibliogréfica
sistematizada para a produgdo de um artigo de revisdo, de
modo a responder ao objetivo proposto. Foi utilizada a busca
ativa de artigos contendo o tema proposto, utilizando uma
Gnica combinagdo com todos os descritores, por meio de browser
cientifico (Google Scholar), portais (Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulo — FMUSP e Conselho Federal
de Medicina — CFM), banco de dados bibliogrificos virtuais
(MEDLINE, LILACS, Cochrane, SciELO, High Wire, Ovid),
utilizando como palavras-chave: ginecomastia, fisiopatologia,
diagnéstico e tratamento. Foram encontrados 27 artigos no
periodo de 1997 a 2011. Critérios de inclusdo: neonatal, puberal,

senil, medicamentosa. Critério de exclusdo: pseudoginecomastia.

Discussao

A etiologia da ginecomastia pode ser dividida em fisioldgica

e patoldgica.

Fisiologica
Existem trés perfodos bem definidos de causa fisioldgica:

neonatal, puberal e senil.

No periodo neonatal ocorre devido a agdo dos hormdnios
maternos e/ou placentdrios, se inicia em torno do terceiro dia e
permanece por, aproximadamente, duas a trés semanas.

Na adolescéncia a ginecomastia é comum, atingindo dois
em cada trés rapazes’. Nesse perfodo ocorre desajuste na rela-
¢do estrogénios/androgénios, havendo predominio do estradiol
plasmdctico. Inicia-se por volta dos 10 anos, tendo pico aos 14
e involugdo em torno dos 17 anos. E a ginecomastia de maior
incidéncia, prevalecendo em 30 a 60% dos adolescentes e
podendo ser uni ou bilateral, simétrica ou assimétrica, concén-
trica ou excéntrica’. Habitualmente, o tecido glandular tem
menos de 4 cm e corresponde 2 mama feminina no estddio I-11
de Tanner®. Clinicamente é subareolar, mével, ndo aderente a
pele nem a tecidos subjacentes®. E bilateral em 55% dos casos.
A macroginecomastia € definida por mamas maiores do que 5 cm
e de aspecto andlogo 2 mama feminina (estddio III-IV Tanner)®.

Alguns estudos demonstraram decréscimo na relagdo andro-
génios/estrogénios nos adolescentes com ginecomastia quando
comparados com adolescentes sem ginecomastia. Outros estudos
encontraram aumento da atividade da aromatase nos fibroblas-
tos da pele dos adolescentes com ginecomastia’. Na prética
clinica o caso mais tipico é de um adolescente sauddvel, obeso
ou com excesso de peso. A ginecomastia é uma fase transit6-
ria que na maioria desaparece em 12 a 18 meses de evolugio.
Se o didmetro for superior a 2 cm, a regressio pode demorar
até 2 anos. Ao fim de 2 anos pode persistir uma ginecomastia
residual numa ou em ambas as mamas por fibrose em até 8%
dos casos’. A macroginecomastia, seja fisioldgica ou patolégica,
ndo regride espontaneamente e por isso necessita de tratamento,
geralmente cirtrgico.

A ginecomastia senil é causada devido a um estado
de hipogonadismo que ocorre em vdrios graus por volta
dos 60 anos, como consequéncia de uma diminui¢io da
concentracdo total e livre de testosterona, aumento da glo-
bulina ligadora dos horménios sexuais, altera¢des do hot-
monio luteinizante (LH) e niveis de estradiol mantidos?.
Sugere-se que o aumento da aromatizagdo periférica dos
androgénios em estrogénios estd relacionado com o au-
mento da adiposidade que contribui para a eleva¢do dos
estrogénios circulantes e, desse modo, para ginecomastia
senil nos idosos. A globulina ligadora dos hormdénios
sexuais (SHBG) também aumenta com a idade, e como a
sua afinidade é maior para a testosterona, que nessa idade
estd diminuida, é um fator que acentua a diminui¢do da
taxa de testosterona livre circulante’.

O grupo etdrio mais atingido situa-se entre os 50 e

69 anos, com uma incidéncia de 72%°.
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Patolégica

Classificada em diferentes grupos':

¢ Devido a diminui¢éo da produgdo ou a¢do da testosterona, po-
dendo ser congénita ou adquirida. No Quadro 1 estdo descritas
as principais causas de ginecomastia congénita ou adquirida;

e Causada pelo aumento da agdo estrogénica, devido ao aumento na
produgio (tumores testiculares, pulmonares) ou ao aumento da
aromatizacdo periférica (doengas hepdticas, suprarrenais, hiper e
hipotireoidismo, desnutri¢io), sendo o hipertireoidismo a doenga
mais associada com a ginecomastia;

e Induzida por drogas’: algumas que causam ginecomastia por
mecanismo conhecido e outras por mecanismo desconhecido
(Quadro 2),

e Outras causas: relacionadas a parede tordcica, como derrame
pleural, cor pulmonale cronico, tuberculose ou apds toracotomia;

* Idiopdtica: corresponde a 50% dos casos. Deve ser considerada
sem causa detectdvel quando nenhuma evidéncia etiolGgica for

encontrada’.

Fases histoldgicas

Existem duas fases histoldgicas a serem relatadas: a proliferativa
ou florida e a fibrética. A ginecomastia inicia com a proliferacdo
do epitélio ductal, hiperplasia e edema do tecido conjuntivo
e do estroma periductal com aumento da vascularizacdo. E a
denominada fase proliferativa, correspondente ao tipo florido e
¢ reversivel ao se tratar a causa subjacente®.

Mas quando a evolugdo é superior a dois anos, ocorrem modi-
ficagdes do quadro histolégico com menor crescimento epitelial
e aumento da fibrose e hialiniza¢do do estroma periductal. Essa
fase fibrética ndo é reversivel, sendo necessdria cirurgia para

corrigir a ginecomastia’.

Quadro 1 - Principais causas de ginecomastia patoldgica
(congénita ou adquirida)

Anorquidia congénita

Sindrome de Klinefelter:

cromossomo 47XXY, com testiculos pequenos, hipofuncéo das
células de Leydig, levando a niveis baixos de testosterona e
concentracdo elevada de estrogénios

(*) Ha um aumento significativo do cancer de mama
nesses individuos

Sindromes de Rosewater, Gwinup e ginecomastia familiar de
Hamwi: hipogonadismo sem hipospédia e padréo XY normais

Sindrome de Reifenstein e de feminilizacdo testicular:
resisténcia a androgénios

Defeitos na produgdo de testosterona

Congénita

Traumatismo
Orquite viral

Adquirida ) . - .
Tratamentos com radioterapia ou quimioterapia

Distrofias musculares

Citologicamente, o tipo florido apresenta-se com um aspirado
moderadamente hipercelular e atipia nuclear moderada. O tipo fi-
brético define-se por um aspirado hipocelular e com escassas células

epiteliais sem atipia®.

Diagnoéstico

A maioria dos pacientes com ginecomastia ¢ assintomatica, sen-
do essa condicdo detectada durante o exame fisico, que estabelece o
diagnéstico com certa facilidade’.

A histdria clinica é fundamental na orientacdo diagndstica.
Aproximadamente 10 a 15% dos pacientes referem histéria de
trauma mamdrio, sendo esse o fator desencadeante da percepcao da
ginecomastia. O sinal clinico mais relevante é o aumento da mama, na
maioria dos casos unilateral. Deve-se inquirir sobre o inicio e duragdo da
ginecomastia, sintomatologia associada (crescimento rapido e doloroso
é mais preocupante do que um crescimento lento, indolor ao longo
de anos), medicagdo em curso ou jd efetuada, doengas concomitantes,
sinais de hipogonadismo (como infertilidade, diminuicdo da libido e
disfuncio erétil). As doengas sistémicas associadas a hipogonadismo
e/ou ginecomastia também devem ser inquiridas’.

A histéria medicamentosa e social é importante para determinar
o abuso de dlcool ou de drogas,. Deve se diferenciar ginecomastia
de lipomastia (pseudoginecomastia) em pacientes obesos, em que
héd exclusivamente tecido adiposo, e sem aumento da glandula
mamdria. A histéria clinica completa associada ao exame fisico

muitas vezes € suficiente para o diagndstico.

Quadro 2 - Drogas que podem induzir ginecomastia por
mecanismo conhecido ou desconhecido

Cremes ou substancias que
R q , contenham estrogénio
SRR I IS L Exemplos: digitalicos, clomifeno
cannabis, isoniazida
) . < . Gonadotrofinas, horménio de
S Estimulo a sintese de estrgeno :
g crescimento
= . ~ . .
S Precursores para aromatizacao Androgenos exogenos
o
) < . Bisulfan, nitrosureia, vincristina,
£ Lesdo testicular
= etanol
© .
S . ] Cetoconazol, espironolactona,
2 Bloqueio da sintese de testosterona . piror .
= metronidazol, etomidato, leuprolide
| i da acio androgéni Flutamida, finasterida, ciproterona,
Blogueio da agdo androgénica - ;
cimetidina, espironolactona
Liberacdo do estrégeno da globulina .
) 2 . Espironolactona, etanol
ligadora dos hormdnios sexuais(SHBG)
Bloqueadores de canal de calcio,
Drogas anti-hipertensivas ou com inibidores da enzima conversora de
o
2 acdo cardiaca angiotensina (ECA), betablogueadores,
% amiodarona, metildopa, nitratos
§ Neurolépticos, diazepam, fenitoina,
S Drogas psicotrépicas antidepressivos triciclicos,
2 haloperidol
8
g Drogas contra doencas infecciosas Medicamentos para terapia anti-HIV
= . -
Outras Anfetaminas, teofilina, omeprazol,
domperidona, heparina
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No exame fisico, o achado caracteristico consiste em nédulo
discoide, de consisténcia eldstica, bordas bem delimitadas, nio
aderidas aos planos profundos e com crescimento concéntrico’.
Sua consisténcia é mais ou menos firme em razdo da propor-
¢do entre tecido fibroglandular e tecido adiposo. Diferencia
se do cdncer devido a sua mobilidade e ndo aderéncia a pele,
além de sua localizagdo concéntrica. Se uma massa excéntrica
é encontrada, um diagndstico alternativo tem que ser consi-
derado e a mamografia obrigatoriamente deve ser solicitada,
entre outros exames. No doente ndo obeso deve se palpar pelo
menos 2 cm de tecido mamdrio subareolar para definir e/ou
confirmar ginecomastia. Pode haver derrame papilar nos casos
de uso de medicamentos. E de extrema importincia o exame
testicular para excluir sinais de hipogonadismo.

A investigacao de rotina estd confinada aos testes de fungio
hepdtica e a radiografia do térax no doente idoso, a ndo ser que
exista uma razao para suspeitar de anormalidade endécrina, e
nesse caso € necessario dosagem hormonal de testosterona (T),
gonadotrofina coridnica humana (hCG), estradiol (E2) e hormonio
luteinizante (LH)’. Diagnostica-se hipogonadismo primdirio
quando hd niveis elevados de LH e baixos de T. Se houver
aumento de LH e T, deve-se investigar alteracdo de tireoi-
de. J4 se estiverem presentes altos valores de hCG ou E2,

é necessario descartar tumores testiculares germinativos’.

H4 casos relatados em que a ginecomastia foi o primeiro
sinal de paciente com tumor de células germinativas'’.

No adolescente ou no adulto, com ginecomastia uni ou
bilateral, dolorosa, hipersensivel e com histéria clinica e
exame fisico sem alteracoes, devemos sempre dosar os niveis
de hCG, LH, testosterona e estradiol®.

Os testes laboratoriais em individuos com ginecomastia
assintomdtica, sem histéria clinica sugestiva de causa pa-
tolégica subjacente, provavelmente ndo sdo necessirios, e
a avaliacdo hormonal nestes casos se mantém controversa®.

O fluxograma da Figura 1 resume a etiologia da gine-
comastia de acordo com as dosagens hormonais e exames
de imagem.

O algoritmo utilizado na rotina da propedéutica da gi-
necomastia no ambulatério de Mastologia do Departamento
de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina/Universidade

Federal de Sdo Paulo estd ilustrado na Figura 2.

Aspectos radioldgicos

A exclusdo de doenga maligna é importante na auséncia ou
numa causa mal definida, na doenga unilateral e quando a massa
palpdvel € excéntrica em vez da usual concentricidade da lesdo
benigna. A malignidade pode ser muitas vezes diagnosticada

pela mamografia e casos de pseudoginecomastia sdo identificados

hCG + LH + T+E,
[ I I I I ]
MhCG MNLH YT JyounlH T MH T YounLH E, Normal
) i i : - Ginecomastia
US testicular Hipogonadismol | - py,jacting TSH, T4 Us testicular idiopética
primario
| | | -
Massa Normal Aumentada Normal /NT4, TSH Normal Massa Normal
) ) Tu hipdfise . . . ) . .
Tu testicular Tu células S Hipoganadismo Hipoganadismo Resiténcia Tu células de TCouRM
Células germinativas rolacting secundario secundario androgénica Sartoli/Leydg adrenal
germinativas | | extragonadal ou P —r
Tu secretor de
heg Massa Normal
RX de torax
TC abdominal Neoplastia ,I\Atividade de
adrenal aromatase
hCG: gonadotrofina coriénica humana; n: normal; LH: horménio luteinizante; T: testosterona; E2: estradiol; TSH: horménio estimulante da tireoide; T4: tiroxina; US: ultrassonografia;
Tu: tumor; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia magnética.

Figura 1 - Etiologia da ginecomastia de acordo com as dosagens hormonais e exames de imagem
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Exame clinico

v

Aumento do
Volume mamario

L

Mamografia

v

Ginecomastia

TGP: transaminase glutamico pirtvica.

v v v
Fisioldgica Induzida por drogas Nao fisioldgica
I ¥ .
I . . o H
Reavr?]l‘lgre Sem 6 Orientacdo o PRL
¢ o TSH
o Testosterona
Persisténcia : 1HGCg e TGP
¢ o Creatina
I
Impacto estético e . 2 v
pSICOlogICO Normal Alterado
- + v
Corregdo cirirgica o
|diopatica Vide Figura 1

LH: horménio luteinizante; PRL: prolactina; TSH: horménio estimulador da tireoide; HCG: gonadotrofina coriénica humana; TGO: transaminase glutamico oxalacética;

Figura 2 - Algoritmo da propedéutica da ginecomastia no ambulatério de Mastologia do Departamento de Ginecologia da Escola

Paulista de Medicina/Universidade Federal de Sdo Paulo

pelaauséncia de tecido mamdrio. A mamografia no homem representa
menos de 1% dos exames mamogréficos realizados na maioria dos
servigos de radiologia'.

Nio hd consenso na literatura sobre o primeiro exame de imagem
a ser realizado. Alguns autores sugerem que a ultrassonografia seja
o primeiro exame, devido ao baixo custo e pelo fato da mamografia
ser de dificil realizagio em homens'?. Com a modernizagdo da técnica
e auxilio da dopplerfluxometria, houve melhora da sensibilidade e
especificidade, e é considerado por alguns autores 0 método mais
preciso de diferenciacdo?.

Outros autores, por outro lado, definem a mamografia como
exame padrdo-ouro na ginecomastia, devendo a ultrassonografia ser
reservada aos casos em que a mamografia foi inconclusiva ou recusada
pelo paciente'®. Na mamografia, a ginecomastia aparece como uma
opacidade em “chama de vela”, estendendo-se a gordura circundante.

Hi4 estudos orientando a realizagio de mamografia de maneira
habitual em homens com ginecomastia e idade superior a 50 anos'.
Outros estimulam a realiza¢do de ultrassonografia complementar a
mamografia com o objetivo de ter um diagndstico mais preciso®’.
E hd autores, ainda, que afirmam que a mamografia em homens
nunca deve ser realizada, exceto quando ha forte suspeita clinica de

neoplasia maligna de mama'®.

A pungio aspirativa com agulha fina (PAAF) tem sido proposta
por alguns autores, porém a maioria refere sua falta de utilidade
devido ao resultado pobre’.

A ecografia testicular é um método ndo invasivo, de facil dis-
ponibilidade, que pode detectar intimeras anormalidades. E ttil na
determinagdo do volume testicular e contribui para identificacio de
tumores, mesmo os de tamanho reduzido. Deve ser realizada nos

casos de elevagdo dos niveis de hCG.

Tratamento

Na maioria das vezes, a explicagio cuidadosa ao paciente
de que a ginecomastia é uma doenca benigna, limitada, ndo
maligna nem pré-maligna, assim como tranquilizd-lo quanto
as suas preocupagdes sio sufientes. Em uma minoria dos doentes
serd necessario tratamento devido ao incomd6do ou a alteragdo
cosmética que provoca. Na maioria dos pacientes bastard tratar
a causa desencadeante e identificada da ginecomastia. Quando
o tamanho do aumento mamirio € inferior a 4 cm o médico
poderd esperar sua regressdao espontinea’.

Para o tratamento clinico, existem trés tipos de medicagdo,
conforme a causa identificada: os androgénios (testosterona

e danazol), os inibidores da aromatase (testolactona) e os
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antiestrogénicos (tamoxifeno e clomifeno)'’. Nao hd estudos
conclusivos sobre a terapia com testosterona, devido a pos-
sibilidade desta servir como substrato para a aromatizac¢do
periférica a estrogénios. O danazol, um androgénio fraco,
inibe a secre¢do de gonadotropinas e também pode diminuir
a testosterona'®

Os inibidores da aromatase atuam bloqueando a enzima
responsdvel pela conversdo periférica de androstenediona e
testosterona em estradiol e estrona, porém, ndo existem estudos
recentes com letrozol ou anastrozol, somente com a testolactona'®.

O tamoxifeno é um forte antagonista do estrégeno na mama.
Apesar de nio ser aprovado pelo Food and Drug Administration
para o tratamento da ginecomastia, o uso de tamoxifeno por
trés meses demonstrou ser efetivo. Estudos obtiveram 80%
de regressdo parcial da ginecomastia e até 60% com regressao
completa, além da diminui¢do da dor e da hipersensibilidade
ao fim de um més de tratamento®. A terapia com tamoxifeno
é reservada exclusivamente a ginecomastia idiopdtica apés a
avaliacdo completa. O uso do citrato de clomifeno ainda estd sendo

investigado e ndo é considerado primeira linha no tratamento.

Leituras suplementares

Em casos de ginecomastia fisioldgica persistente ou nos casos
com evolugdo superior a 18 meses, a opgdo terapéutica mais
adequada € a cirtrgica’’.

O impacto psicolégico também deve ser avaliado, uma vez
que a ansiedade, a depressio e a fobia social sdo significativamente

maiores nesses pacientes, principalmente em adolescentes®.

Conclusao

O desenvolvimento mamdrio andémalo, como a ginecomastia,
ainda que apenas transitério (adolescéncia e senilidade) e embora
ndo seja uma doenga maligna, deve ser valorizado, pois pode
causar importante morbidade psicoldgica.

Na maioria das vezes, seu manejo inclui apenas acompa-
nhamento (fisiolégica) e interrupg¢do da causa externa (drogas
licitas ou ilicitas), embora o tratamento medicamentoso e até
Cirtrgico possa ser Necessario.

Quando a ginecomastia ocorre fora dos periodos de alteragdo
hormonal (fisioldgica) ou sem outras causas externas, deve-se estar

atento principalmente para as causas tumorais (testiculo e adrenal).
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