
Objetivo: Apresentar o caso de um adolescente pré-púbere 

com ginecomastia bilateral e transtorno do espectro autista, 

diagnosticado com distrofia miotônica tipo 1.

Descrição do caso: Adolescente do sexo masculino de 12 anos, 

com transtorno do espectro autista, observado em consulta 

de seguimento por crescimento mamário bilateral. O paciente 

tinha antecedentes familiares de ginecomastia, catarata em 

idade jovem, atraso pubertário e distrofia miotônica tipo 1. 

À observação física, apresentava ginecomastia bilateral estádio 

1 de Tanner. O exame neurológico era normal, sem miotonia 

aparente. O estudo analítico mostrou níveis elevados de estradiol 

e da relação estradiol/testosterona. Após exclusão de causas 

endócrinas, o estudo molecular do gene DMPK confirmou o 

diagnóstico de distrofia miotônica tipo 1.

Comentários: Perante um quadro de ginecomastia pré-

púbere, deve-se excluir doenças subjacentes. Este caso 

reforça a importância de considerar o diagnóstico de distrofia 

miotônica tipo 1 na presença de manifestações endócrinas e 

do neurodesenvolvimento.

Palavras-chave: Ginecomastia; Distrofia miotônica; Doença de 

Steinert; Aromatase; Adolescente.

Objective: To present a case of bilateral gynecomastia in a 

prepubertal boy with autism spectrum disorder, diagnosed with 

myotonic dystrophy type 1.

Case description: A 12-year-old boy with autism spectrum disorder 

presented at a follow-up visit with bilateral breast growth. There 

was a family history of gynecomastia, cataracts at a young age, 

puberty delay, and myotonic dystrophy type 1. The physical 

examination showed that he had bilateral gynecomastia with 

external genitalia Tanner stage 1. Neurologic examination was 

regular, without demonstrable myotonia. The analytical study 

revealed increased estradiol levels and estradiol/testosterone 

ratio. After excluding endocrine diseases, the molecular study 

of the dystrophia myotonica protein kinase gene confirmed the 

diagnosis of myotonic dystrophy type 1.

Comments: A diagnosis of prepubertal gynecomastia should 

include an investigation for possible underlying diseases. This 

case report highlights the importance of considering the diagnosis 

of myotonic dystrophy type 1 in the presence of endocrine and 

neurodevelopmental manifestations.

Keywords: Gynecomastia; Myotonic dystrophy; Steinert disease; 

Aromatase; Adolescent.
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INTRODUÇÃO
A ginecomastia é diagnosticada pela presença de uma massa 
fibroglandular palpável que mede pelo menos 0,5 cm de diâ-
metro e está localizada concentricamente abaixo do complexo 
mamilo-areolar.1 É uma condição muito frequente e geralmente 
benigna durante o período neonatal, puberdade e em homens 
com mais de 50 anos de idade.2-4 

A ginecomastia puberal é comum e geralmente fisiológica, e 
a regressão espontânea ocorre em entre um a três anos.1,5 A pre-
valência de ginecomastia puberal varia de 3,9 a 64,6% e, geral-
mente, aparece pelo menos seis meses após o início das caracte-
rísticas sexuais secundárias masculinas, com pico de incidência 
nos estágios de Tanner 3-4 e volume testicular de 5 a 10 mL.1,5 

Por outro lado, a ginecomastia pré-púbere é caracterizada 
pela presença de tecido mamário sem outros caracteres sexuais 
secundários. A doença é rara e inclui 5% dos encaminhamentos 
por ginecomastia.1,4 Geralmente, se considera um sinal patoló-
gico de uma possível endocrinopatia.4,6  

Pensa-se que a ginecomastia patológica seja causada pelo 
desequilíbrio entre os níveis de estrogênio e de androgênio que 
atuam no tecido mamário.7 Os níveis séricos de estrogênio 
elevados podem ser o resultado de produção anormal endó-
gena, como neoplasias que secretam estrogênio ou precursores 
(por exemplo, tumores de células de Leydig ou Sertoli, tumores 
produtores de hCG e tumores adrenocorticais), administração 
exógena ou, mais comumente, aumento da conversão extrago-
nadal de androgênios em estrogênios através da aromatase teci-
dual.7 Inversamente, o desequilíbrio também pode ser causado 
por uma diminuição nos níveis séricos de androgênio obser-
vados no hipogonadismo primário (por exemplo, síndrome 
de Klinefelter) ou secundário a  biossíntese androgênica dimi-
nuída, causada por deficiência enzimática, medicamentos ou 
mau funcionamento do receptor de androgênios.5 

Várias condições médicas podem estar associadas à gineco-
mastia patológica, como hiperprolactinemia, hipertireoidismo, 
doenças crônicas que levam à desnutrição (por exemplo, fibrose 
cística, colite ulcerativa, doença hepática, insuficiência renal 
crônica, síndromes de imunodeficiência adquirida),5 e distro-
fia miotônica tipo 1.

Os autores apresentam um relato de caso de ginecomastia 
bilateral em um menino pré-púbere com transtorno do espec-
tro autista. O estudo molecular do gene da proteína quinase 
da distrofia miotónica (DMPK) confirmou o diagnóstico de 
distrofia miotônica tipo 1.

DESCRIÇÃO DO CASO
Um menino de 12 anos de idade com transtorno do espec-
tro autista apresentou-se em uma consulta de vigilância com 

crescimento mamário bilateral, observado nos últimos meses. 
Sem outros sintomas, como dor de cabeça, vômito e poliúria/
polidipsia. O crescimento era normal, com altura no percen-
til 75 e peso no percentil 75–90. Sem história de exposição a 
medicamentos, medicamentos fitoterápicos ou cremes con-
tendo estrogênio. 

Seus pais não eram consanguíneos. Na história familiar 
havia um primo em primeiro grau da família de seu pai com 
ginecomastia desde a adolescência e outro primo em primeiro 
grau da família de seu pai com um diagnóstico recente de dis-
trofia miotônica tipo 1. Seu pai teve diagnóstico de catarata aos 
49 anos e histórico de atraso na puberdade. O diagnóstico de 
distrofia miotônica tipo 1 no primo levou ao estudo genético 
da família, e seu pai e irmão mais velho estavam aguardando 
os resultados. A mãe dele era saudável (Figura 1).

Ao exame físico, apresentava fenótipo eunucóide e gineco-
mastia bilateral (Figura 2). O volume testicular era de 2 mL 
bilateralmente, sem nódulos palpáveis, o comprimento do 
pênis era de 5 cm (-2 desvio padrão de acordo com a idade) 
e apresentava pêlos pubianos enrolados, esparsos e levemente 
pigmentados na base do pênis (genitália externa no estágio 1 de 
Tanner e pêlos pubianos no estágio 2 de Tanner). Tiróide não 
palpável, sem taquicardia ou tremor. Índice de massa corpo-
ral de 18,8 kg/m2 (percentil 50-75). O exame neurológico 
era normal, sem miotonia demonstrável. Sem outros acha-
dos relevantes.

A avaliação analítica mostrou testosterona total=0,13 ng/
mL (valor de referência=0,24±0,01 para homens e estágio 1 de 
Tanner), estradiol=49 pg/mL (valor de referência=4,6 ± 5,8), 
razão estradiol/testosterona=400 (valor de referência <10), 
LH=0,19 UI/L e FSH 1,02=UI/L, prolactina=8,6 ng/mL (valor 
de referência=2,6–13,1), b-hCG=0,3 mUI/mL (valor de refe-
rência=0–3), TSH=2,33 uUI/mL (valor de referência=2,0±1,8) 
e tiroxina livre=13 pmol/L (valor de referência=16,6±3,6). 
Hemograma completo, função renal, perfil hepático e níveis 
de enzimas musculares normais.

A presença de transtorno do espectro autista associada à gine-
comastia levou à consideração de doenças genéticas. O carió-
tipo foi 46XY, normal e o estudo molecular do gene FMR1 
excluiu a síndrome do X-Frágil. O estudo do gene DMPK con-
firmou o diagnóstico de distrofia miotônica tipo 1. Seu pai e 
irmão também foram diagnosticados com a mesma condição.

Ao longo do seguimento observou-se desenvolvimento 
puberal e a ginecomastia permaneceu estável. Na última con-
sulta, aos 14 anos, apresentava ginecomastia bilateral classifi-
cada como estágio 3 de Tanner, volume testicular de 8 mL à 
esquerda e 6 mL à direita e pêlos pubianos na fase 4 de Tanner. 
A avaliação analítica mostrou: testosterona total de 1,82 ng/mL 
(valor de referência=0,68±0,02 para homens e estágio 2 de 
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Tanner), estradiol de 15 pg/mL (valor de referência=7,3 ± 3,7), 
LH =3,7 UI/L e FSH=6,9 UI/L. A eletromiografia era normal.

DISCUSSÃO
A ginecomastia pré-púbere, especialmente se for unilateral, é 
extremamente rara e deve levar a uma avaliação imediata de 
causas patológicas e possíveis distúrbios endócrinos.1,4 

Em nosso relato de caso, a ginecomastia ocorreu em um 
menino de 12 anos com genitália externa no estágio 1 de 
Tanner (volume testicular de 2 mL bilateralmente) e, portanto, 
pré-púbere. Após a exclusão da administração de estrogênio 
exógeno e da ingestão de medicamentos pela história clínica, 
nos concentramos em possíveis doenças endócrinas e sistêmi-
cas não-endócrinas, especialmente aquelas que poderiam fazer 
parte de uma síndrome que ocorre junto com o transtorno do 
espectro autista.

O estudo analítico revelou um aumento nos níveis de estra-
diol e na proporção estradiol/testosterona. A produção tumo-
ral anormal de estradiol era improvável, dada a inexistência de 
massas testiculares palpáveis e valor normal de b-hCG. Os níveis 
normais de prolactina excluíram o diagnóstico de hiperpro-
lactinemia e os valores normais da função hepática, renal e 
tireoidiana excluíram o diagnóstico de outras doenças crônicas.

A presença de um transtorno do espectro autista levou à con-
sideração de doenças genéticas, como a síndrome de Klinefelter 
e a distrofia miotônica tipo 1. Na síndrome de Klinefelter, os 
níveis de testosterona são baixos-normais ou francamente bai-
xos, enquanto os níveis séricos de estradiol são normais ou 
elevados. O consequente aumento na proporção circulante de 
estrogênio/andrógeno leva à ginecomastia.8 No entanto, o carió-
tipo normal excluiu o diagnóstico da síndrome de Klinefelter.

De acordo com a história familiar, foi realizado o estudo 
molecular do gene DMPK, confirmando o diagnóstico de dis-
trofia miotônica tipo 1. A doença de Steinert ou distrofia mio-
tônica tipo 1 é uma doença autossômica dominante, causada 
pela expansão de uma sequência repetida instável de CTG tri-
nucleotídico na região não traduzida em 3’ do gene DMPK 
no cromossomo 19q13.3.9-13 

A distrofia miotônica tipo 1 é uma doença multissistê-
mica e a segunda forma mais comum de distrofia muscular.14 
Várias hipóteses foram propostas para explicar a patogênese 
desse distúrbio multissistêmico, que parece envolver o RNA 
transcrito a partir do alelo expandido.14 Os mecanismos pato-
gênicos envolvem o sequestro de proteínas, a estimulação de 
vias de sinalização, a interrupção de splicing alternativo, a tra-
dução de mRNA e, possivelmente, a estabilidade de mRNA, 
causando um amplo espectro clínico.14 

A ginecomastia é uma manifestação conhecida da distrofia 
miotônica tipo 1, embora incomum (<10%) e raramente é uma 
forma de apresentação da doença.8 Geralmente, se observa em 

Figura 1 Genograma.

Feminino Masculino Distrofia miotônica tipo 1 Heredograma Caso de estudo

Figura 2 Ginecomastia (estágio 3 de Tanner).
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indivíduos do sexo masculino mais velhos, associado ao hipo-
gonadismo hipergonadotrópico5 e no contexto do estudo de 
infertilidade. No entanto, em nosso relato de caso, o menino 
estava no período peripubertal, apresentando ligeiro aumento 
de FSH, resultante da ativação do eixo hipotálamo-hipófise-
gonadal, com estradiol doseável, mas sem produção de tes-
tosterona. Desta situação poderá ter resultado um desequi-
líbrio na proporção estradiol/testosterona, com subsequente 
aumento da mama.

O desequilíbrio na relação estradiol/testosterona também 
pode ser explicado pelos baixos níveis de produção de andro-
gênio adrenal, observados no período peripubertal, que por sua 
vez podem servir como precursores da conversão periférica a 
estrogênios.8 No nosso relato de caso, a ginecomastia surgiu 
em torno do período da adrenarca (sete a 14 anos), sendo a 
presença da pubarca o reflexo da produção de androgênios pela 
glândula adrenal. 

A aromatase é responsável pela conversão de androgênio 
em estrogênio.9 Em caso de aumento da atividade de aroma-
tização, os androgênios são convertidos em estrógenos, que 
causam aumento da mama. Neste caso, poderia ter havido um 
aumento da atividade de aromatização resultante de “ganhos 
de função” do RNA mutante, causando aumento da mama na 
idade pré-púbere. 

A distrofia miotônica tipo 1 é uma doença com alta mor-
bidade, que pode estar associada à morte precoce (na quinta 
década de vida), principalmente devido a insuficiência cardior-
respiratória (70%).15 Atualmente não há cura, mas o segui-
mento adequado provavelmente reduzirá significativamente 
a morbimortalidade.15 

O acompanhamento inclui o monitoramento regular da função 
cardíaca para rastrear distúrbios de condução e taquiarritmias,15,16 
a triagem de outras disfunções endócrinas mediante avaliação ana-
lítica e avaliação oftalmológica regular para a detecção de catarata. 
Em cada consulta é importante questionar os sintomas muscula-
res, como miotonia e fraqueza muscular, sintomas gastrointestinais 
(dificuldades de deglutição, vômitos pós-prandiais/náusea e perda de 
peso) e disfunção da bexiga (incontinência, frequência e urgência).15 

Apresentamos o caso de um adolescente pré-púbere com dis-
túrbio do espectro autista e ginecomastia bilateral, diagnosticado 
com distrofia miotônica tipo 1 sem outros sintomas ou anoma-
lias na observação, principalmente na força e relaxamento muscu-
lar. Analiticamente verificou-se um aumento da relação estradiol/
testosterona. Em comparação com a forma adulta da doença, a 
endocrinopatia tem sido raramente documentada em pacientes 
com distrofia miotônica tipo 1 na infância,11 e não temos conhe-
cimento de outro caso semelhante ao nosso descrito na literatura.

A ginecomastia pré-púbere deve conduzir à investigação de 
possíveis doenças subjacentes. A distrofia miotônica tipo 1 na 
infância, manifestada pelo transtorno autista e ginecomastia, 
é rara, principalmente na ausência de sintomas musculares. 
O presente caso destaca a importância de considerar o diagnós-
tico de distrofia miotônica tipo 1 na presença de manifestações 
endócrinas e de desenvolvimento neurológico.
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