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RESUMO

Objetivo: Apresentar o caso de um adolescente pré-pibere
com ginecomastia bilateral e transtorno do espectro autista,
diagnosticado com distrofia mioténica tipo 1.

Descricao do caso: Adolescente do sexo masculino de 12 anos,
com transtorno do espectro autista, observado em consulta
de seguimento por crescimento mamario bilateral. O paciente
tinha antecedentes familiares de ginecomastia, catarata em
idade jovem, atraso pubertario e distrofia mioténica tipo 1.
A observacao fisica, apresentava ginecomastia bilateral estidio
1 de Tanner. O exame neuroldgico era normal, sem miotonia
aparente. O estudo analitico mostrou niveis elevados de estradiol
e da relacdo estradiol/testosterona. Apds exclusdo de causas
enddcrinas, o estudo molecular do gene DMPK confirmou o
diagnéstico de distrofia miotdnica tipo 1.

Comentarios: Perante um quadro de ginecomastia pré-
pUbere, deve-se excluir doencas subjacentes. Este caso
reforca a importancia de considerar o diagnéstico de distrofia
miotdnica tipo 1 na presenca de manifestacdes enddcrinas e
do neurodesenvolvimento.

Palavras-chave: Ginecomastia; Distrofia miotonica; Doenca de
Steinert; Aromatase; Adolescente.

ABSTRACT

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.
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Uma manifestacdo rara da distrofia mioténica fipo 1

INTRODUCAO

A ginecomastia ¢ diagnosticada pela presenca de uma massa
fibroglandular palpdvel que mede pelo menos 0,5 cm de dia-
metro e estd localizada concentricamente abaixo do complexo
mamilo-areolar.' E uma condigio muito frequente e geralmente
benigna durante o periodo neonatal, puberdade e em homens
com mais de 50 anos de idade.”*

A ginecomastia puberal é comum e geralmente fisioldgica, e
a regressao espontinea ocorre em entre um a trés anos."” A pre-
valéncia de ginecomastia puberal varia de 3,9 a 64,6% e, geral-
mente, aparece pelo menos seis meses ap6s o inicio das caracte-
risticas sexuais secunddrias masculinas, com pico de incidéncia
nos estigios de Tanner 3-4 e volume testicular de 5a 10 mL."?

Por outro lado, a ginecomastia pré-ptibere ¢é caracterizada
pela presenca de tecido mamdrio sem outros caracteres sexuais
secunddrios. A doenca é rara e inclui 5% dos encaminhamentos
por ginecomastia." Geralmente, se considera um sinal patolé-
gico de uma possivel endocrinopatia.*®

Pensa-se que a ginecomastia patoldgica seja causada pelo
desequilibrio entre os niveis de estrogénio e de androgénio que
atuam no tecido mamdrio.” Os niveis séricos de estrogénio
elevados podem ser o resultado de producio anormal endé-
gena, como neoplasias que secretam estrogénio ou precursores
(por exemplo, tumores de células de Leydig ou Sertoli, tumores
produtores de hCG e tumores adrenocorticais), administragio
exdgena ou, mais comumente, aumento da conversio extrago-
nadal de androgénios em estrogénios através da aromatase teci-
dual.” Inversamente, o desequilibrio também pode ser causado
por uma diminuigio nos niveis séricos de androgénio obser-
vados no hipogonadismo primdrio (por exemplo, sindrome
de Klinefelter) ou secunddrio a biossintese androgénica dimi-
nuida, causada por deficiéncia enzimdtica, medicamentos ou
mau funcionamento do receptor de androgénios.’

Virias condi¢ées médicas podem estar associadas a gineco-
mastia patoldgica, como hiperprolactinemia, hipertireoidismo,
doengas cronicas que levam 4 desnutrigio (por exemplo, fibrose
cistica, colite ulcerativa, doenga hepdtica, insuficiéncia renal
crdnica, sindromes de imunodeficiéncia adquirida),’ e distro-
fia mioténica tipo 1.

Os autores apresentam um relato de caso de ginecomastia
bilateral em um menino pré-ptbere com transtorno do espec-
tro autista. O estudo molecular do gene da proteina quinase
da distrofia mioténica (DMPK) confirmou o diagndstico de

distrofia miot6nica tipo 1.

DESCRICAO DO CASO

Um menino de 12 anos de idade com transtorno do espec-

tro autista apresentou-se em uma consulta de vigilincia com

crescimento mamdrio bilateral, observado nos dltimos meses.
Sem outros sintomas, como dor de cabega, vomito e politiria/
polidipsia. O crescimento era normal, com altura no percen-
til 75 e peso no percentil 75-90. Sem histéria de exposicio a
medicamentos, medicamentos fitoterdpicos ou cremes con-
tendo estrogénio.

Seus pais nao eram consanguineos. Na histéria familiar
havia um primo em primeiro grau da familia de seu pai com
ginecomastia desde a adolescéncia e outro primo em primeiro
grau da familia de seu pai com um diagnéstico recente de dis-
trofia miotonica tipo 1. Seu pai teve diagndstico de catarata aos
49 anos e histérico de atraso na puberdade. O diagnéstico de
distrofia miot6nica tipo 1 no primo levou ao estudo genético
da familia, e seu pai e irmio mais velho estavam aguardando
os resultados. A mie dele era sauddvel (Figura 1).

Ao exame fisico, apresentava fendtipo eunucdide e gineco-
mastia bilateral (Figura 2). O volume testicular era de 2 mL
bilateralmente, sem nédulos palpdveis, o comprimento do
pénis era de 5 cm (-2 desvio padrao de acordo com a idade)
e apresentava pélos pubianos enrolados, esparsos e levemente
pigmentados na base do pénis (genitdlia externa no estdgio 1 de
Tanner e pélos pubianos no estdgio 2 de Tanner). Tirdide nao
palpével, sem taquicardia ou tremor. Indice de massa corpo-
ral de 18,8 kg/m? (percentil 50-75). O exame neuroldgico
era normal, sem miotonia demonstrvel. Sem outros acha-
dos relevantes.

A avaliacio analitica mostrou testosterona total=0,13 ng/
mL (valor de referéncia=0,24+0,01 para homens e estdgio 1 de
Tanner), estradiol=49 pg/mL (valor de referéncia=4,6 + 5,8),
razdo estradiol/testosterona=400 (valor de referéncia <10),
LH=0,19 UI/L e FSH 1,02=UI/L, prolactina=8,6 ng/mL (valor
de referéncia=2,6-13,1), b-hCG=0,3 mUI/mL (valor de refe-
réncia=0-3), TSH=2,33 uUIl/mL (valor de referéncia=2,0+1,8)
e tiroxina livre=13 pmol/L (valor de referéncia=16,6+3,6).
Hemograma completo, fungao renal, perfil hepdtico e niveis
de enzimas musculares normais.

A presenga de transtorno do espectro autista associada a gine-
comastia levou 4 consideracio de doengas genéticas. O carié-
tipo foi 46XY, normal e o estudo molecular do gene FMR1
excluiu a sindrome do X-Frégil. O estudo do gene DMPK con-
firmou o diagnéstico de distrofia miotdnica tipo 1. Seu pai e
irmdo também foram diagnosticados com a mesma condicio.

Ao longo do seguimento observou-se desenvolvimento
puberal e a ginecomastia permaneceu estdvel. Na tltima con-
sulta, aos 14 anos, apresentava ginecomastia bilateral classifi-
cada como estdgio 3 de Tanner, volume testicular de 8 mL a
esquerda e 6 mL A direita e pélos pubianos na fase 4 de Tanner.
A avaliagio analitica mostrou: testosterona total de 1,82 ng/mL

(valor de referéncia=0,68+0,02 para homens e estigio 2 de
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Tanner), estradiol de 15 pg/mL (valor de referéncia=7,3 + 3,7),
LH =3,7 UI/L e FSH=6,9 UI/L. A eletromiografia era normal.

DISCUSSAO

A ginecomastia pré-puibere, especialmente se for unilateral, é
extremamente rara € deve levar a uma avaliagio imediata de
causas patoldgicas e possiveis distirbios endécrinos.!*

Em nosso relato de caso, a ginecomastia ocorreu em um
menino de 12 anos com genitédlia externa no estdgio 1 de
Tanner (volume testicular de 2 mL bilateralmente) e, portanto,
pré-ptibere. Apés a exclusio da administragio de estrogénio
exbgeno e da ingestdo de medicamentos pela histéria clinica,
nos concentramos em possiveis doengas enddcrinas e sistémi-
cas nio-enddcrinas, especialmente aquelas que poderiam fazer
parte de uma sindrome que ocorre junto com o transtorno do
espectro autista.

O estudo analitico revelou um aumento nos niveis de estra-
diol e na proporgao estradiol/testosterona. A produgio tumo-
ral anormal de estradiol era improvével, dada a inexisténcia de
massas testiculares palpdveis e valor normal de b-hCG. Os niveis
normais de prolactina excluiram o diagnéstico de hiperpro-
lactinemia e os valores normais da funcio hepdtica, renal e
tireoidiana excluiram o diagnéstico de outras doengas cronicas.

A presenca de um transtorno do espectro autista levou a con-
sideragao de doencas genéticas, como a sindrome de Klinefelter
e a distrofia miotonica tipo 1. Na sindrome de Klinefelter, os
niveis de testosterona sao baixos-normais ou francamente bai-
x0s, enquanto os niveis séricos de estradiol sdo normais ou
elevados. O consequente aumento na proporgio circulante de
estrogénio/andrégeno leva a ginecomastia.® No entanto, o carié-
tipo normal excluiu o diagnéstico da sindrome de Klinefelter.

De acordo com a histéria familiar, foi realizado o estudo
molecular do gene DMPK, confirmando o diagnéstico de dis-
trofia miotdnica tipo 1. A doenga de Steinert ou distrofia mio-
tonica tipo 1 é uma doenga autossdmica dominante, causada
pela expansio de uma sequéncia repetida instdvel de CTG tri-
nucleotidico na regido nao traduzida em 3’ do gene DMPK
no cromossomo 19q13.3.%13

A distrofia mioténica tipo 1 é uma doenga multissisté-
mica e a segunda forma mais comum de distrofia muscular.!4
Virias hipdteses foram propostas para explicar a patogénese
desse distdrbio multissistémico, que parece envolver o RNA
transcrito a partir do alelo expandido.* Os mecanismos pato-
génicos envolvem o sequestro de proteinas, a estimulagio de
vias de sinalizacio, a interrupgio de splicing alternativo, a tra-
ducio de mRNA e, possivelmente, a estabilidade de mRNA,
causando um amplo espectro clinico.

A ginecomastia é uma manifestagio conhecida da distrofia

miotdnica tipo 1, embora incomum (<10%) e raramente ¢ uma

forma de apresentacio da doenga.® Geralmente, se observa em

Figura 2 Ginecomastia (estagio 3 de Tanner).
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individuos do sexo masculino mais velhos, associado ao hipo-
gonadismo hipergonadotrépico’ e no contexto do estudo de
infertilidade. No entanto, em nosso relato de caso, o0 menino
estava no perfodo peripubertal, apresentando ligeiro aumento
de FSH, resultante da ativagio do eixo hipotdlamo-hipéfise-
gonadal, com estradiol dosedvel, mas sem produgio de tes-
tosterona. Desta situagio poderd ter resultado um desequi-
librio na proporcio estradiol/testosterona, com subsequente
aumento da mama.

O desequilibrio na relagio estradiol/testosterona também
pode ser explicado pelos baixos niveis de produgio de andro-
génio adrenal, observados no periodo peripubertal, que por sua
vez podem servir como precursores da conversio periférica a
estrogénios.® No nosso relato de caso, a ginecomastia surgiu
em torno do periodo da adrenarca (sete a 14 anos), sendo a
presenca da pubarca o reflexo da produgio de androgénios pela
glandula adrenal.

A aromatase ¢ responsdvel pela conversio de androgénio
em estrogénio.” Em caso de aumento da atividade de aroma-
tizagdo, os androgénios sio convertidos em estrégenos, que
causam aumento da mama. Neste caso, poderia ter havido um
aumento da atividade de aromatizagio resultante de “ganhos
de fun¢io” do RNA mutante, causando aumento da mama na
idade pré-pubere.

A distrofia mioténica tipo 1 é uma doenca com alta mor-
bidade, que pode estar associada & morte precoce (na quinta
década de vida), principalmente devido a insuficiéncia cardior-
respiratdria (70%)." Atualmente nao hd cura, mas o segui-
mento adequado provavelmente reduzird significativamente
a morbimortalidade.”
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