Ginecomastia Transitoria Nao Pubeval:
Relato de Trés Casos

apresenfacdo de caso

RESUMO

Os autores relatam os casos de 3 meninos com ginecomastia pré-pube-
ral, de etiologias incomuns. No primeiro caso, ginecomastia bilateral
teve inicio aos & anos e 10 meses de idade e foi relacionada com redli-
mentacdo apds doenga celiaca. No segundo caso, ginecomastia uni-
lateral foi constatada aos 8 anos e 5 meses de idade, apds a infroducéo
de andlogo do GnRH, utilizado para tratamento de puberdade pre-
coce verdadeira idiopdtica diagnosticada aos 5 anos. No terceiro caso,
ginecomastia bilateral surgiu aos 5 anos e 9 meses e foi associada a con-
taminacdo com estrégeno de origem ndo estabelecida. Nos trés casos,
a evolucdo clinica foi benigna com regressdo da ginecomastia. A apre-
sentacdio dos casos confirma que, nesta faixa etdria, a ginecomastia,
embora rara, apresenta com freqléncia dificuldades diagndsticas em
relac@o ao processo desencadeante. (Arq Bras Endocrinol Metab
1999;43/5: 389-392)

Unitermos: Ginecomaistic; Ginecomastia pré-puberal; Ginecomastia por
realimentac¢éo; Andlogo do GnRH

ABSTRACT

We report the case of three boys with prepubertal gynecomastia, of
uncommon etiology. In the first case, bilateral gynecomastia began at
the age of & years and 10 months and was associated with nutritional
disturbance secundary to celiac disease. In the second case, unilate-
ral gynecomastia was detected at the age of 8 years and 5 months
after the infroduction of a GnRH analogue for freatment of idiopathic
true precocius puberty diagnosed at 5 years of age. In the third case,
bilateral gynecomastia began at the age of 6 years and 9 months and
was associated to estrogenic contaminant of non-identified source. In
all of the cases, the clinical evolution was unremarkable with regression
of the gynecomastia. The presentation of the cases confirms that
gynecomastia in this age, although rare, frequently presents diagnostic
difficulties in relafion to the trigger off process. (Arq Bras Endocrinol
Metab 1999;43/5: 389-392)

Keywords: Gynecomastia; Prepubertal gynecomastia: Refeeding
gynecomastia; GnRH analogue

A CLINICA ENDOCRINOLOGICA E FREQUENTE 0 achado de ginecomastia
Npuberal, que ocorre mais freqiientemente nos estagios I11 e IV da puber-
dade, tem etiologia ndo completamente esclarecida e é usualmente transitoria.
Enquanto a prevaléncia de ginecomastia na populagdo adulta varia de 32 a
65% (1,2) e, na puberal oscila ao redor de 50% (3), a ginecomastia pré-pube-
ral é evento incomum. A literatura de 1919 a 1979 relata 41 casos, 11 deles
com idade até 5 anos, 27 dos 6 aos 10 ¢ 3 dos 11 aos 13 (4). Descamps ¢
colaboradores, em 1985, relacionaram outros 16 pacientes com ginecomastia
na infincia (5). Casos isolados foram descritos posteriormente (6-8).
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Assim como em outras faixas etarias, a gineco-
mastia pré-puberal parece ser o produto do aumento
absoluto ou relativo dos niveis de estrégeno. Na maio-
ria das vezes, o estradiol é alto em fun¢io do aumento
do substrato (andrégenos) (9), em geral secundario a
tumores da supra-renal ou testiculos, ou deficiéncia
enzimatica na biossintese de esterdides supra-renais.

E objetivo dos autores acrescentar A literatura
trés novos casos de ginecomastia pré-puberal, de inicio
entre 0s 4 ¢ os 6 anos de idade, todos de carater tran-
sitorio ¢ hipoteses etioldgicas incomuns.

RELATO DOS CASOS

Caso I - Menino com 6 anos ¢ 1 més foi encaminhado
por atraso de crescimento ¢ aumento de volume bila-
teral das mamas de infcio hia 3 meses. Apresentava
diagnéstico prévio, estabelecido em outro Servico, de
doenga celiaca, tendo o surgimento da ginecomastia
coincidido com a introdugdo terapéutica de dieta sem
glaten. Historia negativa para contato com estrégeno.
Ao exame fisico, 105cm ¢ 14,5kg, ambas medidas
abaixo do 39 P, genitais pré-puberais (pélos pubianos
Tanner [, pénis com 5 cm de comprimento, testiculos
com 1 c¢m3), mama direita com 3 ¢cm de didmetro ¢
mama esquerda com 2 c¢cm. Trazia avaliagdo da idade
bssea compativel com a idade cronolégica. A ecografia
de térax confirmou a presenga de tecido glandular
subareolar. A radiografia de térax foi normal, assim
como a fun¢do da tiredide ¢ o beta-HCG. A testos-
terona total foi inferior a 0,1 ng/ml (valor de referén-
cia pré-puberal < 3,5ng/ml), a testosterona livre
abaixo de 0,5pg/ml (15-40) ¢ o estradiol igual a
10,5pg/ml (<10). Trés meses apods a primeira consul-
ta, o paciente apresentava 106cm, 15,3kg, regressio
completa da mama esquerda ¢ parcial da direita. O
provavel diagnoéstico etioldgico nesse paciente foi de
ginecomastia por realimentagfo.

Caso 2 - Menino foi trazido a consulta aos 4
anos ¢ 8 meses, com histéria de surgimento de pélos
pubianos ha 8 meses. Apresentava na ocasiio pélos
pubianos Tanner 11, pénis com 7 cm de comprimento,
bolsa escrotal pregueada, testiculos com 3cm3. O teste
do GnRH mostrou aumento predominante da respos-
ta do LH (0,1mUI/ml basal, 10,7mUI/ml no pico)
em relagio ao FSH (0,6mUI/ml basal, 5,2mUI/ml
no pico); a idade dssea (9 anos) apresentava acentuada
aceleragio em relagio & cronoldgica (5 anos ¢ 3
meses). Estabelecido clinica e laboratorialmente o
diagndstico de puberdade precoce verdadeira idiopati-
ca, aos 5 anos ¢ 6 meses to1 iniciado tratamento com
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acetato de ciproterona. Este medicamento foi utiliza-
do por 2 anos e 7 meses, sendo entdo substituido por
um agonista do GnRH (Triptorelina, Decapeptyl®).
Nesta ocasido, o paciente apresentava pélos pubianos
estagio II de Tanner, pénis com 7 cm de comprimen-
to ¢ testiculos com 3cm3, pardmetros estes que se
mantinham estaveis desde o inicio do tratamento. Em
consulta quatro meses apés a introdugdo do anilogo
do GnRH, apresentando 134c¢m, 7592 P, foi observada
aceleragio no desenvolvimento dos genitais (pénis
com 9cm, testiculos com 8cm3, pélos pubianos entre
estagios II ¢ III de Tanner) e botdo mamario A direita,
sendo a presenga de tecido mamério confirmada
através da ultra-sonografia. A medica¢io foi suspensa
por iniciativa da familia, a qual solicitou reinicio do
acetato de ciproterona. Seis meses apds, na vigéncia de
ciproterona, constatou-s¢ regressio do tecido
mamario. Neste caso, a ginecomastia foi associada ao
uso do anidlogo do GnRH.

Caso 3 - Menino com 5 anos ¢ dez meses veio 4
consulta por apresentar aumento de volume mamério
bilateral hd um més. O responséivel negava alteragdes
anteriores dignas de nota ou uso de medicamentos. Ao
exame, 110cm, 18kg, 259 P de altura ¢ peso, genitais
pré-puberais (pélos pubianos Tanner [, pénis com 4cm
de comprimento, testiculos com 2c¢m3) ¢ mamas. A
ecografia. mamaéria demonstrou presen¢a de tecido
mamario bilateral, simétrico, com aproximadamente
2cm de didmetro. Provas de func¢io tiredidea, beta-
HCG e exame radiolégico de térax foram normais.
Prolactina de 9ng/ml (3-30), estradiol de 75pg,/ml
(<10), testosterona livre de 0,3pg,/ml (15-40), LH de
0,ImUI/ml (<5,6) ¢ FSH de 0,5mUI/ml (<2,0).
Ecografias de abdome e testiculo normais. Trés meses
apos, foi observada redugdo no tamanho das mamas e,
em nova consulta, quatro meses depois, observou-se
redug¢io total do tecido mamaério. Nesta ocasido, nova
dosagem de estradiol foi de 15pg,/ml. A ginecomastia
esteve provavelmente associada ao contato com
estrogeno exdgeno.

DISCUSSAO

As provéaveis ctiologias da ginecomastia pré-puberal
nos casos 1 ¢ 2 sdo, ao conhecimento dos autores, no
descritas na literatura. Além de tumores da supra-renal
e testiculos, e deficiéncias enzimaticas da supra-renal,
como a da 11beta-hidroxilase, outras causas tais como
a administra¢gio de androgenos, o aumento da ativi-
dade da aromatase e a concomitincia com precocidade

N .

sexual, foram raras vezes associadas & ginecomastia
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pré-puberal (4). Estd descrita também a associagio
com sindromes como a esclerose tuberosa (10) e
Peutz-Jeghers, neste caso na vigéncia de tumor testi-
cular (11). Uma das causas mais freqiientes de gineco-
mastia na populagio adulta, a dependente do uso de
medicamentos, até ha bem pouco nio era relatada na
infincia (12). Recentemente, no entanto, foram
descritos 22 casos de ginecomastia em meninos de 2 a
12 anos tratados com GH, em 63% dos casos detecta-
da nos primeiros seis meses de terapia (12). Mais
recente ainda, é a descri¢io de ocorréncia de gineco-
mastia na infincia, como resuitado de terapéutica com
metoclopramida para o tratamento de refluxo gastroe-
sofagico (13).

No primeiro caso aqui relatado, o mecanismo
desencadeante da ginecomastia parece ter sido a reali-
mentagio pds-desnutricio secundaria & doenga celiaca
ndo tratada. Esta etiologia foi inicialmente descrita em
prisioneiros de guerra, mas também ocorre na reabili-
tagio ap6s doengas consumptivas (14), exercicio
excessivo ¢ distirbios psicoloégicos como na anorexia
nervosa (15). Embora em adultos a supressio da
fun¢do gonadal ¢ a disfungdo hepética que acom-
panham a desnutri¢do possam por si s6 se associar a
ginecomastia, ¢ mais freqiiente o aumento do tecido
mamario acompanhar a reintrodugio da ingesta caléri-
ca. Nessa ocasido, a reativagdo do eixo hipdfise-supra-
renal e o conseqliente aumento na produgio de
estrogenos e androgenos levam a ginecomastia. Com a
normaliza¢do da fun¢do hepitica ocorre regressio do
tecido mamario (16).

No segundo paciente, o uso do analogo do
GnRH apresentou associagdo temporal com o surgi-
mento da ginecomastia. E sabido que, antes do ago-
nista interferir com a a¢gdo do GnRH endbgeno no seu
receptor nos gonadotrofos, tornando-os refratarios,
eles funcionam como agonistas. Nesta agdo, induzem
um aumento transitério na secre¢io de gonadotrofi-
nas, o qual as vezes se manifesta clinicamente por
aumento no desenvolvimento das caracteristicas sexu-
ais secundérias ou rapido perfodo menstrual (17). Este
fato justifica o uso, em alguns centros, de adminis-
tragio concomitante de acetato de ciproterona no
primeiro més de tratamento, para minimizar os efeitos
do estimulo gonadal (17). No segundo més de trata-
mento, os gonadotrofos se tornam refratarios ¢ ocorre
supressio do eixo, a qual também pode se associar 4
ginecomastia (15). No caso apresentado ndo ha dados
sobre o inicio do aumento mamario. A constatagio da
ginecomastia pode ter ocorrido ja durante sua
involug¢io, o que explicaria o maior lapso de tempo
entre o infcio da terapéutica e o diagnostico. Outra
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possibilidade seria o tratamento inadequado em ter-
mos de supressio do eixo gonadal, o que, apesar da
auséncia de comprovagio através do teste agudo com
GnRH, nio nos parece vidvel, levando em conta o uso
do medicamento em dose, freqiiéncia e via habituais.

No terceiro paciente, os niveis séricos elevados
de estradiol, uma vez eliminadas outras fontes internas
de produgdo do mesmo, sugerem contaminagio exoge-
na, apesar de histéria de contato negativa. Sabe-se que
¢ comum a historia falhar em apontar fontes ndo 6bvias
de estrégeno (16). A elucidagdo da fonte pode ser mais
dificil em jovens e criangas, devido a rara sensibilidade
que 0s mesmos apresentam aos efeitos feminilizantes
do estrogeno (18). Citam-se na literatura agentes como
cremes de cabelo, logdes para pele, cremes vaginais,
contaminagio industrial, e¢ liquidos embalsamadores
(19). Alimentos como leite, carne de aves ou vitela,
foram implicados em epidemias de ginecomastia
(20,21). A redugio dos niveis de estradiol em alguns
meses reforga a hipotese etiologica sugerida.

Concluindo, os casos aqui expostos, todos com
tecido mamario confirmado através de ultra-sono-
grafia, apresentam em comum o cariter de transito-
riedade, um comportamento esperado quando a eti-
ologia esta relacionada ao uso de drogas ou a reali-
mentagdo. Fica caracterizada nessa amostra a dificul-
dade no estabelecimento do diagnostico final em casos
de ginecomastia pré-puberal.
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