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Artigo Técnico
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- Ginecomastia: uma reviséao.

Embora seja freqientemente benigna a ginecomastia é uma causa comum referida ao
endocrinologista. Pode ser a razdo para um desconforto psicossocial e fisico, bem como
uma fonte de ansiedade a respeito do cancer de mama. O presente estudo focalizou uma
revisdo sobre o assunto, abordando a fisiopatologia e algumas formas de tratamento.

Farmaco em tamoxifeno
estudo:

Autoria: PEARLMAN, G., CARLSON, H.E. Ginecomastia: An Update. The
Endocrinologist. v 16, p.109-115. 2006.

Resumo

Introducéao

Embora seja freqgluentemente benigna, a ginecomastia é uma causa comum, referida ao
endocrinologista. Pode ser a razdo para um desconforto psicossocial e fisico, bem como uma fonte
de ansiedade a respeito do cancer de mama. Histologicamente, a ginecomastia é caracterizada
pela proliferacdo dos ductos mamarios, entremeados a um estroma de tecido conjuntivo. E uma
condicdo relativamente comum em todos os estagios da vida, ocorrendo em aproximadamente
50% a 70% de meninos durante a puberdade e aproximadamente 30% a 65% dos homens
adultos. Pode ser unilateral, bilateral, ou resultar em um peito que é maior do que o outro. Ha
causas multiplas de ginecomastia, algumas devem, contudo, ainda serem investigadas por
completo.

Desbalanco Hormonal

O tecido mamario contém receptores para estrogenos, andrégenos e progesterona. Os estrégenos
estimulam a proliferagdo dos ductos mamarios e os andrégenos inibem este processo. Uma relacgdo
aumentada do estrogeno as influéncias androgénicas no tecido mamario parece ser responsavel
para a maioria dos casos de ginecomastia.

Além das mudangas nas concentracdes de esterdides sexuais circulantes, fatores locais podem
também ser importantes, incluindo a producédo local excessiva de estrégeno, a degradacado
diminuida deste horménio, ou mudancgas nos receptores de andrégeno ou estrégeno.

Causas Especificas de Ginecomastia

Excesso absoluto de estrégeno: concentracfes séricas de estrégenos acima do limite superior
normal podem causar o aumento do tecido mamario. Estrégenos dados aos pacientes com cancer
de proéstata, bem como o uso intencional ou involuntario de estrégeno exégeno pode induzir a
ginecomastia.

Tumores adrenais feminilizantes: sdo tumores incomuns, geralmente malignos, da glandula
adrenal, que podem secretar precursores estrogenos e androgenos. A elevagdo dos niveis séricos
de estrégeno suprimem a liberagcdo de gonadotropina, promovendo um aumento adicional de
estrégeno. O prognoéstico €, geralmente, ruim, porque o tumor é grande e ha freqientemente uma
evidéncia de metastase, ao diagndstico.

Tumores das células de Leydig: Os leydigomas sao tumores testiculares raros, que secretam
estradiol. Ocorrem geralmente em homens de meia idade e, aproximadamente 90%, s&o
benignos. Niveis de estradiol sérico estdo, geralmente, acima da escala normal. Este estradiol
elevado suprime a secrecdo de LH pela glandula pituitaria, diminuindo assim os niveis de
testosterona. O tratamento desta condicdo €, geralmente, cirurgico.

Excesso relativo de estrogenos: diversas condigdes, como o envelhecimento, a puberdade, o
hipogonadismo, faléncia renal e hemodidlise, cirrose hepatica, tirotoxicose, HIV e o uso de certos
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medicamentos, podem elevar, relativamente, os niveis séricos de estrogeno e causar
ginecomastia.

Cancer de mama: embora a incidéncia relatada do cancer de mama masculino tenha aumentado
nos 25 ultimos anos, a incidéncia total ainda é baixa; a doenca ocorre em 1:100.000 homens por
ano. A maioria dos casos de cancer de mama masculino sdo tratados com mastectomia radical.

Tratamento da Ginecomastia

O tratamento da ginecomastia depende da causa subjacente do aumento da mama. Por exemplo,
o tratamento de hipertireoidismo subjacente, doenga de figado ou tumores produtores de
horménio resultar4, muito provavelmente, na regressdo da ginecomastia. Em outras condicdes
como a puberdade e a dialise, a ginecomastia €, geralmente, transitéria e nenhum tratamento
especifico se faz necessario.

Se um medicamento causou a ginecomastia, simplesmente, suspender o farmaco, resultard na
regressdo da mama, em muitos casos. No exemplo do hipogonadismo, a reposi¢cdo do andrégeno
pode ser feita.

O tamoxifeno, um antiestrogeno, tem sido usado extensamente e eficazmente no tratamento da
ginecomastia, em doses de 10 a 40 mg/dia. Mostrou-se eficaz para diminuir tanto a ampliacao
mama quando a dor que é causada em 60% a 90% dos pacientes. Os estudos relataram o uso do
tamoxifeno na ginecomastia idiopatica, bem como na induzida pela puberdade, cirrose, HIV, e nos
casos de cancer de proéstata (onde ha o uso de supressores androgénicos). Os efeitos benéficos do
tamoxifeno parecem envolver o aumento dos niveis de LH e testosterona, além do bloqueio de
receptores locais de estrogeno. A maioria dos estudos relata o uso do tamoxifeno por um periodo
de trés meses, porque os efeitos a longo prazo deste tratamento ndo foram amplamente
explorados.

O tratamento cirdrgico é usado quando ha ginecomastia sintomatica persistente, que incapacita
psicologicamente o paciente, apesar do tratamento precedente.

Medicacdo e Ginecomastia
Na Tabela 1 pode observar os medicamentos relatados como causadores de ginecomastia.
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FARMACOLOGIA RESUMIDA: TAMOXIFENO

Farmaco

Tamoxifeno

Classe
Terapéutica

Antineoplasico.

Indicaces

e Carcinoma de mama avancado em mulheres pés-menopausadas.

e Profilaxia do carcinoma de mama.

e Terapia adjuvante: é indicado para o tratamento de cancer de mama com
linfonodo axilar negativo em mulheres ap6és mastectomia total ou mastectomia

segmentar, linfadenectomia axilar e radioterapia. E também ¢é indicado no

Principais A . i, A
p tratamento de céncer de mama com linfonodo positivo em mulheres na pos-
menopausa apds mastectomia total ou segmentar, linfadenectomia axilar e
radioterapia.
e Antiacidos, ranitidina e cimetidina: Estes farmacos aumentam o pH gastrico e
podem produzir dissolugdo prematura e perda do efeito protetor da cobertura
entérica.
e Quando tamoxifeno é administrado em combinacdo com anticoagulantes tipo
dicumarinico, um significante aumento do efeito anticoagulante pode ocorrer. Neste
caso, recomenda-se a monitoracdo cuidadosa do tempo de protrombina.
~ e Tamoxifeno, N-desmetil tamoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno tém-se mostrado
Interacoes [ - f e ~ L8 :
h potentes inibidores do citocromo hepatico P450 de fung¢des oxidativas mistas,
Medicamentosas . P g
P portanto afeta o metabolismo de farmacos metabolizados por este.
Principais
¢ O efeito do tamoxifeno no metabolismo e excre¢cdo de outros farmacos
antineoplasicos, como a ciclofosfamida e outros farmacos que requerem funcao
oxidativa mista para ativacao, ndo € conhecido.
e Na terapia concomitante com bromocriptina tem-se observado niveis séricos
elevados de tamoxifeno e N-desmetiltamoxifeno.
e Nausea, vomitos e ondas de calor
e L eucopenia e trombocitopenia
Reacdes e Sangramento ou corrimento vaginal, irregularidades menstruais, exantema
¢ e Hipercalcemia, edema periférico, anorexia, prurido vulvar, depressao, tontura,
Adversas i~ >
O obnubilidade, cefaléia
Principais

e Dano hepatico
e Reagles alérgicas, incluindo urticaria

Precaucles de
Uso

e Tamoxifeno deve ser usado com cautela em pacientes com leucopenia ou
trombocitopenia. Casos de leucopenia e trombocitopenia tém sido, ocasionalmente,
relatados. Diminuicdo na contagem de plaquetas, ao redor de 50.000-
100.000/mm3, raramente mais baixa, foi ocasionalmente descrita em pacientes
tomando tamoxifeno.

e Hemograma completo, contagem de plaquetas e testes da fungdo hepatica devem
ser realizados periodicamente.

e A dose diaria humana recomendada de 20-40 mg corresponde a 0,4-0,8 mg/Kg
para uma mulher com peso médio de 50 kg.

e Uso durante a lactagdo: ndo é conhecido se este farmaco é excretado no leite
materno. Em virtude de muitos farmacos serem excretados no leite humano e
devido a potencialidade de sérias reagfes adversas em lactentes devido ao
tamoxifeno, deve-se tomar a decisdo de interromper a lactacdo ou o medicamento,
levando-se em consideracdo a importancia deste para a mae.

e Aconselha-se usar métodos anticoncepcionais ndo hormonais durante o
tratamento;

* N&o ingerir antiacidos uma ou duas horas antes ou depois de tomar o tamoxifeno.
e Pacientes em tratamento com Tamoxifeno devem fazer exames ginecolégicos
rotineiros e relatar qualquer sangramento vaginal anormal a seu médico.

e Tamoxifeno tem sido associado com altera¢des nos niveis de enzimas hepaticas e,
em raras ocasifes, a mais graves anormalidades hepaticas incluindo esteatose,
colestase, hepatite e necrose hepatica. Destes casos mais graves, alguns foram
fatais. Na maior parte dos casos, a relagdo com tamoxifeno é incerta.
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EXEMPLIFICACAO DE FORMULA

01. | Tamoxifeno — capsula

Tamoxifeno citrato................coeeene.. 10 - 40 mg
EXCIpIeNte gSP.ucueaeeieiiiiiicaianaannens 1 capsula

Mande.....capsulas.

Posologia: 1 capsula ao dia ou a critério médico.

As exemplificagbes de formulagdes contidas neste artigo sdo apresentadas como sugestdo, podendo ser
modificadas a critério médico.
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