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Sumário

O termo ginecomastia foi introduzido por Galen no 2º século D.C e provém do grego “gyne” que significa mulher e de “mastos”, peito ou mamas. Significa peito feminino ou mamas com a forma feminina. Na prática clínica, é o termo usado para descrever um crescimento glandular da mama masculina. Foi definido originalmente por crescimento “anormal” ou não-natural da gordura mamária que hoje é classificado como pseudoginecomastia ou falsa ginecomastia.

 A ginecomastia é, por definição, uma condição benigna, que no entanto pode ser um sinal de uma doença subjacente.

Tivemos como objectivo uma revisão teórica do tema Ginecomastia em todas as suas vertentes; etiologia, diagnostico e tratamento.

Para a abordagem deste tema recorremos ao uso da Internet, como o Medscape e o Pubmed, com as palavras-chaves seguintes: ginecomastia, crescimento da mama masculina, fisiologia das hormonas sexuais, cancro da mama masculino, androgeneos, estrogeneos, aromatase e cirurgia de correcção da ginecomastia.

 Seleccionamos os artigos a partir de 2000 e preferencialmente em inglês.
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Aos meus Pais.
“Saberemos cada vez menos o que é um ser Humano”

Livro das Previsões, 

citado em “ As intermitências da morte”, de José Saramago.
A Ginecomastia

A prevalência da ginecomastia depende da faixa etária e teoricamente, pode ocorrer em qualquer idade, mas 40% dos casos são adolescentes entre os 14 e os 15 anos (Bland e Copeland, 2004). Segundo um estudo, pode-se palpar um certo grau de tecido mamário em aproximadamente 40% dos homens saudáveis e, até 70% dos homens hospitalizados (Bland e Copeland, 2004). Esta prevalência aumenta até mais de 60% nos homens na 7ª década de vida. (Bland e Copeland, 2004).
A Ginecomastia pode ser classificada segundo a sua etiologia em fisiológica, patológica ou idiopática. Existem várias patologias associadas ao crescimento da mama masculina, entre elas, o tumor da mama. Sabemos que 1% dos carcinomas da mama aparecem nos homens e que essa neoplasia representa entre 0.7 a 1% de todas as neoplasias malignas masculinas. A mama masculina pelo seu tamanho, é mais fácil de palpar do que a feminina que geralmente é volumosa. No entanto, os tumores da mama masculinos são diagnosticados tardiamente, e muitas vezes com disseminação metastática.

 Pois a ginecomastia “per se” é uma condição benigna frequente em certas faixas etárias, e por vezes como manifestação de uma doença subjacente. 

A Fisiologia das Hormonas Sexuais Masculinas ou Etiopatogenia
A Ginecomastia (literalmente, mamas femininas, ver imagem 1) é causada por um desenvolvimento excessivo no tecido glandular da região mamária masculina e não de gordura, e ocorre, fisiologicamente, nas fases de mudanças hormonais do homem (infância, adolescência e senescência) sem nenhuma patologia de base, na maior parte dos casos. Porém, causas orgânicas devem ser consideradas, em pacientes mais velhos. 
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Imagem 1 : Ginecomastia Bilateral, Fonte: http://img522.imageshack.us/img522/3682/ginedp6.jpg
Para se perceber melhor o aparecimento de ginecomastia tivemos de rever o papel das hormonas sexuais no homem.
Grande parte do controlo das funções sexuais em ambos os sexos depende da secreção da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH) pelo hipotálamo. Por sua vez esta hormona estimula a hipófise anterior a secretar duas outras hormonas: a hormona luteinizante (LH) e a hormona estimuladora do folículo (FSH). A LH constitui o estímulo primário para a secreção de testosterona pelos testículos, e a FSH estimula, principalmente, a espermatogênese. A testosterona secretada em resposta à LH exerce um feedback negativo sobre o hipotalamo, diminuindo a secreção de GnRH e por consequência de LH. Existe portanto um controlo da concentração da testosterona circulante (ver figura 1).
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Figura 1: a Fisiologia das Hormonas Masculinas, Fonte:www.prostateline.com/.../pc_anatomy_Fig1.8a.gif
Os testículos secretam diversas hormonas sexuais masculinas, que são colectivamente denominadas androgeneos, e consistem na testosterona, diidrotestosterona e androstenediona. O termo androgeneo refere-se a qualquer hormona esteróide capaz de exercer efeitos masculinizantes. Inclui também hormonas sexuais masculinas produzidas em outras partes do organismo além dos testículos. A testosterona secretada pelas células intersticiais de Leydig é a principal hormona masculina, e é na sua maioria convertida na sua forma activa, a diidrotestosterona, ao nível dos tecidos alvos. Durante a infância não existe secreção de testosterona pois não há estimulação das células de Leydig nos testículos pela LH. No recém-nascido masculino durante os primeiros meses de vida e no homem adulto após a puberdade existem numerosas células de Leydig que secretam, após estimulação grandes quantidades de testosterona. As glândulas supra-renais também secretam hormonas masculinas, embora a sua actividade masculinizante seja fraca. Tanto nos testículos como nas supra-renais, os androgeneos podem ser sintetizados a partir do colesterol ou directamente a partir da acetil-coenzima A (ver figura 2). 
Após a sua secreção pelos testículos, cerca de 97% da testosterona liga-se de forma fraca à albumina plasmática e mais fortemente a uma beta-globulina denominada globulina de ligação das hormonas sexuais (SHBG, sexual hormone binding globulin) e circula na sua forma ligada no sangue. Tem uma semi-vida de 30 minutos a várias horas. A globulina ligadora das hormonas sexuais tem uma afinidade e uma ligação maior para a testosterona. Por exemplo, no caso de haver testosterona e estradiol a circular no sangue, a SHGB liga-se primeiro à testosterona, o que permite ao estradiol circular livre, e assim exercer as suas acções.
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Figura 2: a síntese da Testosterona a partir do Colesterol (Fonte: www.med.unibs.it).
 A testosterona é transferida para os tecidos, onde vai exercer os seus efeitos, ou degradada pelo fígado, em androsterona e deidroepiandrosterona, sendo depois conjugada a glicuronídios ou sulfatos e excretada pela bílis hepática ou pelo rim. 

As principais funções da testosterona consistem no aparecimento das características sexuais secundárias masculinas (ver figura 3). Na vida intra-uterina, os testículos do feto são estimulados a produzirem testosterona pela gonadotropina coriónica da placenta, que continua a exercer os seus efeitos até 10 semanas após o nascimento. Até aproximadamente aos 10-13 anos, início da adolescência/puberdade, não há produção de testosterona porque não há estímulo das gonadotropinas. Com a entrada na puberdade dá-se um aumento muito rápido da produção de testosterona, que se mantém durante a maior parte da vida e que declina a partir dos 50 anos. 
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Figura 3: Os efeitos da Testosterona no aparecimento das características sexuais secundárias. Fonte: http://www.fisiologia.kit.net/fisio/endocrino/fig95.jpg
Também são sintetizadas pequenas quantidades de estrogeneo no sexo masculino, pelos testículos, que equivalem a 1/5 da quantidade de uma mulher não-grávida (aproximadamente 15% do estradiol e 5% da estrona) (Bland e Copeland, 2004). A principal fonte de estrogeneos no homem provém da conversão da testosterona e do androstenediol em outros tecidos do organismo, sobretudo no fígado, constituindo provavelmente, até 80% da produção masculina total de estrogeneos.

À nascença a glândula mamária masculina e feminina são iguais e consistem em dois componentes: o epitélio ductal glandular e o tecido conjuntivo periductal (Bland e Copeland, 2004). A resposta aos estrogeneos do tecido glandular mamário é a mesma. O estrogeneo induz hiperplasia epitelial ductal, ramificação e alongamento dos ductos, proliferação dos fibroblastos periductais e aumento da vascularização. Nas mamas femininas a produção de progesterona na fase lúteínica leva a um desenvolvimento dos ácinos, o que não se produz no homem. 
O crescimento glandular mamário no homem pode ter várias causas relacionadas com as hormonas sexuais. A perda da inibição produzida pelos androgeneos, no desenvolvimento mamário pode originar um aumento mamário, assim como o excesso de estrogeneos.
Os efeitos estrogénicos resultam dos níveis de estradiol circulantes ou da produção local de estrogeneos. A aromatase P450 catalisa a conversão dos C19-esteroides, androstenediona, testosterona e 16-a-hidroxiandrostenediona para estrona, 17-estradiol e estriol ( Bland e Copeland). Assim sendo, uma maior quantidade de substrato ou um aumento na actividade enzimática podem aumentar as concentrações de estrogeneos e iniciar a cascata de desenvolvimento mamário nos homens (ver figura 2).
Aspectos citológicos e histológicos
Os sistemas canaliculares ductais principais são visíveis na mama do homem adulto normal com escassos ramos ductais secundários. A ginecomastia é o aumento subaureolar da mama masculina, que resulta da proliferação de ramificações secundárias ductais e estroma fibroblástico (ver imagem 2).
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Imagem 2: lâmina de tecido mamário masculino com ginecomastia.

Fonte: www.library.med.utah.edu/WebPath/jpeg3/BREST050.jpg
Histologicamente pode-se considerar 2 tipos de ginecomastia, que progridem desde uma fase activa (a fase florida) até uma fase inactiva (fibrótica) (Zakhour e Wells, 1999).
A ginecomastia de aparição recente, associa-se a proliferação do epitelio ductal, hiperplasia e edema do tecido conjunctivo e do estroma periductal com aumento da vascularização. É a denominada fase proliferativa, correspondente ao tipo florido, e é reversível ao tratar a causa subjacente (Zakhour e Wells, 1999).
Mas quando a evolução for superior a 2 anos, ocorrem modificações do quadro histológico com menor crescimento epitelial e aumento da fibrose e hialinização do estroma periductal. Esta fase fibrótica não é reversível, sendo necessário para corrigir a ginecomastia, recorrer à cirurgia.

A nível citológico, o tipo florido apresenta-se com um aspirado moderadamente hipercelular e atípia nuclear moderada. O tipo fibrótico define-se por um aspirado hipocelular e com escassas células epiteliais sem atípia ( Zachour e Wells).
A Ginecomastia Fisiológica

A ginecomastia fisiológica ocorre nos recém-nascidos, adolescentes na puberdade e idosos. É definida como um aumento de volume da mama masculina na ausência de uma patologia e constitui uma alteração no equilíbrio fisiológico das hormonas esteróides.
· A ginecomastia no Recém-nascido.

Ocorre pouco tempo depois do nascimento em ambos os sexos. É causada pelos altos níveis de estradiol e progesterona maternos que estimulam o tecido mamário dos recém-nascidos. Este aumento mamário desaparece em poucas semanas e é considerado fisiológico.
· A ginecomastia no Adolescente

Na adolescência a ginecomastia é comum, atingindo 2 em cada 3 rapazes (Bland e Copeland, 2004). A idade média de início é por volta dos 14 anos e caracteriza-se por um crescimento mamário frequentemente assimétrico, acompanhado de hipersensibilidade mamária. É devido ao aumento fisiológico da concentração plasmática de estradiol em relação à testosterona plasmática. Habitualmente o tecido glandular tem menos de 4cm e corresponde à mama feminina no estádio I-II de Tanner (ver figura 4). Clinicamente é subareolar, móvel, não aderente à pele nem a tecidos subjacentes ( Bland e Copeland, 2004).. É bilateral em 55% dos casos. A macroginecomastia é definida por mamas maiores do que 5cm e de aspecto análogo à mama feminina (estádio III-IV Tanner, ver figura 4).
Alguns estudos demonstraram um decréscimo na relação androgeneos/estrogeneos nos adolescentes com ginecomastia quando comparados com adoslescentes sem ginecomastia. Outros estudos encontraram um aumento da actividade da aromatase nos fibroblastos da pele dos adolescentes com ginecomastia (Bland e Copeland, 2004). Na prática clínica o caso mais típico é de um adolescente saudável, obeso ou com excesso de peso. A ginecomastia é uma fase transitória que na maioria desaparece em 12 a 18 meses de evolução. Se o diâmetro for superior a 2cm, a regressão pode demorar até 2anos. Ao fim de 2 anos pode persistir uma ginecomastia residual numa ou em ambas as mamas por fibrose em até 8% dos casos (Bland e Copeland, 2004). A macroginecomastia, seja fisiológica ou patológica não regride espontaneamente, e por isso necessita de tratamento, geralmente cirúrgico. 
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Figura 4: Estádios de Tanner, Fonte: http://www.portalesmedicos.com/images/publicaciones/apuntes_ginecologia/desarrollo_puberal_mamas.jpg
· A Ginecomastia Senil

Os mecanismos exactos ainda não foram claramente definidos, no entanto, tem-se sugerido que pode resultar do aumento da actividade da aromatase periférica secundária ao aumento de gordura total corporal, que se associa a um certo hipogonadismo relacionado com a idade. A ginecomastia senil é devido às alterações endócrinas que decorrem com o envelhecimento: é um estado de hipogonadismo que ocorre em vários graus por volta dos 60 anos, como consequência de uma diminuição da concentração total e livre de testosterona, aumento da globulina ligadora das hormonas sexuais, alterações da hormona luteinizante (LH) e níveis de estradiol mantidos (Bland e Copeland, 2004). Sugere-se que o aumento da aromatização periférica dos androgeneos em estrogeneos está relacionado com o aumento da adiposidade que contribui para o aumento dos estrogeneos circulantes e desse modo para ginecomastia senil nos idosos. A SHBG também aumenta com a idade, e como a sua afinidade é maior para a testosterona, que nesta idade está diminuída, é um factor que acentua a diminuição da taxa de testosterona livre circulante (Bland e Copeland, 2004).
 O grupo etário mais atingido situa-se entre os 50 e 69 anos com uma incidência de 72% ( Bland e Copeland, 2004).O índice de massa corporal, que se calcula com o peso em kilogramas divido pela altura em metros elevada ao quadrado, parece estar relacionado com um aumento dos casos de ginecomastia. Em particular naqueles com um IMC superior a 25kg/m² (excesso de peso). A maioria dos idosos apresenta alguma ginecomastia bilateral palpável, correlacionada com a quantidade de gordura corporal e, que não necessita de avaliação clínica sendo uma condição fisiológica relacionada com a idade (Bland e Copeland, 2004).
A Ginecomastia Patológica

As causas patológicas são várias e podem dividirem-se em causas tumorais e não tumorais (ver tabela 1). Devem-se a alterações hormonais, havendo várias causas implicadas nesse desequilíbrio hormonal (ver figura 5).
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Figure 1. Estradiol and Estrone, Displaced by Some Drugs, Resulting in an Increase in Free Estrogen.
Most testosterone and approximately 159% of estradiol are secreted directly by the testes 2° Both bind to sex hormone-binding globulin
and, to a lesser extent, albumin, and a small amount of each hormone circulates in the fiee state. The free and albumin-bound steroids
(the “bioavailable” fraction) enter extragonadal tissues, many of which contain the aromatase enzyme complex, which converts some of
the testosterone to estradiol. This enzyme complex also converts androstenedione of adrenal origin to estrone, which may be further convert-
d to the more potent estrogen estradiol through the action of 178-hydroxysteroid dehydrogenase. The bioavailable testosterone, estra-
diol, and estrone, derived from direct glandular secretion and extraglandular production, enter target tissues, where they bind to their
respective receptors and initiate gene activation and transeription. In addition, some of the testosterone is converted to the more potent
metabolite dihydrotestosterone through the action of Sa-reductase. Dihydrotestosterone binds to the same androgen receptors as testos-
terane. Multiple processes can alter the pathways of estrogen and androgen production and action, resulting in gynecomastia from an
enhanced estrogen effect or a diminished androgen effect at the target-issue level. Figure was modified from Mathur and Braunstein.
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Figura 5: As alterações implicadas no desequilíbrio da Fisiologia das Hormonas sexuais masculinas, Fonte: Braunstein, Gynecomastia, N Engl J Med 2007;357:1229-37.
As causas tumorais foram divididas em tumores testiculares e tumores extra-testiculares.
1. Causas tumorais

1.a Neoplasias testiculares
A grande maioria dos tumores testiculares tem origem nas células germinativas. Podemos dividir as neoplasias dos testículos em grupos etárias conforme a sua maior incidência, na infância, no final da adolescência/início da idade adulta e nos indivíduos com mais de 50 anos (Bland e Copeland, 2004). Os tumores dos testículos podem originar níveis sanguíneos elevados de estrogeneos por vários mecanismos: produção aumentada de estrogeneos, maior produção de androgeneos com subsequente aromatização periférica a estrogeneos, e secreção ectópica de gonadotropinas que estimulam as células de Leydig acima do normal. Os tumores que causam aumento da produção de estrogeneos são raros mas importantes fontes de excesso de estrogeneos ( Bland e Copeland, 2004). Exemplos de tumores que secretam estrogeneos incluem os tumores das células de Leydig, os tumores das células de Sertoli, os tumores das células granulosas e os tumores adrenais (ver tabela 1).

	Causas Tumorais
	Causas não-tumorais
	Mecanismos idiopáticos

	Origem Gonadal

      Neoplasias do estroma gonodal ( não germinal) dos testículos

            Células de Leydig (instersticial)

            Células de Sertoli

            Células granulosas tecais

      Tumores das células germinativas

            Coriocarcinoma

            Seminoma, Teratoma

            Carcinoma embrionário

 Tumores não testiculares

            Neoplasias do Córtex Supra-Renal

            Carcinoma pulmonar

            Mesotelioma maligno

            Carcinoma Hepatocelular  

            Tumor  hipofisário


	Causas senescentes da idade

Estados Hipoandrogénicos (hipogonadismo)

     Insuficiência testicular primária

             Síndrome de Klinefelter (XXY)

             Síndrome de Reifenstein (XY)

             Ginecomastia familiar de Rosewater, Gwinup, Hamwi

             Síndrome de Kallman

             Doença de Kennedy associada a Ginecomastia

             Homens eunucos (anorquia congénita)

             Defeitos hereditários na biosíntese de androgeneos

             Deficiência da hormona Adrenocorticotropica 

     Insuficiência testicular secundária 

             Trauma

             Orquite

             Criptoquidismo

             Radiação

             Hidrocelo

             Varicocelo

             Espermatocelo     


Endocrinopatias

Hepatopatias- cirrose alcoólica e não-alcoólica 

Alterações do estado nutricional

Hermafroditismo verdadeiro
	Insuficiência Renal

Doenças não-neoplásicas do Pulmão

Trauma da parede torácica

Adenoma Pituitário

Psicológico

Síndrome da Imunodeficiência Humana Adquirido (SIDA) ou infecção pelo vírus da Imunodeficiência Humana (HIV)
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Medicamentos-drogas que causam ginecomastia
Actuam como os estrogeneos

      Dietilbestrol

      Contraceptivos Orais

      Digitálicos

      Cosméticos com estrogeneos

Aumentam a produção endógena de estrogeneos

       Gonadotropinas

       Clomifeno

Inibem a produção/síntese de Testosterona

       Cetoconazol

       Metronidazol

       Cimetidina

Mecanismo desconhecido

       Isoniazida

       Metildopa

       Captopril

      Antidepressivos cíclicos

      Diazepam

      Heroína  



Os tumores das células intersticiais, ou tumores das células de Leydig, representam 1-3% de todos os tumores testiculares. Ocorrem frequentemente em homens entre os 20 e os 60 anos, mas 25% ocorrem na fase da pré-puberdade ( Braunstein, 2007). Estes tumores representam até 39% de todos os tumores não germinativos dos testículos e até 12% das neoplasias dos testículos nas crianças ( Braunstein, 2007). Nestes casos, na apresentação clínica existe uma precocidade sexual, um crescimento rápido com idade óssea superior à idade real com níveis elevados de testosterona sérica e níveis urinários elevados de 17-cetoesteroides. Nos adultos, os indícios que sugerem neoplasia do testículo são: níveis de estrogeneos elevados associados a uma massa testicular palpável e ginecomastia. Apesar de na sua maioria ser um tumor benigno, os tumores das células de Leydig podem ser malignos e disseminar para o pulmão, fígado, e nódulos linfáticos retroperitoniais (Bland e Copeland, 2004).
Os tumores das células de Sertoli contam para menos de 1% dos tumores testiculares e ocorrem em qualquer idade, sendo que 1/3 atinge rapazes com menos de 13 anos, frequentemente bebés com menos de 6 meses (Bland e Copeland, 2004). Apesar de atingir crianças em idades muito jovens não provoca efeitos endócrinos. É um tumor benigno em 90% dos casos. A ginecomastia foi associada aos tumores das células de Sertoli entre 26 a 33% dos casos (Bland e Copeland, 2004). Após orquidectomia geralmente a ginecomastia regressa.

Os tumores das células Granulosas são raros nos testículos e podem produzir um aumento de estrogeneos. A ginecomastia acontece muito raramente nestes tumores (Bland e Copeland, 2004).
Os tumores das células germinativas representam o cancro mais comum nos homens entre os 15 e os 35 anos (Bland e Copeland, 2004). Estão divididos em não-seminais e seminais e incluem o carcinoma embrionário, o coriocarcinoma, seminoma e o teratoma. Presume-se que a ginecomastia seja causada por um aumento testicular da produção de estrogeneos. Essa produção também pode acontecer fora das gonádas e não é exclusiva dos tumores. Os mecanismos exactos da patogénese destes tumores ainda não foram determinados mas estudos revelam (Bland e Copeland, 2004) homens com tumores das células germinativas e ginecomastia têm uma mortalidade mais elevada do que aqueles sem ginecomastia.
Hendry et all (citado em Bland e Copeland, 2004) recomendam que qualquer jovem adulto homem com ginecomastia inexplicada, perda da libido ou até impotência têm indicação para ecografia testicular para avaliação de tumores ocultos. A ecografia testicular é o melhor método de diagnóstico e permite visualizar lesões focais no parênquima testicular.
1.b Tumores extra-gonadais
Os tumores primários do córtex supra-renal são raros. Hayles et al (citado em Bland e Copeland, 2004) determinaram que a maioria das crianças com tumores das supra-renais tinham virilização ou feminização como sinal predominante, e que até um terço dessas crianças também apresentavam hiperadrenocorticismo. As neoplasias supra-renais têm sido associadas a várias anomalias congénitas, incluindo o astrocitoma, lesões cutâneas, hemihipertrofia, anomalias da supra-renal contralateral bem como a síndrome de Beckwith-Wiedmann ( Bland e Copeland, 2004). Devemos suspeitar deste tipo de tumores na presença de uma criança com sinais prematuros de virilização ou feminização, especialmente se houver ginecomastia associada (Bland e Copeland, 2004). Latorre e tal (citados em Bland e Copeland, 2004) evidenciaram o desenvolvimento prematuro das características sexuais secundárias em crianças com ginecomastia na presença de tumores das supra-renais ou testiculares.
Suspeita-se que o carcinoma do pulmão poderá secretar hCG com consequente elevação da secreção de estrogeneos (Bland e Copeland, 2004). A explicação mais plausível reside na estimulação dos testículos pela hCG secretada pelo tumor, e possivelmente também das supra-renais. Camiel et al. (citados em Bland e Copeland, 2004) foram os primeiros a associar a ginecomastia ao carcinoma broncogénico. Daily e Marcuse (citados em Bland e Copeland, 2004) propuseram a medição da hormona hCG no homem adulto com ginecomastia para confirmar ou descarta a hipótese de carcinoma do pulmão.
Okamato et all (citados em Bland e Copeland, 2004) descreveram 2 casos publicados de mesoteliomas pleurais malignos produtores de hCG em homens com ginecomastia bilateral e níveis elevados de hCG.

O carcinoma hepatocelular poderá originar ginecomastia. Kew et all (citados em Bland e Copeland, 2004) corroboram que a feminização derivada do carcinoma hepático primário é a consequência do aumento da actividade da aromatase.
Os prolactinomas representam 5 a 10% dos tumores hipofisários. A prolactina em si não produz ginecomastia mas pode induzi-la devido ao hipogonadismo secundário que origina (Albisu, 2002). Qualquer tumor com efeito de massa da área hipotâlamo-hipófise pode provocar um hipogonadismo secundário, que na sua evolução poderá cursar com ginecomastia ( Albisu, 2002).
2. Causas não tumorais
Além dos tumores existem outras causas associadas ao excesso de aromatização da testosterona e androgeneos em estrogeneos que resultam em ginecomastia. Foi descoberto uma forma familiar de ginecomastia em que os familiares afectados têm um aumento da actividade da aromatase extragonadal. Mais recentemente foram encontradas mutações no cromossoma 15 que causam ginecomastia, possivelmente através da expressão aumentada da aromatase. A obesidade, como já foi citado, causa um aumento da actividade da enzimática da aromatase no tecido adiposo e subsequente excesso de estrogeneos.
Nas endocrinopatias, o hipertireoidismo está frequentemente associado a ginecomastia. Larsson et all (citados em Bland e Copeland, 2004) sugeriram que a doença de Graves, a forma mais comum de hipertireoidismo, ocorre frequentemente em associação com ginecomastia. Clinicamente é um aumento grosseiro, bilateral, com mamas hipersensíveis e testículos normais. A patogenia da ginecomastia associada ao hipertireoidismo mantém-se desconhecida. Chopra et all (citados em Bland e Copeland, 2004) certificaram que a ginecomastia ocorre principalmente em homens com hipertireoidismo e valores séricos de estrogeneos elevados com níveis séricos de testosterona normais. Esses mesmos autores estimaram que a incidência da ginecomastia nos homens com hipertireoidismo varia entre 20 a 40%. Ademais também descobriram que os níveis da SHBG estão aumentados nos hipertireoideus assim como a aromatização periférica.

O hipotireoidismo primário, embora raramente, também pode cursar com ginecomastia. Nesse caso curso com hiperprolactinemia, que tem repercussões a nível testicular (Albisu, 2002).

O estado hiperestrogénico foi demonstrado em casos de cirrose não-alcoólicas. Existe um aumento periférico dos androgeneos plasmáticos em estrogeneos nos pacientes cirróticos. Kley et al. (citados em Bland e Copeland) sugerem que a ginecomastia e o hipogonadismo das doenças hepáticas crónicas são o resultado da combinação dos níveis elevados de estrona com níveis diminuídos de testosterona. As alterações verificadas nos doentes hepáticos e nos indivíduos idosos são quase idênticas, ou seja alterações das concentrações plasmáticas de esteroides e da ligação desses esteroides à SHBG, o que levou estes mesmos autores a sugerir que o mecanismo etiológico seja análogo: alteração do parênquima hepático. A ginecomastia é observada em aproximadamente 40% dos homens cirróticos (Bland e Copeland, 2004). A patogenia das mudanças endócrinas é multifactorial e inclui uma combinação de insuficiência hepática com diminuição da clearence de vários compostos estrogénicos, uma insuficiência testicular auto-imune e possivelmente, um efeito sinérgico do consumo de álcool.
O hipogonadismo primário, definido como a diminuição da testosterona sérica com aumento dos níveis de LH plasmáticos, aumenta a produção testicular de estradiol e associa-se ao aumento da razão estrogeneos/androgeneos. A síndrome de Klinefelter resulta de uma deficiência genética com cariótipo 47,XXY, que pode levar ao hipogonadismo hipergonadotrófico, azoospermia e hipodesenvolvimento das características sexuais secundárias (Maia, 2001). É a variante mais comum de hipogonadismo masculino (Bland e Copeland). O mecanismo exacto que determina a deficiência androgênica não é ainda totalmente conhecido, com grau variável de disfunção das células de Leydig. A ginecomastia manifesta-se em 1 em cada 850 casos (Maia, 2001). O quadro clínico de ginecomastia, eunuquismo e macroorquidia não emerge antes da puberdade e pode até nunca se manifestar completamente (Bland e Copeland, 2004). A ginecomastia pode estra presente em até 80 a 90% dos síndromes de Klinefelter, e geralmente é bilateral (Maia, 2001). É importante manter o grau de suspeita de Síndrome de Klinefelter em indivíduos de sexo masculino com ginecomastia e hipogonadismo hipergonadotrópico (Maia, 2001). O tratamento é médico e cirúrgico sendo que a ginecomastia é melhor tratada com a excisão do tecido mamário hipertrófico e preservação do complexo aureolar. Não somente por questões estéticas mas sim porque foi demonstrado um aumento de até 20 vezes o risco de carcinoma da mama nos doentes portadores de Síndrome de Klinefelter e ginecomastia em relação ao individuo normal (Maia, 2002).
 Qualquer doença testicular adquirida que resulte em hipogonadismo primário como uma orquite viral ou bacteriana, um traumatismo ou irradiação também pode promover o aparecimento de ginecomastia pelos mesmos mecanismos (Bland e Copeland, 2004).
Por último as deficiências enzimáticas na via da síntese de testosterona a partir do colesterol também resulta na diminuição dos níveis de testosterona e um certo aumento dos níveis de estrogeneos. A deficiência da 17-oxosteroide reductase, a enzima que catalisa a conversão da androstenediona em testosterona e estrona, e de estrona a estradiol por exemplo, causará elevação dos níveis de estrona e androstenediona que depois serão aromatizados em estradiol (ver figura 4).
O hipogonadismo secundário, se for suficientemente severo, resulta em níveis diminuídos de testosterona plasmática sem oposição dos efeitos estrogênicos que derivam da conversão dos precursores adrenais (Swerdloff R., 2000). Assim sendo os homens com síndrome de Kallman, uma forma secundária de hipogonadismo com anosmia, também desenvolvem ginecomastia.
 De facto, a deficiência de androgeneos (ou hipogonadismo), seja qual for o factor precipitante que a causou, é a responsável pela maioria dos casos de ginecomastia (Bland e Copeland, 2004).
Os síndromes de resistência ao androgeneos, incluindo a virilização incompleta, são caracterizados por ginecomastia e vários graus de pseudohermafrodismo. O síndrome de Reifenstein é doença genética de hipogonadismo com fenótipo de hipospádias, virilização incompleta na puberdade e azoospermia. A ginecomastia está quase sempre presente. Schweikert et al. (citados em Bland e Copeland, 2004) sugeriram que a doença resulta mais de uma resistência às hormonas do que a um defeito na fisiologia dos androgeneos. Estes autores comprovaram que o síndrome de Reifenstein deriva duma diminuição do feedback negativo da testosterona na secreção de LH, o que origina uma elevação da LH com consequentemente um aumento da secreção da testosterona e do estradiol pelos testículos. Os níveis plasmáticos de estradiol e testosterona livres são elevados mesmo na presença de concentrações normais de SHBG.
A ginecomastia Familiar de Rosewater, Gwinup e Hamwi resulta de um síndrome recessivo ligado ao sexo ou dominante limitado ao sexo. Rosewater, Gwinup e Hamwi concluíram que a ginecomastia familiar é um traço genético associado a supressão secundária das gonadotropinas com os testículos a produzirem uma quantidade adequada de testosterona mas com um local de produção aumentada de estrogeneos. Não foi comprovado o aumento de risco de carcinoma na mama nos indivíduos portadores deste síndrome (Bland e Copeland, 2004).

O síndrome de Kalmann fazem parte de um grupo de doenças das deficiências das gonadotropinas, sendo este sindroma a variante mais comum (Bland e Copeland, 2004). Consiste numa deficiência familiar do factor libertador da hormona LH hipotalâmica com transmissão autossómica dominante. Atinge um em cada 10 000 homens e uma em cada 50 000 mulheres (Bland e Copeland, 2004). Um sinal cardinal deste síndrome é a anosmia ou hiposmia. As anormalidades comuns associadas a este síndrome são a ginecomastia e a obesidade.

O síndrome de Kennedy, uma doença neurodegenerativa, está associado a um defeito do receptor de testosterona com consequente défice de acção da testosterona. Hausmanova-Petrusewics et al. (citados em Bland e Copeland, 2004) estabeleceram a origem testicular desse défice. Estes autores consideraram a ginecomastia, nem sempre presente, um sintoma que ocorre devido à transformação periférica da testosterona em estrogeneos. A ginecomastia é um sinal principal dos distúrbios endócrinos induzidos por esta deficiência (Bland e Copeland, 2004)
A anorquia congénita, ou eunuquismo, é uma regressão testicular embrionária, frequentemente familiar, na qual os testículos estão ausentes no homem fenotipicamente masculino com um cariótipo 46, XY. Foi estimado que até metade dos indivíduos com anorquia desenvolvem ginecomastia (Bland e Copeland, 2004).
Até agora foram identificados 5 defeitos enzimáticos que ocorrem na embriogenese e que poderão resultar em defeitos na biosíntese dos androgeneos. O resultado é uma virilização incompleta do embrião masculino. Cada enzima representa uma via importante na conversão do colesterol em testosterona (Bland e Copeland, 2004). Essas enzimas são: 20,22-desmolase; 17,20-desmolase; 3B-hidroxiesteroides desidrogenase; 17-a-hidroxilase e a 17B-hidroxiesteroides desidrogenase. (ver figura 2). Presume-se que a ginecomastia resulte da biosíntese diminuída da testosterona na presença de produção/formação estrogénica normal ou aumentada (Bland e Copeland, 2004).
A associação entre ginecomastia e deficiência da hormona adrenocorticotrópica (ACTH) foi raramente documentada (Bland e Copeland, 2004). O mecanismo de indução da ginecomastia mantém-se desconhecido.

A insuficiência renal causa importante deterioração da função testicular por disfunção das células de Leydig. Nos doentes submetidos a diálise poderá haver em até 50% dos casos uma ginecomastia transitória (Albisu, 2002). A nível laboratorial estes doentes apresentarão níveis baixos de testosterona com níveis de FSH e LH elevados.
No hermafroditismo verdadeiro, a ginecomastia está associada ao excesso de produção de estrogeneos pelos ovários ou componentes ováricos das gónadas. Este aumento de estrogeneos reduz a secreção de testosterona (Albisu, 2002).

3.Medicamentos e drogas
As drogas/medicamentos que provocam ginecomastia podem ser classificadas em medicamentos com actividade estrogénica ou relacionada com estrogeneos; medicamentos que inibem a acção e/ou síntese de testosterona; medicamentos que aumentam a síntese de estrogeneos testiculares; e medicamentos com mecanismo idiopático para a indução da ginecomastia. 
3.a Com acção estrogénica 
Uma percentagem significativa de ginecomastia é devida a medicação ou químicos exógenos que resultam em aumento dos efeitos estrogénicos. São vários os mecanismos implicados: propriedades estrogénicas intrínsecas, aumento da produção de estrogeneos ou aumento do substrato do precursor de estrogeneos (ver tabela 1). 

A administração de estrogeneos ou compostos de estrogeneos com actividade estrogénica induz ginecomastia severa. O desenvolvimento de massas mamárias nos homens com carcinoma da prostáta pós terapia com estrogeneos é comum. A aplicação externa de radiação no peito, como forma de prevenção da ginecomastia, nos homens com carcinoma da prostáta a fazer terapia hormonal, foi bem sucedida (Bland e Copeland, 2004).
A ginecomastia também é uma consequência comum da administração de digitálicos. Novak et all (Bland e Copelnad, 2004) sugerem que o mecanismo que inicia a ginecomastia pelos digitálicos é o estrogeneo ou precursor da actividade estrogénica do medicamento.

O clomifeno começou a ser usado recentemente para a infertilidade masculina, o seu uso assim como a descontinuação podem induzir ginecomastia por mecanismo incertos (Bland e Copeland, 2004).
O abuso de drogas, na forma de heroína injectável, esteróides anabolizantes ou cannabis (marijuana) fumado pode induzir ginecomastia pela depressão androgénica que exercem. Apesar do mecanismo não ser bem claro, evidenciou-se que o tetrahidrocabinol (metabolito da marijuana) tem uma estrutura quase semelhante ao estradiol ( Bland e Copeland, 2004).
3.b Inibição da acção ou síntese de Testosterona
Os mecanismos dos medicamentos que induzem ginecomastia são menos ambíguos em relação aos efeitos da espironolactona no parenquima mamário do homem. Este diurético, usado regularmente, tem uma incidência substancial de ginecomastia quando administrado em altas doses. Siiteri e Macdonald (Bland e Copeland, 2004) confirmaram que o medicamento interfere com a biosíntese da testosterona. Bellatio, Ide e Dupont (Bland e Copeland, 2004) documentaram o desaparecimento da ginecomastia induzida por espironolactona após tratamento com canreonato de potássio. 
3.c Aumento da síntese de estrogeneos pelos testículos
A produção de estrogeneos pelos testículos é induzida pelas hormonas gonadotropinas. Assim sendo, qualquer hormona gonadotrópica exerce um aumento da síntese de estrogeneos pelos testículos. Por exemplo, os tumores secretores de hCG, ou a própria hCG terapêutica.
Abordagem diagnóstica

A avaliação diagnóstica permite orientar o doente em termos possíveis de diagnostico e as suas abordagens.
A apresentação clínica típica é um aumento mamário, na maioria unilateral, frequentemente hipersensível. O paciente geralmente preocupa-se com essa dureza/tensão, com o efeito cosmético e sobretudo a possibilidade da malignidade. 

A dificuldade na abordagem da ginecomastia é a diferenciação entre um aumento gordura mamária (pseudoginecomastia) e um aumento por proliferação glandular (verdadeira ginecomastia), (Bland e Copeland, 2004). Uma história clínica completa e exame físico muitas vezes são suficientes para o diagnóstico.
                     A) Anamnese
Na história clínica, devemos inquirir sobre o início e duração da ginecomastia, sintomatologia associada (crescimento rápido e doloroso é mais preocupante que um crescimento lento, indolor ao longo de anos), medicação em curso, ou já efectuada, doenças concomitantes, sinais de hipogonadismo (como infertilidade, diminuição da libido e disfunção eréctil). As doenças sistémicas associadas a hipogonadismo e/ou ginecomastia também devem ser inquiridas (Bland e Copeland, 2004). A história medicamentosa e social é importante para determinar abuso de álcool ou drogas (Braunstein, 2007).

Ao exame físico temos que posicionar o doente em posição supina, na ginecomastia verdadeira temos um disco retroareolar firme e móvel (Braunstein, 2007). Nota-se a demarcação entre o tecido firme e a gordura adjacente. A marca/característica da ginecomastia é a sua concentricidade. Se uma massa excêntrica é encontrada, um diagnóstico alternativo tem que ser considerado e uma mamografia entre outros exames. No doente não obeso deve-se palpar pelo menos 2cm de tecido mamário subareolar para definir/confirmar ginecomastia (Braunstein, 2007). Quando existem duvidas sobre a consistência do tecido, se é glandular ou gorduroso, deve-se compara com a gordura do tecido adiposo na parte anterior ou lateral das pregas axilares (Braunstein, 2007). Determinar as características da palpação, se o crescimento é uni ou bilateral, se existe dureza ou escorrência mamilar com o aperto do mamilo. São sinais de malignidade massas ou áreas locais com as seguintes características (Braunstein, 2007):
· Dureza pétrea 
· Irregularidade dos contornos/bordos
· Assimetria

· Excentricidade

· Ulceração

· Imobilidade ou aderência aos planos profundos

· Escorrência mamilar sanguinolenta

· Adenopatias axilares.

É importante a avaliação detalhada do fígado, dos testículos e do tórax.

A investigação de rotina está confinada (Bland e Copeland, 2004) aos testes de função hepática e a uma radiografia do tórax no doente idoso, a não ser que exista uma razão para suspeitar de uma anormalidade endócrina, e nesse caso é necessário uma investigação mais avançada.
Nos casos dos adolescentes, deve-se considerar a ginecomastia fisiológica, que geralmente aparece por volta dos 13-14 anos, dura por volta de 6 meses e depois regride (Braunstein, 2007). Devemos diferenciar a ginecomastia fisiológica das outras prováveis causas de ginecomastia naquela idade, ou seja: síndrome de Klinefelter, actividade excessiva da aromatase familiar ou esporádica, resistência aos androgeneos, tumor da supra-renal ou testicular feminizante, hipertireoidismo e abuso de drogas (especialmente marijuana, álcool, esteroides anabolizantes e opioides) (Braunstein, 2007).
No adolescente ou no adulto, com ginecomastia uni ou bilateral, dolorosa, hipersensível e com história clínica e exame físico sem alterações, devemos medir os níveis de hCG, LH, testosterona e estradiol ( Braustein, 2007).

Os testes laboratoriais, em indivíduos com ginecomastia assintomática sem história clínica sugestiva de causa patológica subjacente, provavelmente não são necessários, e a avaliação hormonal nestes casos mantém-se controversa.
O doente deve se posicionar em decúbito dorsal com os braços atrás da cabeça, conforme a imagem acima. Para determinar se é ginecomastia, devera-se apertar o tecido mamário entre o dedo indicador e o polegar conforme exemplificado na figura 5 (fonte Braunstein, 2007).
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CLINICAL PRACTICE

Gynecomasti

Hard or firm
mass

Mass outside

Concentric
the areola

mass

Sugerir uma tradugao methor

Thumb and forefinger are drawn
together toward the areola

ion of Gynecomastia from Pseudogynecomastia and Other Disorders by Physical Examination.
The patient les flat on his back with his hands clasped beneath his head. Using the separated thumb and forefinger,
the examiner slowly brings the fingers together from cither side of the breast. In patients with true gynecomastia,

a rubbery or firm mound of tissue that is concentric with the nipple-areolar comples s felt, whereas in patients
with pseudogynecomastia, no suich disk of tissue is found.
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Figura 5 :Técnica de palpação mamária masculina
Source:Braunstein, Gynecomastia, N Engl J Med 2007;357:1229-37.

B) Exames Laboratoriais

As investigações bioquímicas, quando necessárias, serão dirigidas à causa estabelecida ou subjacente. Inclui medições séricas de:

· Estradiol 

· Testosterona

· LH

· SHBG

· Beta-hCG

· Prolactina

· Função tireoideia (TSH, T3 e T4 livres)

C) Imagiologia

C)1. Mamografia 

A exclusão de patologia maligna é importante na ausência ou numa causa mal-definida, na doença unilateral e quando a massa palpável é excêntrica em vez da usual concentricidade da lesão benigna. Na mamografia a ginecomastia aparece como uma opacidade em chama de vela, estendendo-se à gordura circundante. A malignidade pode ser muitas vezes diagnosticada pela mamografia e casos de pseudoginecomastia são identificados pela ausência de tecido mamário.
A mamografia no homem representa menos de 1% dos exames mamográficos realizados na maioria dos serviços de radiologia (Maranhão, 1998). A maioria dos diagnósticos mamográficos revela doença benigna, predominantemente ginecomastia. As indicações para mamografia no homem incluem (Maranhão, 1998):
· Avaliação de massa palpável

· Episódio recente de aumento da mama,

· Mastalgia

· Manifestações cutâneas do complexo areolomamilar ou escoorrência mamilar
· Historia prévia de cancro.

Quando a mamografia e o exame clínico excluem malignidade não é necessário fazer biopsia. 

C)2.Ecografia mamária 

É de primeira linha para o diagnóstico inicial de massa palpável, pois o método é mais elucidativo quanto a natureza da lesão (tumor sólido ou quistico). 
 C)3.Ecografia testicular
É um método não-invasivo, de fácil disponibilidade, que pode detectar inúmeras anormalidades testiculares. É útil na determinação do volume testicular e contribui para identificação de tumores testiculares, mesmo os de tamanho reduzido.
Existem vários algoritmos para a abordagem da ginecomastia. Elaboramos um que nos pareceu mais adequado e que foi concebido com a junção de dois algoritmos encontrados na literatura. Por não existir um consenso sobre a necessidade de exames complementares de diagnóstico em casos de ginecomastia simples, propomos este algoritmo, em que a avaliação laboratorial dos níveis séricos de hCG, LH, testosterona e estradiol são efectuados a todos os indivíduos com ginecomastia sintomática, mesmo com historia clínica e exame físico normais. Os pacientes com ginecomastia assintomática, história clínica e exame físico sem alterações serão seguidos em consulta sem investigação laboratorial. Os pacientes com massa palpável e escorrência mamilar serão considerados de risco de carcinoma da mama e avaliados como tal (ver figura 7).




Figura 7: Algoritmo de Avaliação diagnóstica do aumento mamário masculino
Conforme os valores apresentados nas medições séricas de hCG, LH, Testosterona e estradiol, serão efectuados exames laboratoriais adicionais (ver figura 8).


Figura 8: algoritmo de interpretação dos níveis séricos Hormonais e as recomendações para investigação dos doentes com ginecomastia, Fonte: Braunstein, N Engl Med 2007, 357:1229-37.
D)Diagnóstico Diferencial

A ginecomastia deverá ser diferenciada dos ( Lange, Greenspan’s Basic and Clinical Endocrinoly) 

-lipomas;

-neurofibromas;

-carcinoma da mama e 

-obesidade.

Os neurofibromas, lipomas mamários e carcinomas são usualmente unilaterais, não dolorosos e excêntricos.
Tratamento da Ginecomastia

A maioria dos casos de ginecomastia são causados por um desequilíbrio hormonal ligeiro, ou por drogas/medicamentos e não tem significado de gravidade. Deve-se descartar em cada caso, doenças graves, particularmente o cancro da mama no idoso (Bland e Copeland, 2004). Na sua generalidade é suficiente explicar cuidadosamente ao doente que a ginecomastia é uma doença benigna, limitada, não maligna nem pré-maligna. Geralmente é suficiente para tranquilizar o doente sobre as preocupações existentes. Uma minoria dos doentes necessitará de tratamento para a hipersensibilidade ou pelo embaraço cosmético que provoca.
A maioria dos pacientes só necessitará de tratar a causa desencadeante e identificada da ginecomastia. Como vimos, a ginecomastia tem uma alta taxa de regressão espontânea, especialmente em adolescentes. O que dificulta nestes casos o tratamento médico. Quando o tamanho do aumento mamário é inferior a 4 cm o médico poderá esperar uma regressão espontânea da ginecomastia (Bland e Copeland, 2004).
1) Tratamento Médico

A terapia médica é mais eficaz na ginecomastia de início recente, ou seja ainda na fase activa. Vários tratamentos médicos foram estudados com vários graus de sucesso. Existem 3 tipos de medicação, conforme a patologia do doente: os androgeneos ( Testosterona e Danazol), os inibidores da aromatase ( exemplo a  Testolactona) e os anti-estrogeneos ( Tamoxifeno e Clomifeno) ( Ali, 2006).

a) Os Androgeneos 
 A administração de Testosterona nos pacientes com Síndrome de Klinefelter pode variar de indivíduo para indivíduo, mas pode melhorar significativamente a sintomatologia dos pacientes com outras formas de insuficiência testicular (Ali, 2006).
A terapia com Testosterona é uma incerteza devido à possibilidade desta servir como substrato para a aromatização periférica a estrogeneos. Por exemplo na doença hepática, a terapia androgénica pode causar um aumento dos níveis de estrogeneos plasmáticos. O tratamento com diidrotestosterona, que não pode ser aromatizada, também provocou melhoras nos pacientes com ginecomastia na adolescência. No entanto não há estudos conclusivos. O danazol, um androgeneo fraco, inibe a secreção de gonadotropinas e também pode originar uma diminuição da Testosterona (Bembo e Carlson, 2004).
b) Os Inibidores da Aromatase

Os inibidores da aromatase actuam inibindo a enzima (aromatase) responsável pela conversão periférica de androstenediona e testosterona em estradiol e estrona.
A testolactona, foi estudada num pequeno grupo de adolescentes com ginecomastia num estudo não-controlado, com bons resultados (Bembo e Carlson, 2004). Não existem estudos sobre os inibidores mais recentes, o lectrozole e o anastrozole.
c) Os anti- estrogéneos.

O tamoxifeno liga-se competitivamente ao receptor de estrógeneo nos tecidos, e forma um complexo nuclear que diminui a síntese de ADN, inibe os efeitos do estrógeneo e o crescimento celular. É um forte antagonista do estrógeneo na mama e possui efeitos agonistas fracos em diferentes tecidos (por exemplo no endométrio). Apesar de não ser aprovado para o tratamento da ginecomastia, o tamoxifeno administrado oralmente na dose de 20 mg por dia durante 3 meses demonstrou ser efectivo. Em estudos randomizados e não randomizados, 80% dos pacientes tiveram uma regressão parcial da ginecomastia, e até 60% uma regressão completa (Braunstein, 2007). Os pacientes tratados com Tamoxifeno, reportaram uma diminuição da dor e da hipersensibilidade ao fim de um mês de tratamento (Braunstein, 2007). Existem dados que sugerem que o Tamoxifeno usado como terapia preventiva pode prevenir o desenvolvimento de ginecomatia nos homens com cancro da prostata tratados com bicatulamida . Apesar de ser usado para esse efeito, o Tamoxifeno não foi aprovado pela Food and Drug Administration com esse indicação (Braunstein, 2007). A terapia com tamoxifeno é reservada exclusivamente à ginecomastia idiopática após uma avaliação completa. Os efeitos secundários, a eficácia e toxicidade a longo termo associadas ao tratamento com tamoxifeno, não foram estabelecidas ( Bland e Copeland, 2004).

Stephanas et al. (citados em Bland e Copeland, 2004) documentaram uma taxa de sucesso de 95% nos adolescentes com ginecomastia tratados com citrato de clomifeno. Mas os efeitos secundários da terapia foram significativos e incluíam alterações gastro-intestinais, erupções cutâneas e défice visual (Bland e Copeland, 2004). O citrato de clomifeno está a ser investigado e não é considerado um medicamento de primeira linha no tratamento da ginecomastia ( Bland e Copeland, 2004).

2) Tratamento Cirúrgico
Os 2 objectivos do tratamento cirúrgico da ginecomastia são:
· Restaurar o contorno normal da mama masculina,

· Corrigir as deformidades da mama, mamilo e auréola.

Existem 2 opções cirúrgicas que vão depender do grau de ginecomastia presente. Existem 3 graus de ginecomastia (ver tabela 2). Esta classificação é mais útil em termos cirúrgicos do que clínicos, pois a opção cirúrgica dependerá do grau de ginecomastia.
	Grau I
	Aumento mínimo mamário sem excesso de pele

	Grau IIa
	Aumento moderado sem excesso de pele

	Grau IIb
	Aumento moderado com excesso de pele

	Grau III
	Aumento marcado das mamas com excesso de pele e ptose – simula um peito feminino


Tabela 2: Classificação cirúrgica da ginecomastia

Modificada de Oroz et  al. Ginecomastia:Tratamiento Quirúrgico, em Anales Sin San Navarra, 2005.

O tempo de evolução da ginecomastia é um dos principais factores a valorizar para decidir a opção terapêutica adequada. A ginecomastia que persiste após 18 a 24 meses provavelmente não regredirá espontaneamente e a terapia médica não surtirá efeito. Em casos de ginecomastia fisiológica persistente, ou nos casos com evolução superior a 18 meses, a opção terapêutica mais adequada é a cirúrgica (Oroz e tal. 2005)
Existem várias técnicas cirúrgicas dependendo do grau de ginecomastia e da distribuição e proporção dos outros componentes da mama. Podemos dividir as técnicas em 4 tipos (Oroz, 2005):

a) Exérese cirúrgica simples: indicada nos casos de aumento mamário devido a hipertrofia glandular.

b) Lipo-aspiração simples: nos casos com predomínio de gordura.

c) Exérese cirúrgica mais lipo-aspiração: indicada nos casos em que a hipertrofia glandular se limita à área retro ou periaureolar, e o resto do aumento é devido a gordura.

d) Exérese cirúrgica mais ressecção cutânea: nos casos com excesso de pele, em que poderá ser necessário deslocar o complexo aureola – mamilo. 
Nos cuidados pós-operatórios, o doente deverá utilizar uma compressão durante um mês. A profilaxia antibiótica inicia-se no pré-operatório. As drenagens aspirativas são retiradas em média após 3 dias. O paciente poderá iniciar exercício físico à 3 semana, e o resultado definitivo deverá surgir no 3º mês (ver imagem 4). 
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Imagem 4: Fotografias de Homens com Ginecomastia, antes e após a cirúrgica de correcção. Fonte: http://www.cirujiaplasticaencolombia.com/img/noticias/ginecomastia.gif
As complicações de uma mastectomia por ginecomastia incluem (Ali, 2006):

· Hematoma (mais comum);

· Assimetria mamária;

· Necrose do mamilo ou aureola;

· Inversão do mamilo ou aureola;

· Infecção;

· Alterações sensitivas;

· Cicatriz dolorosa;

· Deformidade dos contornos;

· Excesso de pele.
3) Radiação
A radiação preventiva das mamas masculinas nos doentes com cancro da prostáta a fazer terapia com estrogeneos de longa duração mostrou ser eficaz (Bland e Copeland, 2004).

.

Considerações Finais
A ginecomastia é uma doença frequente, fisiológica em 3 picos da vida: nascença, puberdade e senescência. A sua incidência também é frequente nos indivíduos adultos hospitalizados, onde a sua etiologia pode ser variada, desde de uma doença subjacente benigna até uma de causa maligna. Apesar da sua prevalência é uma doença pouca valorizada, com escassos estudos validados para a sua etiologia e sobretudo tratamento. Nos adolescentes, por poder ser de origem fisiológica e pela alta taxa de remissão espontânea, a atitude aprovada é o seguimento sem medicação. 
O algoritmo de diagnóstico não é consensual em relação aos indivíduos adultos com ginecomastia. Consideramos que as medições séricas hormonais de hCG, LH, Testosterona e estradiol deveriam ser efectuadas em todos os doentes com ginecomastia comprovada. Como a maior causa da ginecomastia é o hipogonadismo, pretendemos com estas medições séricas uma intervenção precoce destes casos, em que está comprovado que o tratamento médico instituído antes dos 24 meses de evolução é mais eficaz. Após esse tempo de evolução somente a cirurgia é curativa.
Não existe nenhum estudo conclusivo sobre a ginecomastia poder ser um factor de risco, e/ou um sinal precoce para determinadas patologias, assim como os danos psicológicos que poderão estar implicados. Nesse sentido, seria interessante, um estudo nos adolescentes com ginecomastia. Os adolescentes são um grupo onde a importância do olhar dos pares é muito valorizada, e onde o impacto psicológico da ginecomastia é talvez o maior. É  também o grupo onde a intervenção precoce irá trazer muitos benefícios. Propomos um estudo randomizado e controlado, com dois grupos de adolescentes, um grupo de adolescentes com ginecomastia, e outro sem ginecomastia, em que se deverá medir os valores séricos de determinados marcadores tumorais (aqueles frequentemente implicados nas neoplasias malignas) em ambos os grupos e compará-los. 
Será que a ginecomastia na adolescência poderá ser um factor de risco para o aparecimento de neoplasias ou um sinal precoce de um distúrbio endócrino?
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