Ginecomastia: um efeito colateral raro da isoniazida*

Gynecomastia: a rare adverse effect of isoniazid
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Resumo

Relata-se o caso de um paciente que desenvolveu ginecomastia duas vezes ap6s tratamento para tuberculose. Homem de 18 anos de idade
foi tratado com o esquema isoniazida-rifampicina-pirazinamida; no terceiro més desenvolveu ginecomastia bilateral, dolorosa, com regressdo
parcial ao final do tratamento. Foi retratado oito anos apds com o mesmo regime, e a ginecomastia recorreu apds seis meses de tratamento.
Dosagens hormonais foram normais, e a mamografia revelou ginecomastia bilateral. A isoniazida foi suspensa, tendo a ginecomastia regre-
dido parcialmente no final do tratamento. Quatro anos apos, ndo foi constatada ginecomastia. Conclui-se que a ginecomastia relacionada a
isoniazida regride totalmente apos a suspensio da droga e, portanto, o tratamento cirirgico ou medicamentoso deve ser evitado.

Descritores: Isoniazida/efeitos adversos; Ginecomastia/induzido quimicamente; Tuberculose.

Abstract

We report the case of a patient who twice developed gynecomastia following tuberculosis treatment. An 18-year-old male developed
painful bilateral gynecomastia after three months of treatment with the isoniazid-rifampin-pyrazinamide regimen. Partial resolution of
gynecomastia was achieved at the end of treatment. The patient was retreated with the same regimen eight years later, and gynecomastia
recurred after six months of treatment. Hormone levels were normal, and a mammogram revealed bilateral gynecomastia. The isoniazid
was discontinued, and the gynecomastia was partially resolved by the end of treatment. Four years later, gynecomastia was not detected.
We conclude that isoniazid-related gynecomastia completely resolves when the medication is discontinued. Therefore, pharmacological and

surgical treatment should be avoided.

Keywords: Isoniazid/adverse effects; Gynecomastia/chemically induced; Tuberculosis.

Introducdo

Reacdes indesejaveis aos farmacos antituberculose ndo
sdo incomuns, mas raramente ha necessidade de suspensio
de algum medicamento.” Intolerncia géstrica, hepatite,
polineurite e reacdes alérgicas sdo os efeitos indesejaveis mais
comuns da isoniazida (INH); entretanto, ocorrem também
outros fenémenos menos freqlientes, como convulsdes,
sonhos coloridos e erdticos, reumatismo, doenca lupus-
simile, mudanca do humor, insonia, sonoléncia excessiva,
alteracdes da memdaria, tremores e prejuizo das atividades
intelectuais.>?) A ginecomastia é um dos mais raros, mas
¢ referida em livros de texto.*® Entretanto, na literatura
internacional recente e de acordo com as bases de dados
Medline e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude, so foi relatado um caso.©

Nosso objetivo € relatar o caso de um paciente que
apresentou ginecomastia em duas ocasides apds o inicio de
uso da INH e, ap6s meses, houve regressdo completa.

Relato de caso

Paciente masculino, branco; foi admitido pela primeira
vez em setembro de 1995, aos 18 anos, com o diagnos-
tico de tuberculose pulmonar cavitaria, com baciloscopia
de escarro positiva e cultura positiva para M. tuberculosis.
Na época, queixava-se de tosse produtiva, emagrecimento
de 2 kg, astenia e dor no hemitdrax direito. A radiografia do
torax revelava processo ulceroso e exsudativo no lobo supe-
rior direito. O paciente fazia uso de crack, e o teste para HIV
foi negativo. Foi tratado com o esquema INH, rifampicina
(RMP) e pirazinamida (PZA), com rapida melhora clinica e
radioldgica e negativacdo da baciloscopia de escarro. A PZA
foi suspensa apos dois meses. Trés meses apds o inicio do
tratamento, queixou-se de aumento discreto das mamas,
com dor espontidnea e a palpagdo, de pequena intensi-
dade. Foi introduzida indometacina, com melhora da dor.
O tratamento para tuberculose foi mantido até completar
seis meses; por ocasido da alta, a radiografia do torax era
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normal e a baciloscopia de escarro negativa. As
mamas estavam indolores e pouco aumentadas.

Em marco de 2003 foi readmitido e informava
que permaneceu assintomatico até 15 dias ante-
riores a readmissdo, quando apresentou hemoptise
de pequeno volume, tosse produtiva, emagreci-
mento de 3 kg, dor no hemitdrax esquerdo, astenia
e anorexia; negava febre e sudorese noturna. Era
tabagista—12 anos-maco—e negava alcoolismo ou
outros fatores de risco para HIV, tendo abandonado
o crack desde o inicio do tratamento anterior.

Ao exame fisico, estava em bom estado geral,
eupnéico, pesando 62 kg, altura de 1,75 m e sem
outras particularidades.

A radiografia do torax revelou cavidades no
lobo superior esquerdo, sendo a maior com 5 cm de
didmetro e com paredes grossas; no lobo superior
direito havia opacidade heterogénea, com pequenas
areas de hipertransparéncia, mas ndo havia retracio
lobar. O escarro foi positivo para bacilos alcool-
acido resistentes, o mesmo ocorrendo com a cultura,
que confirmou tratar-se de cepa de M. tuberculosis
sensivel a INH, RMP, PZA, etambutol e estreptomi-
cina. Os exames de rotina (hemograma, glicemia,
parasitologico de fezes, provas de funcdo hepatica,
uréia, creatinina e teste para HIV) foram normais.

Como a instituicdo informatizou os prontua-
rios apds o tratamento anterior, ndo foi percebida
a constatacdo de ginecomastia durante o primeiro
tratamento, tendo sido prescritos INH, RMP e PZA
nas doses usuais (400 mg, 600 mg e 2.000 mg,
respectivamente); a PZA foi suspensa apos dois
meses, mantendo-se a INH e a RMP. Seis meses apos
o inicio do tratamento, queixou-se de aumento da
mama direita, pouco doloroso, negando alteracdo
da atividade sexual. Ao exame, a mama direita tinha
5 cm de didmetro, pouco dolorosa a palpacio,

Tabela 1- Dosagens hormonais.
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consisténcia eldstica e ndo-aderente aos planos
superficiais e profundos. O mamilo era normal, e
ndo foi percebida nenhuma alteracdo na mama
esquerda. A INH foi suspensa.

As dosagens hormonais foram normais (Tabela 1).
A mamografia revelou ginecomastia bilateral, sendo
mais extensa a direita.

Dois meses apo6s a suspensdo da INH, a gine-
comastia se mantinha inalterada. Um ano apds o
inicio, o tratamento foi suspenso, e a ginecomastia
havia regredido parcialmente. Trés meses apos a
alta, foi constada normalizacdo mamaria.

Apos quatro anos, retornou para controle. A
radiografia do térax era normal, bem como as dosa-
gens hormonais (Tabela 1).

Discusséio

0 diagnostico de tuberculose no paciente rela-
tado ¢ indiscutivel, pois em ambas as ocasides houve
confirmacio pelo exame direto e pela cultura; além
disso, o quadro clinico e radiologico eram compa-
tiveis com o diagnostico. O paciente foi tratado da
forma usual, salientando-se que no retratamento o
esquema terapéutico foi o mesmo, pois ndo havia
nenhum indicio de resisténcia bacteriana, o que foi
comprovado pelo teste de sensibilidade as drogas.

Em ambos os tratamentos, a ginecomastia foi
detectada meses apds inicio do tratamento para
tuberculose (trés meses no primeiro e seis no
segundo); o exame fisico é o elemento principal
para o diagndstico, mas a mamografia confirmou a
hipétese e evidenciou que a ginecomastia era bila-
teral, o que ndo era aparente no exame fisico.

0 diagnéstico diferencial da ginecomastia deve
ser feito com outras anormalidades mamarias,
entre as quais a pseudoginecomastia e tumores. A

Hormonio Epoca da ginecomastia Quatro anos apds Valor normal para homens
Tiroxina livre, ng/dL 1,0 NR 0,8-1,9
TSH, puUl/mL 0,198 NR 0,4-4,0
Progesterona, ng/mL 0,42 0,4 até 0,75
Prolactina, ng/mL 8,7 4,6 2,5-17,0
FSH, mUl/mL 2,0 NR 0,7-11,1
Estradiol, pg/mL 34,3 33,9 até 206
Testosterona, ng/dL 1.368 574 286-1.511
LH, mUl/mL 4,6 NR 0,8-7,6

TSH: thyroid stimulating hormone (hormonio estimulante da tiredide); FSH: foliicle stimulating hormone (hormonio foliculo esti-
mulante); LH: /uteinizing hormone (hormonio luteinizante); e NR: nio realizado.
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presenca de estrutura firme homogénea mamaria
¢ importante para diferenciacdo com a pseudo-
ginecomastia; a ginecomastia de origem recente,
COMO 0COITeu €m Nosso paciente, geralmente esta
associada a dor, o que ndo ocorre com as de longa
duraciio e nem com a pseudoginecomastia.”)

O diagndstico de tumor pode ser afastado com
facilidade pela auséncia de massas ao exame fisico e
a mamografia, assim como pela regressdo completa
da ginecomastia apds suspensdo da INH.

A ginecomastia por hipogonadismo primario ou
secundario pode ser afastada pela normalidade das
dosagens hormonais e pela manutencio da atividade
sexual. Os valores normais dos hormonios tireoidianos
afastam a possibilidade de hipertireoidismo.

0 substrato patoldgico da ginecomastia é hiper-
plasia do epitélio ductal, infiltracdo periductal de
celulas inflamatdrias e aumento da gordura suba-
reolar. A fibrose periductal, hialinizacdo do estroma
e infiltracdo gordurosa subareolar caracterizam a
forma cronica.”

A fisiopatologia da ginecomastia nio estd total-
mente esclarecida, mas a ruptura da relacio estrogeno/
androgeno parece ser fundamental. O aumento rela-
tivo do estrogeno livre induziria a ginecomastia.
Esta eventualidade pode ter diferentes mecanismos,
como a diminuicdo da producdo de testosterona
ou a ligacdo mais forte desta com a proteina trans-
portadora, com diminuicdo da testosterona livre. A
producdo aumentada de estrégenos, por outro lado,
ocorre em tumores, como no das células de Leydig, no
carcinoma de grandes células e em tumores adrenais.
Outro mecanismo admitido ¢ a atividade aumentada
da aromatase, que degrada a testosterona, o que
ocorre, por exemplo, na GCM em idosos.*”

A relacdo entre ginecomastia e INH pode ser
inferida pela inexisténcia de outras condicdes que
pudessem causa-la, tais como o uso de drogas (por
ex. cimetidina, digitalicos, antiinflamatdrios, feni-
toina, espironolactona, drogas alquilantes, algumas
drogas antivirais, hormonios sexuais ou anti-hor-
mdnios, benzodiazepinicos e uso de medicamentos
na forma de ervas vendidas sem receita médica),
hipertireoidismo e disturbios hormonais congénitos.
Acrescente-se ainda que o paciente ndo fazia uso
de nenhuma outra medicacdo e nem era usuario
de drogas como opidceos e maconha. Da mesma
forma, nio havia evidéncia de doencas hepaticas,
renais, neuroldgicas e nem de recuperacdo apos
desnutri¢io severa.*”
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Arelacido com o uso de farmacos antituberculose
poderia ser posta em duvida, pois em 25% dos casos
a causa nio ¢é identificada.” Entretanto, involunta-
riamente ocorreu o teste da reintroducio, pois nao
foi notado que este efeito ja ocorrera no primeiro
tratamento. Este teste deve ser interpretado como
definitivo para caracterizar a causa.”

A relacdo da INH com ginecomastia raramente ¢
relatada na literatura, mas foi reconhecida ha muitos
anos. Em um estudo de 1973, relatou-se o caso de
um paciente com 52 anos, alcodlatra, e que mani-
festou ginecomastia quatro meses apds o inicio do
tratamento. Com excecdo de discreta diminuicdo do
nivel de testosterona livre, as dosagens hormonais
foram normais. O paciente recebeu dose excessiva
de INH-600 mg/dia (10 mg/kg)—e era inativador
lento da INH. A evolucdo da ginecomastia foi seme-
Thante a do nosso paciente, com regressdo apos
meses da suspensdo da droga.®

Mais recentemente, relatou-se o caso de um
paciente com 25 anos que desenvolveu gineco-
mastia trés meses apos o inicio do tratamento, com
regressdo da ginecomastia quatro meses apds a
suspensdo da INH.©

Fatores predisponentes para ginecomastia em
homens em uso de INH nio foram identificados,
mas € importante assinalar que ndo ha prejuizo para
atividade sexual e que a regressdo ¢ total alguns
meses apos a suspensdo da droga, sendo inteira-
mente ilogico indicar cirurgia para a corre¢do do
disturbio, bem como o uso de medicamentos. A
dosagem de hormonios ¢ dispensavel, bem como
a mamografia,”’ sendo recomenddvel apenas a
suspensdo do medicamento e observacdo. Uma
investigacdo aprofundada s6 deverd ser feita na
persisténcia da ginecomastia apés muitos meses. E
possivel, por outro lado, que alguns casos ndo sejam
detectados na rotina.

O papel do fendtipo de inativacdo da INH na
génese da ginecomastia, se existente, deve contribuir
em pequena escala. Se fosse importante, a alteracio
deveria ser muito mais comum porque metade da
populacdo brasileira ¢ constituida por inativadores
lentos ou intermedidrios.®'?
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