Sindrome de McCune-Albright:
Revisao de literatura e relato de caso clinico

McCune-Albright syndrome. A reviw and a case report

[RESUMO

A sindrome de McCune-
Albright € uma doenga caracte- |
rizada pela presenca da displasia |
fibrosa poliostética, méculas |
hiperpigmentadas, conhecidas |
como manchas “café com leite”, §
e uma variedade de alteracdes
enddcrinas. .
Este artigo faz uma revisdo de |
literatura e relata o caso de uma
paciente de 23 anos de idade que |
foi encaminhada ao Servigo de |/
Cirurgia e Traumatologia Buco- [;
Maxilo-Facial do Instituto de |
Ortopedia do Hospital das Cli- |
nicas da Faculdade de Medici- §
na da USP, pelo Departamento |
de Endocrinologia , apresentan- ||
do diagnéstico de Sindrome de |
McCune-Albright, associada a |
acromegalia. Foi realizado tra- |
tamento cirdrgico e protético [
visando a reabilitagdo estéticae |
funcional da paciente. :

UNITERMOS
Displasia fibrosa poliostética; |
Endocrinopatias; Manchas “café §
com leite”; Hipersecreg¢ido |
hormonal; Galactorréia. :

INTRODUCAO

A sindrome de McCune-Albright
apresenta, como um de seus componen-
tes, a displasia fibrosa poliostética, ou
seja, a forma da doenca que afeta varios
0ssos do corpo humano, principalmente
os 0ssos longos. No entanto, o acometi-
mento dos ossos do créanio também ocor-
re, causando desde assimetria facial até
cegueira por compressio do nervo optico.
Os casos desta sindrome que apresentam
comprometimento dos 0ssos gnéticos ndo
tém recebido muito a ateng@o da literatu-
ra odontoldgica ou médica. A sindrome
tem etiologia desconhecida, porém algu-
mas teorias procuram explicar as altera-
¢oes enddcrinas dos pacientes. A revisdo
de literatura ird abordar este e outros as-
pectos relacionados a doenga.
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REVISAO DE LITERATURA

A sindrome de McCune-Albright
(SMA) ¢é uma doenga de causa desco-
nhecida, caracterizada pela triade:
displasia fibrosa poliostética, presenga de
maéculas hiperpigmentadas, conhecidas
como manchas “café com leite”, e
endocrinopatias diversas variando desde
precocidade sexual até acromegalia
OSAKIetal’ (1981); HALL etal’ (1984);
LIPSON & HSU" (1981); TRIATANFIL-
LIDOU et al® (1993); ZACHARIADES
etal'® (1984); WEINSTEIN et al’ (1991);
WILLIAMSON et al’ (1995).

LIPSON & HSU* (1981), associam
vérios distirbios endécrinos a displasia
fibrosa do osso, ressaltando que ha pou-
cos artigos bem documentados sobre as

‘complicagdes associadas a acromegalia.
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De acordo com TRIATANFILLI-
DOU et al® (1993), a SMA raramente se
apresenta em sua forma completa, uma
variacdo consiste na presenga do
envolvimento ésseo poliostotico e das
méculas hiperpigmentadas na pele, co-
nhecida como tipo Jaffe. Os 0ssos séo
afetados indiscriminadamente pela
displasia fibrosa, sendo este o mais sé-
rio problema da sindrome. Quando aco-
mete os 0ssos longos, pode causar fratu-
ras patolégicas e, no cranio, pode levar
4 cegueira e surdez pelo comprometi-
mento dos forames.

As lesdes (displasia fibrosa po-
liostética, méculas hiperpigmentadas, e
endocrinopatias) assomadas a SMA, se-
gundo HALL et al’ (1984), usualmente
aparecem precocemente na vida, apre-
sentando um curso clinico varidvel. Os
autores afirmam que as lesdes Gsseas
tornam-se estaticas apds o término do
periodo de crescimento. Entretanto, a
proliferagdo das lesdes pode continuar
ap6s a maturagdo do esqueleto. Supor-
tando este conceito, existem casos de
retorno do crescimento durante periodo
de gravidez, devido, provavelmente, as
mudangas hormonais que ocorrem neste
periodo.

TRIANTAFILLIDOU et al.* (1993),
afirmam que nos casos com
envolvimento esquelético moderado, o
acometimento cranio-facial é de aproxi-
madamente 50% e, com extensivo
envolvimento esquelético, a incidéncia
da displasia fibrosa na regido cranio-
facial aproxima-se de 100%.

Histologicamente, segundo
ZACHARIADES et al ' (1984), 0 0ss0
é substituido por um tecido fibroso e,
radiograficamente, as lesdes podem
apresentar-se inicialmente radiolucidas,
tornando-se radiopacas com o decorrer
do tempo, expressando-se de forma uni
ou multilocular.

O aspecto radlograﬁco classico, de
acordo com WALDRON (1995), ¢
uma opacifica¢io discreta em Vldro
despolido”, que resulta da sobreposi¢do
de uma série de trabéculas dsseas pouco
calcificadas, arranjadas de uma forma
desordenada. As lesdes ndo sdo bem de-
finidas e as margens misturam-se imper-
ceptivelmente ao osso normal adjacen-
te, tornando os limites imprecisos.

As méculas hiperpigmentadas da
pele conforme TRIATANFILLIDOU et
al.® (1993), e ZACHARIADES et al '
(1984), sdo geralmente lesdes
enegrecidas pequenas e irregulares, usu-
almente descritas como manchas “café
com leite”. Sdo mais evidentes na infan-
cia e podem tornar-se mais pigmentadas
com o decorrer dos anos. Tem sido rela-
tada uma possivel relagdo entre o tama-
nho das manchas, o grau de
envolvimento 6sseo e as alteracdes
enddcrinas.

As endocrinopatias sdo representa-
das normalmente pela puberdade preco-
ce, que é particularmente evidente nas
mulheres como relatam LIPSON &
HSU (1981), TRIATANFILLIDOU et

16 (1993), ¢ ZACHARIADES et al"’
(1984). Pode ocorrer também o hiper-
tireoidismo, hiperparatireoidismo, sin-
drome de Cushing e, ocasionalmente, a
acromegalia. HALL et al’ (1984); e
LIPSON & HSU* (1981).

Existem duas hipéteses principais
sobre o mecanismo associado as
endocrinopatias. A primeira sugere que
as desordens resultem de uma
hiperfung@o hipotalamica primaria, cau-
sando secregdo excessiva de vérios
hormonios, o que leva a uma
hiperatividade e ao aumento de funcio
dos 6rgdos alvos HALL et al.’, (1984)
Alternativamente, DIGEORGE (1975),
sugere que haja uma hiperfung¢do autd-
noma das glandulas endécrinas, indepen-
dente do sistema hipotaldmico. Assim,
a SMA representa uma nova forma de
neoplasia endécrina miltipla, baseada
em uma marca genética na linhagem de
células comuns a todos os tecidos envol-
vidos.

RELATO DO
CASO CLINICO

Paciente G. S. S., sexo feminino,
leucoderma, 23 anos, do lar, brasileira,
solteira, procedente da cidade de Afon-
so Claudio-ES, foi encaminhada ao Ser-
vico de Cirurgia e Traumatologia Buco-
Maxilo-Facial (BMF) do Institute de Or-
topedia e Traumatologia (IOT) do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina da USP (HCFMUSP) pelo De-
partamento de Endocrinologia do Hos-
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pital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina da USP. Apresentava, como quei-
xa principal, “um carogo no queixo ha
10 anos”. Paciente relatava que era
assintomdtica até os 10 anos, quando
notou auséncia de erupcdo dentdria na
arcada inferior, progredindo com um
aumento volumétrico da mandibula,
principalmente em regido mentoniana
direita. Manteve-se em controle
ambulatorial irregularmente até os 19
anos, quando foi submetida a cirurgia
para tentativa de exposigdo dentdria e
corre¢do da deformidade, porém sem su-
cesso. Procurou a Faculdade de Odon-
tologia de Taubaté-SP, de onde foi enca-
minhada 2 endocrinologia do Hospital
das Clinicas da FMUSP.

A paciente apresentava, como ante-
cedentes individuais: telarca, aos 5 anos,
com galactorréia bilateral, hd 2 anos, ndo
fazendo uso de medicag¢@o. Menarca, aos
8 anos, com ciclos menstruais regulares
até os 13, quando passou a menstruar 1-
2 vezes por ano, fratura patolégica de
fémur esquerdo, aos 7 e 10 anos. Como
antecedentes familiares, apresentava seis
irmaos sauddveis, sem outros dados re-
levantes.

Ao exame fisico extra-oral, apresen-
tava assimetria facial evidente por au-
mento volumétrico em mandibula, prin-
cipalmente na regido mentoniana direi-
ta, margens supra-orbitrias proeminen-
tes, espessamento palpebral superior e
prognatismo mandibular associados a
acromegalia (FIG. 1 e 2).

FIGURA 1 — vista frontal
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FIGURA 2 — vista lateral

Notava-se presenga de duas manchas
“café com leite” em regido dorsal, me-
dindo de 2 a 4 cm, com limites irregula-
res (FIG. 3). Os membros inferiores eram
curvos com aspecto de bastdo de héquei
(FIG. 4).

FIGURA 3 — manchas “café com leite”

—

bastao de héquei

FIGURA 4 — embros EB éspeéto de o

Ao exame fisico intra-
oral, apresentava tumefagéo
naregido de corpo mandibu-
lar bilateralmente, e sinfise, |
com perda do sulco vestibu- |
lar, auséncia dos dentes
43,44,45,46,34,35, e 36. A
mucosa apresentava-se com
colorag@o normal, sem ulce-
ragdes, com presenca das im-
pressdes dos dentes superio-
res (FIG. 5 e 6).

FIGURA 6 — vista intra-oral apresentando
edentagdo em mucosa alveolar

Foram solicitados exames imageno-
l6gicos, e a radiografia panormica evi-
denciou lesdo radiopaca com aspecto de
vidro despolido, envolvendo toda man-
dibula, sem limites precisos, apresentan-
do os dentes 44, 45 e 35 inclusos na le-
sdo (FIG. 7). A tomografia computa-
dorizada demonstrou o envolvimento
poliostético dos ossos cranianos (FIG.8).

FIGURA 8 — tomografia computadorizada corte
coronal

Na avaliagdo laboratorial, o nivel de
fosfatase alcalina apresentava-se aumen-
tado, FA= 943 (normal < 119). Dos exa-
mes hormonais solicitados, T4 e TSH,
apresentavam niveis normais, havendo
aumento acentuado dos niveis de
horménio de crescimento (HC) e
prolactina (Prl), como observado na Ta-
bela 1.

TABELA 1
DIA T4 TSH HC Prl
ug/dl uU/ml ng/ml ng/ml
10/03/97 7,0 0,1 164 300
Valores Ref. 45-115 <8.0 <5.0 <22.0
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A paciente foi submetida a cirurgia
em 03/05/97, sob anestesia geral, com
intubag@o orotraqueal. Realizou-se aces-
so extra oral em regido submandibular
combinado com acesso intra oral (intra-
sulcular e em rebordo alveolar), divulsdo
e descolamento expondo a mandibula
(FIG. 9). Procedeu-se a osteoplastia com

FIGURA 9 — Exposigéo da leséo -

brocas e cinzéis para redefinir um con-
torno mandibular mais simétrico (FIG.10
e 11). A paciente permaneceu sob acom-
panhamento ambulatorial periddico.

s

FIGURA 10 — Contorno mandibular pés-plastia
da lesao

FIGURA 11 — Aspecto pos-operatoério

Devido a lesdo hipotisaria, que cau-
sava hiperproducéo de prolactina e HC, a
paciente fazia uso de Bromocriptina (que
tem como fungdo inibir a secre¢do da
prolactina e do hormonio de crescimen-
to) na dose de 20mg da medicagdo, ad-
ministrados por via oral. Prescreveu-se
também Alendronato 20 mg, que tem fun-
¢do de inibi¢do da reabsorgdo dssea pe-
los osteoclastos e Farlutal (Acetato de
medroxiprogesterona) 10 mg, devido a
irregularidade menstrual que apresenta-
va desde os 13 anos de idade. Manteve-
se a paciente em acompanhamento
ambulatorial, procedendo-se ao aumento
da bromocriptina para 35mg, a fim de
controlar os niveis de HC e prolactina,
porém ndo houve normalizacdo dos ni-
veis do HC. Foi reinternada na
Endocrinologia, no dia 30/07/97, para dis-
cussdo da terapéutica, uma vez que as al-
teragdes Osseas difusas da base do crinio
tornavam inviavel abordagem cirdrgica do
adenoma de hipéfise. A dosagem da
Bromocriptina foi aumentada para
37.5mg, sem alteragdes evidentes nos ni-
veis de Prolactina e HC . Optou-se, en-
tdo, por tratamento radioterdpico
estereotatico, sendo a paciente internada
em 03/98, no Hospital Israelita Albert
Eisntein, onde foi submetida a 27 sessoes
de radioterapia estereotdtica (23/03/98 a
13/05/98), obtendo-se, desse procedimen-
to, um controle mais adequado nos niveis
de HC.

FIGURA 12 —Vista frontal pés-recidiva do
crescimento da lesdo
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No entanto, a displasia mandibular
apresentou recidiva do crescimento apro-
ximadamente 2 anos apds a primeira ci-
rurgia. A paciente apresentava-se com au-
mento na regido mandibular, mais eviden-
te na regido de corpo esquerdo (FIG. 12),
necessitando de nova intervengao cirtirgi-
ca, que foi realizada no dia 23/06/99, sob
anestesia geral, por intubac@o orotraqueal,
por acesso intra-oral. Foram realizadas as
exodontias dos dentes antero-inferiores que
apresentavam mobilidade periodontal grau
III. A plastia foi realizada com uso de cin-
zéis e brocas, promovendo um contorno
mandibular que tornou possivel a reabili-
tagdo protética da paciente (FIG. 13 e 14).

e

FIGURA 14 — Vista intra-oral apés
segunda cirurgia
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Atualmente, a paciente apresenta-se
em acompanhamento ambulatorial peri-
6dico no servico da BMF do 10T do
HCFMUSP, estando reabilitada estética e
funcionalmente por meio de uma protese
parcial removivel (FIG. 15e16), ndo apre-
sentando novo crescimento da lesdo até o
presente momento. Continua em acom-
panhamento no Departamento de
Endocrinologia onde s#o realizados exa-
mes laboratoriais constantes para o
monitoramento dos niveis hormonais.

FIGURA 16 — Aspecto final da paciente apds
reabilitagdo estética e funcional

COMENTARIOS

A sindrome de McCune-Albright é
uma desordem de multiplos sistemas, ca-
racterizada pela displasia fibrosa
poliostdtica, maculas hiperpigmentadas e
endocrinopatias. Devido a sua ocorrén-
cia esporadica e do desenho da

hiperpigmentacio cutinea, tem sido pos-
tulado que esta desordem ocorre por uma
mutagdo somdtica dominante que ocorre
precocemente no desenvolvimento™”.

A mutacgio resulta em um mosaicismo
celular, ou seja, umas células com e ou-
tras sem mutacfo. A ocorréncia e a seve-
ridade do envolvimento 6sseo, cutineo e
enddcrino em um paciente, em particu-
lar, depende do ndmero e localizagdo das
células que apresentam mutacao. As glan-
dulas que apresentam hiperfun¢do na
SMA, t€m fung¢do auténoma. Uma expli-
cacdo para as manifestacdes da doenca €
que os tecidos afetados apresentam uma
hiperatividade do AMP ciclico (cAMP)
transdutor de sinais, o qual estimula o
crescimento e a funcdo das gonadas,
tiredide, cortex adrenal, populagdes espe-
cificas de células da hipdfise, melandcitos
e osteoblastos. Isto ocorre devido a uma
mutacdo na sub-unidade GSa da protei-
na G (ocorrendo a troca da arginina do
codom 201 por cisteina ou histidina), e
as membranas das células que contém esta
proteina alterada produzem o AMP
ciclico em grande quantidade, sem neces-
sidade de estimulagio hormonal®’.

As lesdes Osseas devem ser diferen-
ciadas do hiperparatireoidismo,
histiocitose X, mieloma multiplo, doen-
ca de Paget, neurofibromatose e
querubismo. O progndstico € aparente-
mente bom, porém as lesdes dsseas po-
dem resultar em multiplas fraturas, e as
lesdes da base do crinio podem afetar os
nervos cranianos, causando desde neural-
gias até cegueira’. Atualmente, segundo
a literatura revisada, o tratamento mais
preconizado para as lesdes tem sido a
corre¢do cirdrgica das deformidades e
fraturas.

Embora a displasia fibrosa, classica-
mente, estabilize seu crescimento ap6s o
término da maturacdo éssea, em algumas
situacOes, a lesdo pode ser reativada por
um estimulo hormonal, como na gesta-
¢do”. No caso em questdo, a provavel cau-
sa da recidiva do crescimento foi o alto
nivel do HC, que néo foi estabilizado pela
terapéutica convencional.

E estimado que a transformacio ma-
ligna espontinea da displasia fibrosa,
ocorre em menos de 1% do casos (parti-
cularmente na forma poliostética). Por

outro lado, a ocorréncia da aparente trans-
formagdo induzida por radiacio é apro-
ximadamente 400 vezes maior’. Desta
forma, atualmente, a radioterapia ndo €
mais utilizada como método de tratamen-
to da displasia fibrosa. Contudo, a radio-
terapia estereotdtica é uma técnica que
restringe a radiagdo a uma pequena drea
predeterminada (no caso, a regido da
hipéfise), ndo irradiando a drea Ossea afe-
tada pela displasia. Este foi o método op-
tado para controle do HC, visto que a ci-
rurgia por acesso trans-esfenoidal era con-
tra-indicada, pela presenca da displasia,
e que o tratamento medicamentoso isola-
do nao foi eficiente.

CONCLUSAO

1- A SMA pode ser diagnosticada
pela presenca das manchas hiperpigmen-
tadas, precocidade sexual (ou outras alte-
racdes enddcrinas) e presenga de defor-
midade ou fraturas patoldgicas. Porém
deve ser confirmada por exames histopa-
tolégicos e laboratoriais.

2- Na maioria dos casos, o tratamen-
to ¢ sintomdtico e associado com corre-
¢do cirtrgica das deformidades, discre-
pancias funcionais e freqiientes fraturas.

3- O acompanhamento do paciente
deve ser feito a longo prazo, devido a
possibilidade de recidiva do crescimen-
to da lesdo.

4- O tratamento deve ser realizado em
conjunto com outras especialidades, prin-
cipalmente a endocrinologia, que realiza
o controle do estado geral do paciente em
relagdo as endocrinopatias.

SUMMARY

The McCune-Albright syndrome 1is
a disease characterized by the presence
of the polyostotic fibrous dysplasia,
melanotic pigmented patches on the skin
known as patches” coffee with milk “, and
a variety of endocrinopathies.

This article describes a 23 year-old
woman’s case that was refered to the
Service of Oral and Maxillofacial Trau-
ma Surgery of the “Instituto de Ortope-
dia e Traumatologia do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina da USP”,
by the service of Endocrinology,
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presenting diagnosis of McCune-Albright
Syndrome, and that presented associated
accentuated facial deformity. It was done
surgery and prosthetic treatment in order
to rehabilitate esteticly and functionally.

UNITERMS

Polyostotic fibrous dysplasia,
endocrinopathies, patches” coffee with
milk ¢, galactorrhea.
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