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RESUMO

A Sindrome de McCune-Albright (SMA) é uma condic&o rara e esporadica
definida classicamente pela triade displasia fibrosa poliostética, manchas cutaneas
café-com-leite e endocrinopatias com hiperfuncao, tais como puberdade precoce,
acromegalia e hipertireoidismo. O trabalho descreve trés pacientes seguidos no
servigo de endocrinologia do HUB com o diagnéstico da SMA, destacando a variedade
fenotipica, o seguimento e a abordagem terapéutica das manifestagcdes. Todos os
pacientes descritos tinham displasia fibrosa, sendo 2 desses pacientes com
comprometimento craniofacial. Acromegalia estava presente em 2 casos, com
concentragdes de IGF-1 pouco acima do limite superior da normalidade. Manchas café
com leite e puberdade precoce sé foram identificadas nas pacientes com DF
craniofacial. Os casos descritos destacam a exigéncia da abordagem individualizada

dos pacientes dentro das possibilidades terapéuticas limitadas para a doenca.

Palavras-chave: McCune Albright, Acromegalia, Endocrinopatias, Gene GNAS



ABSTRACT

The McCune-Albright Syndrome (MAS) is a rare and sporadic condition
classically defined by the triad of polyostotic fibrous dysplasia, café-au-lait skin spots,
and endocrinopathies such as precocious puberty, acromegaly, and hyperthyroidism.
he study describes three patients seen in the endocrinology department of HUB with
a diagnosis of MAS, highlighting the phenotypic variety, follow-up, and therapeutic
approach to the manifestations. All the described patients had fibrous dysplasia, with
2 of these patients having craniofacial involvement. Acromegaly was present in 2
cases, with IGF-1 concentrations slightly above the upper limit of normal. Café-au-lait
spots and precocious puberty were only identified in patients with craniofacial fibrous
dysplasia. The cases described emphasize the need for an individualized approach to
patients within the limited therapeutic possibilities for the disease.

Keywords: McCune-Albright, acromegaly, endocrinopathies, GNAS gene
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1 INTRODUGAO

A Sindrome de McCune-Albright (SMA) é uma desordem genética nao
hereditaria, com prevaléncia estimada entre 1/100.000 e 1/1.000.000, e que apresenta
um amplo espectro clinico e fendtipo variavel. Composta pela combinagado dos
achados de displasia fibrosa poliostética, manchas cutdneas café com leite e
endocrinopatia hiperfuncionante. Foi descrita pela primeira vez em 1936 pelo Dr. J.
McCune em uma menina de 9 anos, e um ano depois pelo Dr. Fuller Albright em uma
série de 5 casos com caracteristicas similares. Em 1942, Luchtensein e Jaffe usaram
pela primeira vez o termo displasia fibrotica para descrever as lesdes Osseas
observadas como manifestacdes da sindrome. Weinstein et al. identificaram algumas
décadas depois, mutagdes ativadoras no gene GNAS (Guanine Nucleotide-Binding
Protein, Alpha-Stimulating Activity Polypeptide), o qual codifica a subunidade a da
proteina G, que esta associado aos receptores de membrana GPCR (receptor
associado a proteina G)[1,3] .

As mutagdes somaticas no gene GNAS1, acarretam a substituicdo da arginina
201, principalmente por histidina ou por cisteina. A Arg201 é crucial na composi¢ao
da GTPase, e é o local mais comum de mutagdes patogénicas, sendo que 95% das
mutagdes missense que causam a patologia ocorre igualmente nas posi¢des R201H
e R201C, com mutagdes menos comuns que podem ocorrer em Q227 e outras
posi¢cdes [1,19].

Essas alteragdes resultam na perda da atividade intrinseca da GTPase da
subunidade alfa, levando a ativagao constitutiva do receptor e a producio inadequada
de AMPc. As substituicdes de aminoacidos ocorrem no inicio da embriogénese e o
fendtipo resultante € determinado principalmente pela extensdo e localizagcdo do
tecido onde ha expresséo da mutagao. E por tratar-se de mosaicismo tecidual, a SMA
ndo é herdada, e ndo ha casos conhecidos de transmissdo vertical. Também n&o
existem fatores de risco genéticos ou ambientais descritos, e a doenga parece ocorrer
em todos os grupos étnicos [19].

Dentre as manifestagdes classicas da SMA esta a displasia fibrosa (DF), onde
lesdes Osseas expansivas podem provocar dor, malformacgdes e fragilidade 6ssea. Os
0ss0s mais comumente afetados s&o ossos longos, costelas, ossos do cranio e face,

assim como os da pelve. As lesdes de DF tornam-se aparentes durante a primeira
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infancia e tendem a progredir em numero e tamanho até que a carga esquelética final
seja estabelecida aos 15 anos de idade. Estudos in vitro sugerem que as lesdes se
tornam menos caracteristicas em pacientes mais velhos, a medida que a populagao
de células-tronco esqueléticas mutadas se esgota [3].

No tecido dsseo, a ativagdo constitutiva da proteina G prejudica a
diferenciagdo das células tronco esqueléticas, causando a substituicdo de o0sso
saudavel por areas de osso entrelacado com ostedide ndo mineralizado, estroma
fibroso hipercelular, fibras de colageno (fibras de Sharpey) e osteoclastos excessivos,
que na radiografia tem aparéncia de “vidro moido. Na displasia fibrosa, as células
estromais da medula 6ssea (MO) indiferenciada substituem a medula hematopoiética.
Contudo raramente ocorre nos pacientes com MAS falha da medula éssea, porém
existem relatos de casos que demonstram paciente com McCune-Albright e
hematopoiese esplénica extramedular que melhoraram apds esplenectomia. O
mecanismo que desencadeia a falha da MO ainda nao € claro [20].

Além dessas alteragdes, a presenga das células osteogénicas imaturas e a
carga esquelética envolvida favorece, a producao excessiva de FGF23, que diminui a
atividade de 1-a-hidroxilase e aumenta a fosfaturia a nivel de tubulo renal proximal, o
que pode promover nos pacientes doenga esquelética grave e hipofosfatemia com
hiperfosfaturia [3].

No entanto, a incidéncia de osteomalacia e raquitismo hipofosfatémico é baixa,
pois acredita-se que haja clivagem e inativagdo do FGF23 intacto por proteases em
células osteogénicas que expressam a proteina mutante GaS ativa.

Na pele observamos a manifestagdo das caracteristicas manchas café com
leite, que sdo maculas e manchas isoladas de marrom claro a escuro que podem ser
segmentares e tendem a respeitar a linha média. Nos melandcitos portadores da
mutacao, a ativagao constitutiva do receptor e a produgdo inadequada de AMPc,
aumentam a expressao do gene da tirosinase e a produgdo de melanina. As lesbes
de pele sédo frequentemente as primeiras manifestacdes clinicamente aparentes de
SAM, sendo identificadas logo apds o nascimento [3,6]

A sinalizagéo constitutiva e independente do ligante através dos receptores de
LH, FSH, TSH, GHRH e ACTH acarreta por sua vez, as endocrinopatias
hiperfuncionantes, um dos componentes da triade da SMA, que se manifesta como
puberdade precoce, hipertireocidismo nao auto-imune, hiperprolactinemia,
hipercortisolismo neonatal e acromegalia [19]
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A puberdade precoce € a manifestacido enddcrina mais comum em meninas
associada a sindrome. Pode se manifestar durante toda a infancia, normalmente se
torna evidente na primeira inféancia, com inicio subito de sangramento vaginal. A PP
em meninas é causada pela ativagdo autbnoma intermitente do tecido ovariano,
resultando na formac&o de grandes cistos nos ovarios, normalmente unilaterais, e
elevacdo importante dos niveis de estradiol. A avaliagdo bioquimica mostra
concentragdes de estradiol muito elevadas (2-3 vezes em relagao ao que é registrado
durante um ciclo menstrual normal), os niveis de gonadotrofinas aleatorios e
estimulados geralmente sao suprimidos. A resolugéo do cisto é seguida pela queda
do estrogénio, o que precipita a descamagao endometrial e subsequente sangramento
vaginal, e posterior regressao do tamanho uterino [3,19].

O fator desencadeante responsavel pela hiperfungdo ovariana autbnoma
periddica nessas meninas ainda é desconhecido, e a frequéncia de ocorréncia desses
episodios é bastante variavel. Muitas meninas tém intervalos prolongados de
quiescéncia durante anos. No entanto, um subgrupo de pacientes experimenta uma
forma mais agressiva de PP, que resulta em sangramento vaginal frequente e
desregulado, aceleracdo do crescimento linear e avango precoce na maturagao
o0ssea, com potencial de comprometimento na altura adulta final. No sexo masculino
a PP é mais rara, e na maioria das vezes sutil e indolente. Nesses casos, a mutacao
ativadora da Gsa e a hiperfungdo gonadal estdo limitadas as células de Sertoli,
causando macroorquidismo unilateral ou bilateral [19].

O hipertireoidismo n&o autoimune é outra endocrinopatia observada na SMA e
tem sido descrito em até 50% dos pacientes portadores da SMA, enquanto
hiperfungéo hipofisaria com excesso de GH e PRL tem sido relatada em até 15% dos
acometidos, ja o hipercortisolismo neonatal apresenta-se como uma das
manifestacdes mais raras [3,19].

O hipercortisolismo na SMA se apresenta de forma incomum:inicio
precoce,ocasionais remissdes espontaneas ou remissido apos adrenalectomia
unilateral. A causa do excesso de cortisol é atribuida a hiperplasia adrenocortical
nodular bilateral. Na maioria dos casos, o tratamento € necessario, e adrenalectomia
€ normalmente a escolha. Se o paciente estiver muito debilitado o bloqueio adrenal
pode ser util até que a cirurgia seja possivel. A sindrome de Cushing nos pacientes
portadores de McCune Albright normalmente € acompanhada de hipertireoidismo, que
se nao tratado, pode piorar o desfecho clinico [3,19].
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2 OBJETIVOS

Diante da variedade fenotipica descrita, o objetivo deste trabalho foi
documentar e discutir uma série de casos atendidos em nosso servigo, mostrando a
necessidade de cuidado personalizado, com equipe multidisciplinar, para que os
pacientes obtenham o melhor desfecho.



23

3 RELATOS DE CASO

Caso 1:

Paciente do sexo feminino, 35 anos de idade, solteira, estoquista de loja, sem
filhos. Com histéria prévia de displasia fibrosa poliostotica craniofacial afetando ossos
da calota craniana, esfendide, etmoide, ossos nasais e apice petroso do lado direito
iniciada desde os 15 anos de idade, associada a maculas café com leite na regido
lateral da raiz da coxa e lesdes pigmentadas em mucosa oral, encaminhada ao servigo
para investigacdo de acromegalia.

Apresentava recente alteragdo em exames laboratoriais referentes ao eixo
somatotréfico. (tabela 1) e (tabela 2) associados a lesdo em regiao hipofisaria medindo
cerca de 6,4x5,5mm, encontrada em ressonancia magnética de hipofise desde
setembro de 2023.

Tabela 1- Dosagem de IGF1 e GH

Data Valor de IGF 1 Valor de GH
12/09/2022 170 ng/mL (30 a 24 anos: 71 a 234) N&o realizado
27/02/2023 251 ng/mL (30 a 34 anos: 71 a234) 2ng/mL
12/09/2023 291 ng/mL (30 a 34 anos: 71 a 234) Nao realizado

Tabela 2 - Curva de GH apés supressado com glicose

Tempo Curva de GH Curva de glicose
Basal 1,90 mg/dL 87 mg/dL

30 minutos 1,34mg/dL 120 mg/dL

60 minutos 1,83 mg/dL 58mg/dL

120 minutos 1,44 mg/dL 81 mg/dL




Tabela 3 - Medida de basais hipofisarios
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Exame

Resultado

Hormonio estimulador da tireoide (TSH)
T4L

Prolactina

FSH

LH

Estradiol
Progesterona
Cortisol basal
ACTH

Calcio

Albumina

Fosforo

Fosfatase alcalina
250H vitamina D

1,22 pyUl/ml. (0.75-4.78)
1,06 ng/dL (0.74-1.72)
21,87ng/mL (2.1-17.7)
1.03 mlU/mL (1.4-18.1)
1.07 mlU/mL

137.7

11.77

8.39 ug/dL (5.27-22)
11.33 pg/mL (até 46)
8.57 mg/dL (8,5 - 10.1)
4.1 g/dL (3,5-5,5)

3.3 mg/dL (2.5-4.8)
138UI/L (42-98)

46 ng/mL (até 60)

Figura 1 — Displasia fibrosa poliostoética de cranio e face em ressonancia magnética
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Figura 2 — Displasia fibrosa poliostética craniofacial em radiografia

No momento encontra-se em uso de acido zolendronico 5mg/ml anualmente
para controle de dor e em uso de ciclo 21 com ciclos menstruais regulares, e em
acompanhamento com equipe de neurocirurgia e otorrinolaringologia com
programacao de realizar turbinectomia da concha inferior para evitar compressao do
canal 6ptico por parte 6ssea em crescimento. Para controle do IGF 1 e GH foi iniciado

lanreotide 90 mg a cada 6 semanas.
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Caso 2:

Paciente do sexo feminino, com 25 anos, solteira, pedagoga, sem prole definida,
foi admitida no nosso servigo com queixa de dor éssea. A mesma apresenta historia
de puberdade precoce periférica diagnosticada aos 2 anos de idade tratada e hoje
mantém ciclos menstruais irregulares e dismenorréia, associada a displasia
poliostética em ossos da face (osso parietal e temporal direito, frontal e esfendide,
clivus e porgdes superiores das orbitas)e fémur, manchas café com leite, disturbio no

metabolismo do calcio/fosforo e assimetria no comprimento dos membros inferiores.

Figura 4 — LesGes Osseas expansivas, com densidade de padrédo de “vidro moido” em cranio e face.

Ref.: CRANIO 000200715
SOMATOM Defintion AS *060)7/1998, F. 16Y
CT 2011A o1/102014
13:49.04.05
602IMA7
MPR

¥ 120
C 40SL1S



Figura 5 — Manchas café com leite em regido de mama direita.

Figura 6 — acentuado varismo em fémur a direita e a esquerda (deformidade “cajado de pastor”

-l
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Figura 7 — Radiografias de térax mostrando escoliose

g T

N A
LS L

Iniciou o tratamento em setembro de 2006 com o uso de calcitriol 0,25mg (3
comprimidos ao dia), colecalciferol 50000 unidade por semana e manipulado de
fosforo (fosfato monobasico + fosfato de sédio dibasico e fosfato de potassio
monobasico) 13 comprimidos ao dia, o qual mantém uso atualmente, com os

seguintes exames.
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Tabela 4 - Medidas de basais hipofisarios e avaliagdo 6ssea

Exame

Resultado

Hormonio estimulador da tireoide (TSH)
T4L

Prolactina

FSH

LH

Estradiol
Progesterona
Cortisol basal
ACTH

GH

IGF1

Magnésio

Fosforo

Calcio

Calcio ibnico
Albumina
Fosfatase alcalina
PTH

1,13pUl/ml. (0.4-4.3)

1,17 ng/dL (0.93-170)
21,87 ng/mL (2.1-17.7)*
8.5 mlU/mL (3.5-12.5)

4.5 mlU/mL (2.4-12.6)
137.7

11.77

13 ug/dL (6.2 a 18.0)

15.9 pg/mL (até 63)

0.37 ng/ml (0,13 a 9,88)
90 ng/mL (83-271)
1,9mg/dL (1,9 — 2,6mg/dL)
2,5mg/dL (2.5-4.5mg/dL)
9,6mg/dL (8.6-10,0mg/dL)
1.18mmol/L (1,05 a 1,3)
4,2 g/dL (3,5 a 5,2)

677 U/L (35 a 105)

31,2 pg/mL (15 a 65)

Figura 8 — Densitometria 6ssea (janeiro de 2024)

Regido BMD T-score Z-score
Coluna Lombar 1,095 -0,9 -0,9
(L2-L4)
Radio distal 0,755 1,4 -1,4 |

Paciente mantém uso da reposi¢cado de fosforo e com programacéo de iniciar

bifosfonato para controle algico, ja que analgesia e fisioterapia foram suficientes para

melhora da dor.
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Caso 3:

Paciente do sexo feminino, com 33 anos, solteira, psicéloga,encaminhada ao
servigo com diagnostico de acromegalia desde 2014,quando identificado em exames
eixo somatotrofico alterado, associado a displasia fibrosa poliostética com
comprometimento de pelve, femur direito, tibia e fibula direita. Nega puberdade
precoce, com menarca aos 13 anos, em uso de mirena para controle de
hipermenorréia.

A mesma foi submetida a cirurgia transesfenoidal em agosto de 2014 em outro
servigo, para retirada de microadenoma hipofisario de 9mm, com anatomopatologico
revelando adenoma hipofisario e imunohistoquimica com positividade para GH,
cromogranina A e prolactina — adenoma hipofisario com co -expressdo de GH e
prolactina. Apos procedimento, ndo obteve controle laboratorial das concentragdes
séricas de IGF 1.

Tabela 5 - Valores de GH e prolactina pés procedimento

Periodo Valor de IGF 1: Valores de prolactina
Pré cirurgico Desconhecido Desconhecido
Po6s cirurgico (2015) 464 ng/mL (116-358) 14,55 ng/mL (2.1-17.7)

Apo6s procedimento, como mantinha IGF-1 apenas levemente alterado (+1,29
LSN) foi optado pelo uso agonista dopaminérgico, sendo iniciado uso de cabergolina
0,5mg (3 comprimidos por semana) até novembro de 2021, com controle bioquimico,
sendo suspensa por intoleréncia a efeitos colaterais. Reintroduzido 1 comprimido de
cabergolina 0,5mg, dose tolerada pela paciente recentemente, visto que apds
suspensao por intolerancia apresentou teste GH apds sobrecarga glicose sem
supressao, e IGF-1. Em tratamento de dor 6ssea com acido zoledrbnico, com controle

algico adequado.
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Tabela 6 - Valores de IGF 1 durante o segmento

Ano Valor de IGF1

2015 274ng/mL (98-355)
Janeiro de 2020 362ng/mL (124-309)
Agosto de 2021 267ng/mL (71-234)
Janeiro de 2022 241ng/mL (71-234)
Agosto de 2022 240ng/mL (71-234)
Julho de 2023 254ng/mL (71-234)

Tabela 7 - Curva de GH ap6s supressao com glicose realizada em abril de 2022

Tempo Curva de GH Curva de glicose
Basal 0,983mg/dL 84mg/dL
60 minutos 0,883mg/dL 116mg/dL

120 minutos 1,72mg/dL 59mg/dL
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4 DISCUSSAO

Essa série ilustra a heterogeneidade de apresentagbes clinicas, e a
necessidade de abordagem terapéutica e seguimento individualizado. A maioria dos
casos descritos apresenta acromegalia e displasia fibrosa 6éssea. A acromegalia s6
estava ausente no caso 2. A presenca de dois achados caracteristicos € consistente
para o diagnostico de SMA. A bidpsia 6ssea com avaliagédo histolégica ndo se faz
necessaria nesses casos para confirmagao diagndstica, devendo ser indicada na
presenca apenas de lesdo 6ssea monostotica sem achados extra-esqueléticos ou
suspeita de malignidade [3,8].

A ativacdo do GNAS na hipofise leva a hipertrofia das células
somatolactotropicas, levando a produgao de GH e prolactina em aproximadamente
em 15 a 20% dos pacientes [4]. A evolucao da displasia fibrosa craniofacial € o sinal
clinico mais comum, e é especialmente sensivel ao aumento dos niveis de horménio
do crescimento, também esta associado a maior prevaléncia de neuropatia optica e
perda auditiva, como observado no caso 1 [5]. Nessa situagdo, a tomografia
computadorizada (TC) deve ser repetida anualmente e, em seguida, com menos
frequéncia, uma vez que a estabilidade das lesdes tenha sido demonstrada. A viséo
deve ser avaliada, idealmente por um neuro oftalmologista, com reavaliagdo anual ou
com maior frequéncia se necessario. A avaliacdo da audicdo deve ser realizada ao
diagndstico para descartar lesdo auditiva e também deve ser repetida periodicamente,
principalmente se houver evolucéo das lesdes de cranio e face [5,16].

O diagnodstico de acromegalia no pacientes com SMA é feito normalmente
durante a vida adulta, e pode ser atrasado pois ocorre confusdo com a evolucéo da
displasia 0ssea, principalmente quando presente na base do cranio, ressaltando a
necessidade de atengdo aos niveis de GH e IGF1 [1,2].0 diagndstico de Acromegalia
é confirmado pela medida do IGF-1 sérico e pelo teste de toleréncia a glicose para
supressao de GH. Nos pacientes descritos as concentragdes de IGF-1 estavam pouco
aumentadas, e as concentragbes de GH nao suprimiram apds sobrecarga glicose
[2,3].

O tratamento medicamentoso é a primeira opg¢ao, as opgdes de tratamento
incluem cirurgia, medicamentos e radioterapia. A cirurgia hipofisaria € tecnicamente
dificil em pacientes portadores de SMA, devido a espessura da displasia craniana da

base do cranio, bem como a opacificacdo do seio esfenoidal, e o risco elevado de
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hemorragia pela alta vascularizagdo desses ossos afetados. Além disso, a retirada do
adenoma hipofisario é frequentemente ineficaz, como observado no caso 3, porque a
hipéfise esta difusamente comprometida, tornando necessaria a realizagdo de uma
hipofisectomia total para tornar o tratamento efetivo. A abordagem cirurgica dificil e o
hipopituitarismo pods-operatoério, tornam o tratamento cirurgico uma opgao que deve
ser reservada para pacientes com doenga que nao responde a farmacoterapia [1,3].

O uso da radioterapia € controverso pois as mutacdes ativadoras do GsA
podem atuar como oncogenes, aumentando a chance de transformagao sarcomatosa,
e existem relatos de individuos com displasia e McCune Albright que desenvolveram
sarcomas agressivos apos tratamento com radioterapia. Além disso, ha poucas
evidéncias de que esse tratamento seja eficaz no excesso de GH associado a SMA.
Sendo assim, a radioterapia deve ser reservada como ultimo recurso, ficando restrita
para pacientes com excesso de GH grave que séo resistentes a farmacoterapia e nao
elegiveis para cirurgia [3,5].

O principal pilar do tratamento nesses casos é a terapia medicamentosa ao
longo da vida com analogos de somatostatina, agonista de receptor de GH
(pegvisomanto) associados ou ndo a analogos de dopamina. Normalmente quando
utilizados sozinhos os analogos de dopamina nao proporcionam controle dos niveis
de GH e IGF1, aumento de forma significativa sua eficacia ocorre quando os mesmos
sdo associados aos analogos de somatostatina [2,5]. Apesar disso e seguindo
recomendagdo de consenso prévio de acromegalia que considera o uso da
cabergolina como terapia de primeira linha para pacientes em que as concentragdes
de IGF-1 estejam < 2,5x LSN, especialmente em pacientes com IGF-1< 1,5x LSN, o
agonista dopaminérgico isolado foi a opgdo medicamentosa do caso 3 com boa
resposta bioquimica [16].

Outro aspecto bem caracteristico na SMA ¢é a displasia fibrosa 6ssea, presente
em todos os casos aqui apresentados. Quando comparadas as lesdes esqueléticas
em pacientes com e sem sindrome McCune-Albright, os doentes com a sindrome
tendem a ter lesdes maiores, mais persistentes e com maior numero de complicagoes
[16]. Como ja comentado na introdugdo, as lesbes Osseas normalmente se
manifestam na inféancia, como observado nos casos 1 e 2. No caso 2, as
manifestagbes esqueléticas se destacam pela precocidade do surgimento e pela

extensao do comprometimento. No paciente descrito como caso 2 ha envolvimento
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nao apenas dos 0ssos craniofaciais. Com aspecto radiografico de hiperostose na base
do créanio, mas de outros sitios como os 0ssos longos revelando lesdes liticas e
expansivas tipo “vidro fosco” com bordas irregulares devido a erosado endosteal e
afilamento da cortical (figura 3 imagens A e B) [2].

O caso 1 apresenta comprometimento de varios ossos craniofaciais
adjacentes, e nessa situacdo alguns autores sugerem definir como doenga
monostodtica considerando que ha apenas um foco ou sitio de doenga déssea. No
entanto esse conceito ndo € aceito universalmente, e alguns autores mantém a
definicdo desse acometimento como poliostético. A literatura descreve como osso
craniofacial mais comumente envolvido a maxila, seguido dos ossos mandibula,
frontal, esfenoidal, etmoidal, parietal, temporal e occipital, no entanto nenhum dos
pacientes descritos tinha acometimento maxilar e mandibular [16,17]. O
comprometimento dos ossos craniofaciais pode promover reducéo da acuidade visual
e auditiva enquanto o acometimento ésseo periférico pode promover compressao de
estruturas e perda de mobilidade. As lesdes de base de cranio devem, portanto, ser
monitoradas por avaliagao periddica equipe craniofacial, e a acuidade auditiva deve
ser realizada anualmente em todos os pacientes com comprometimento dessa regido.
O caso 1 documentado nessa série, apresenta risco de compressao do canal optico
decorrente das alteracbes Osseas apresentadas pela paciente, sendo necessario
resseccao de lesdes ou “drilagem” com broca de desgaste da area de exostose. A
descompressao profilatica aumenta o risco de perda de visdo e € contraindicada
[16,17].

Quando ha comprometimento do osso frontal como observado nos casos
descritos a assimetria facial, podem alterar morfologia da érbita, a posicédo do globo,
promovendo deformidade significativa e em casos menos comuns a perda de viséo,
e diplopia apds abordagem cirurgica. As lesdes na regido naso-etmoidal podem afetar
a passagem de ar e a posi¢ao do globo ocular, o tratamento visa reduzir a obstrugao
de vias aéreas, corrigir posigdo do globo ocular, a fungdo visual e melhora estética
[16,17].

O comprometimento dos ossos extra-cranianos também pode ser observado
nesta série em todos os casos. O acometimento do esqueleto apendicular, como
observado no caso 2, pode cursar com claudicagéao, dor e fraturas patoldgicas, muitas
vezes recorrentes, levando a deformidade progressiva, (figura 3 do caso 2) [8,9].

Lesbes difusas em ossos longos normalmente continuam a progredir apds a
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maturidade esquelética, causando um achado classico chamado de “cajado de pastor”
na parte proximal do fémur. A curva do cajado é refletida clinicamente pelo
arqueamento lateral da parte proximal da coxa, alargamento da regido do quadril e
encurtamento do membro, como visto nas imagens 3A e 3B. Acredita-se que essas
deformidades sao resultado de varias fraturas por estresse intermitentes nos ossos
displasicos. Seguindo evolugao similar, essas lesdes na coluna se manifestam com
escoliose como demonstrado na figura 4A e 4B. Manter o tdbnus muscular adequado
proximo aos ossos afetados pela displasia € importante para protecdo éssea.
Portanto, exercicios de fortalecimento e manutencdo da forca muscular sao eficazes
na redugédo do risco de fratura [9,14]. O manejo cirurgico € dificil e ha poucos dados
que orientem as indicagdes e técnicas apropriadas. Procedimentos como curetagem,
enxertos, placas, parafusos, e outros dispositivos de fixacdo externa sé&o
frequentemente ineficazes e devem ser evitados [14]. A escoliose progressiva deve
ser tratada com técnicas e instrumentacgéao e fusado padrao e para o manejo de fraturas
e deformidades nos membros inferiores, os dispositivos intramedulares devem ser os
preferidos [9].

Na investigagao da DF, os estudos com radioisétopos revelam maior captagao
do marcador nas areas afetadas com sensibilidade suficiente para que esse exame
seja utiizado como mapeador das lesbes no esqueleto. A tomografia
computadorizada e a ressonéncia nuclear magnética podem ser uteis no diagnéstico
diferencial com malignidade [10,16].

O raquitismo ou osteomalacia hipofosfatémico pode se desenvolver nos
pacientes acometidos pela displasia fibrotica. Nessa série, o paciente do caso 2, vem
em tratamento da hipofosfatemia por perda tubular renal de fésforo. Recomenda-se a
dosagem do fosfato sérico e o calculo da perda de fosforo tanto pela reabsorgao
tubular de fosfato (TRP quanto pela reabsorgéo tubular maxima de fosfato por taxa de
filtracdo glomerular (TmP/GRF) nos pacientes com SMA. O tratamento da
hipofosfatemia sem raquitismo associado ainda € discutivel, porém quando ha
raquitismo, a deficiéncia de fésforo deve ser tratada, como demonstrado no caso 2
[11,14].

A dor € uma queixa presente em aproximadamente 80% no paciente com
displasia fibrosa. A gravidade e presenga da dor parecem aumentar com a idade. Os
niveis de dor ndo se correlacionam com a gravidade da doenga 0ssea. Esse sintoma

deve ser tratado com medicamentos analgésicos orais e medidas de suporte, os
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bifosfonatos intravenosos podem ser uteis para pacientes com dor persistente
moderada a grave. Apesar do efeito analgésico, os bisfosfonatos ndo demonstraram
melhorar a qualidade éssea e prevengao na expansao das lesdes na displasia. Tendo
isso em vista, € recomendado que os bifosfonatos sejam limitados ao tratamento da
dor, usando a dose e intervalo mais eficazes, como feito no caso 1 e com programacgao
de inicio no caso 2 [12].

Outro achado classico observado em 2 dos casos descritos € o
comprometimento dermatolégico, manifesto pelas manchas café com leite presentes
ja presentes desde o periodo neonatal ou nos primeiros meses de vida, além das
lesbes hiperpigmentadas mucosa apresentadas caso 1. A pigmentagao oral € um
achado pouco reconhecido da sindrome, mas ja descrito em outros casos [3,6].

A puberdade precoce, um achado classico da SMA foi observada no caso 2,
meninas com puberdade precoce devem ser tratadas com inibidores da aromatase
(letrozol), moduladores dos receptores de estrogénio (tamoxifeno), agonistas dos
receptores de estrogénio (fulvestrant) e antiandrogénicos. O objetivo primario do
tratamento da puberdade precoce € a preservar a altura adulta potencial, ja que sem
intervencdo as placas epifisarias fecham prematuramente resultando em baixa
estatura [3].

Outro aspecto pouco abordado na literatura da SMA se relaciona a qualidade
de vida dos pacientes com diagnostico de SMA. Como comentado anteriormente, as
deformidades 6sseas, sobretudo quando promovem assimetria facial, podem limitar a
participagéo social dessas pacientes. Nos casos trazidos na série, as pacientes nao

foram avaliadas com questionarios especificos para o aspecto psicossocial [18].
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5 CONCLUSAO

A identificacdo dos casos, além da avaliacdo e seguimento dos pacientes
portadores da sindrome McCune Albright pode ser desafiador devido a
heterogeneidade da apresentacado clinica e evolugdo. Multiplos aspectos da SMA
merecem a atengdo meédica, exigindo monitorizagao frequente.

Uma limitacéo do trabalho descrito foi a auséncia de avaliacdo psicossocial dos
pacientes,um aspecto importante e frequentemente negligenciado na literatura. No
entanto, os casos descritos reforcam o reconhecimento da Sindrome de McCune
Albright em diferentes contextos fenotipicos, discutindo as possibilidades terapéuticas
ainda limitadas na realidade atual. Diante da descricdo aqui realizada, € possivel
perceber a necessidade de uma abordagem individualizada e que deve ser

constantemente reavaliada durante o seguimento desses pacientes.
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