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RESUMO

Introducao: A sindrome de McCune Albright é uma doenca rara, clinicamente
definida pela combinagdo de displasia fibrosa poliostdtica, manchas café-com-
leite e endocrinopatias com hiperfuncgdo, como puberdade precoce, hipertireoidis-
mo, acromegalia e outras. A fisiopatologia biomolecular baseia-se em uma
mutagao ativadora do gene para a subunidade alfa da proteina de membrana Gs,
que estimula a producao intracelular de AMPc, conferindo secre¢do autbnoma a
glandula em particular. A glandula tiredide é freqlientemente envolvida nesta do-
encga, sendo o hipertireoidismo a segunda endocrinopatia mais comum apds a
puberdade precoce. Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura no periodo de
1937 a 1997, incluindo nossa casuistica, e discutir o tratamento utilizado para o
hipertireoidismo nesta sindrome. Resultados: Do total de 85 casos, em 26 com
hipertireoidismo se descreve o tipo de tratamento utilizado. Entre esses, 15 foram
submetidos a cirurgia (tireoidectomia total), seis foram submetidos a iodoterapia
e cinco foram submetidos a tratamento com drogas antitireoidianas (DAT - propil-
tiuracil, carbimazol ou metimazol), pois em alguns houve associagao dos trata-
mentos citados anteriormente. Conclusao: A sindrome de McCune-Albright é
uma doencga rara, que inclui displasia fibrosa poliostética, manchas café-com-leite
e endocrinopatias com hiperfuncdo. Os casos acompanhados com hipertireoidis-
mo sao inicialmente tratados clinicamente com DAT, porém a ablagéo cirurgica ou
com radioiodoterapia é a opgao definitiva mais indicada. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2008; 52/3:556-561)
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ABSTRACT

Hyperthyroidism Related to McCune-Albright Syndrome: Report of Two
Cases and Review of the Literature.

Introduction: McCune-Albright syndrome is a sporadic disease clinicaly charac-
terized by polyostotic fibrous dysplasia, “café-au-lait” cutaneous spots and hyper-
functional endocrinopathies, such as precocious puberty, hyperthyroidism,
acromegaly and others. The biologic physiopathology of the disease is based on
an activating mutation of the gene for the Gs protein which mediates the activa-
tion of adenyl cyclase and subsequent gland autonomous secretion. The thyroid
gland is usually involved in this disease, being hyperthyroidism the second most
common endocrinopathy seen after precocious puberty. Objective: Revision of
the literature since 1937 to 1997, adding our casuistic and discussing the adequate
treatment for the hyperthyroidism in the syndrome. Results: Among 85 cases
identified with the syndrome, hyperthyroidism treatment was described in 26 of
them. Fifteen were submitted to surgery (total thyroidectomy), 6 were submitted
to iodotherapy and 5 were treated with antithyroid drugs (ATD - propylthiouracil,
carbimazole or methimazole). In some cases, treatment association was done.
Conclusion: McCune-Albright syndrome is a rare disease, combining polyostotic
fibrous dysplasia, “café-au-lait” cutaneous spots and hyperfunctional endocrinop-
athies. Cases with hyperthyroidism are treated iniatially clinically, but definitive
ablation with surgery or radioiodine treatment is the most indicated option. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2008; 52/3:556-561)
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INTRODUCAO

SINDROME DE MCCUNE-ALBRIGHT é uma doenga ge-

nética rara definida pela trfade de displasia fibrosa
poliostética, manchas cutineas café-com-leite ¢ endo-
crinopatias hiperfuncionantes, como puberdade preco-
ce, hipertireoidismo e outras (1). Essa entidade foi
descrita pela primeira vez por McCune e Albright em
1936 ¢ 1937, respectivamente (2,3).

A sua incidéncia ainda nio ¢é totalmente esclarecida,
ocorrendo igualmente em todas as racas. A puberdade
precoce gonadotrofina-independente ¢ mais comum
ocorrer no sexo feminino, enquanto as demais manifes-
tagoes da sindrome de McCune-Albright ocorrem
igualmente em ambos os sexos. Em rela¢do a idade de
aparecimento dos sintomas, nos casos mais graves en-
volvendo multiplas endocrinopatias, a sindrome pode
ser reconhecida logo apés o nascimento € nos casos
menos graves, os sintomas podem ser identificados em
qualquer fase da infincia (4), sendo geralmente mais
precoces no sexo feminino (5).

A sindrome de McCune-Albright é o resultado de
uma muta¢do do tipo mosaico que ocorre precoce-
mente em estigio embriondrio (6). A fisiopatologia
fundamenta-se em uma mutagdo ativadora do gene
para a subunidade alfa da proteina Gs, que estimula a
produgio intracelular de AMPc, conferindo secregio
autébnoma de tecidos endécrinos, gonadas, tiredide e
adrenal (7). Essa muta¢io ativadora da proteina Gs
também ¢é demonstrada nas lesoes cutaneas caté-com-
leite e nas lesdes dsseas da displasia fibrosa (7).

A apresentacio clinica da doenga ¢ altamente varidvel,
dependendo dos componentes mais predominantes na
sindrome. Em casos em que a displasia fibrosa poliostoti-
ca seja marcante, multiplas fraturas podem ser observadas
logo no inicio do quadro, principalmente na infincia.
Outras endocrinopatias relatadas na sindrome de McCu-
ne-Albright, além da puberdade precoce, incluem: bécio
com ou sem hipertireoidismo, diabetes melito, acrome-
galia, sindrome de Cushing, hiperparatireoidismo, hiper-
prolactinemia e ginecomastia. Os distirbios da tiredide
sdo encontrados em 30% a 40% dos pacientes portadores
da sindrome, sendo a incidéncia dessas lesdes maior no
sexo masculino (8). O hipertireoidismo ¢ a segunda en-
docrinopatia mais comum da doenga (9).

O diagnéstico da doenga ¢ realizado pela correta
identifica¢io do quadro clinico e por meio de exames
laboratoriais, que incluem a dosagem de hormoénios se-
xuais, tireoidianos, cortisol ¢ hormoénio de crescimen-
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to. Exames de imagem, como ultra-sonografia pélvica
(para pesquisa de cistos ovarianos), radiografia e cinti-
lografia 6ssea (rastreamento Gsseo) e tomografia com-
putadorizada de abdome (para avaliar eventual aumento
de volume das glandulas adrenais), podem auxiliar na
confirmagio do diagndstico (4).

Os diagnosticos diferenciais da doenga incluem to-
das as endocrinopatias que podem estar associadas a
sindrome, como gigantismo e acromegalia, sindrome
de Cushing, hipertireoidismo, neurofibromatose, pu-
berdade precoce de origem central ou tumor ovariano
funcionante (10).

O tratamento ¢ direcionado para cada um dos ele-
mentos presentes na sindrome. A puberdade precoce
na sindrome de McCune—Albright é gonadotrofina-in-
dependente e por isso nio responde tio bem 2 terapia
com agonista de horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH). Inibidores da aromatase, como testolactona,
tém sido a principal terapia em meninas com elevagdo
persistente de estradiol. Ndo ¢ recomendado o trata-
mento cirdrgico para a puberdade precoce nessa sin-
drome (11).

Em casos de fibrodisplasia dssea sintomatica, tem-se
usado bifosfonados com o objetivo de aliviar a dor dssea.
A fratura ¢ a principal indicagio de tratamento cirargico
em casos de lesoes displsicas. A maioria das fraturas ¢é
tratada com tragdo, entretanto, em fratura proximal do
fémur, opta-se pela fixagdo cirargica (1).

O hipertireoidismo, por causa das adenomas fun-
cionantes da tiredide, pode ser tratado inicialmente
com medica¢oes antitireoidianas, como propiltiuracil e
metimazol. O tratamento definitivo do hipertireoidis-
mo inclui a terapia ablativa com "*'Tou cirurgia (4).

Nio existe um tratamento clinico efetivo para a sin-
drome de Cushing ACTH-independente ¢ o tratamen-
to recomendado nesses casos é a adrenalectomia
bilateral, apds a qual os pacientes necessitam de reposi-
¢ao de glicocorticoide e mineralocorticéide em quanti-
dades apropriadas (4).

Em casos de gigantismo/acromegalia, o tratamen-
to clinico com analogos da somatostatina é o ideal para
adenomas produtores de GH. O octreotide é um ana-
logo da somatostatina de longa agdo que tem sido usa-
do com sucesso varidvel para reduzir a secre¢io de GH
por esses tumores. A radioterapia nio ¢ recomendada
nesses casos, pois pode causar alteragdes sarcomatosas
em sitios 6sscos onde haja displasia fibrosa. O trata-
mento cirargico s6 deve ser considerado se o tumor for
visivel e ressecavel (4).
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E importante estimular os pacientes a manterem
uma programagcio regular de exercicios fisicos. Entre-
tanto isso nem sempre é possivel em pacientes com
quadro grave de displasia fibrosa poliostotica (4).

A morbimortalidade da doenca estd associada a fra-
turas, malignidades, distarbios endécrinos e outras con-
di¢oes associadas a essa sindrome. Apesar de um pequeno
subgrupo desses pacientes possuir elevada mortalidade
perioperatéria e de desenvolver malignidades, a sindro-
me de McCune-Albright nio estd associada a aumento
do risco de mortalidade. As deformidades relacionadas a
displasia fibrosa poliostética resultam diferentes graus de
morbidade, desde casos leves a muito graves (4).

Nio existem medidas preventivas para a sindrome
de McCune-Albright, entretanto cuidados apropriados
devem ser tomados na prevengio de fraturas em pacien-
tes com displasia fibrosa poliostética grave (4).

O objetivo desse estudo consiste na revisio da lite-
ratura acrescentando nossa propria casuistica e discutir
o tratamento utilizado para o hipertireoidismo na sin-
drome de McCune-Albright.

PACIENTES E METODOS

Relatamos dois casos da sindrome de McCune-Albright
com hipertireoidismo pertencentes a0 nosso servi¢o e
fizemos uma revisdo da literatura de todos os casos pu-
blicados da associacdo da sindrome de McCune-Albri-
ght com distarbios da tire6ide (10-47).

RELATO DE CASOS

Primeiro caso

Paciente de 10 anos de idade, sexo feminino, com diag-
nostico de sindrome de McCune-Albright apds investi-
gagdo de uma fratura patolégica de fémur associada a
manchas cutineas café-com-leite, puberdade precoce e
hipertireoidismo. Ao exame fisico apresentava bécio di-
fuso, taquicardia e hiperatividade. Provas de fung¢io ti-
reoidiana mostraram TSH suprimido (< 0,1 IU/mL) e
aumento da concentra¢io sérica de T4 livre (2,5 ng/
dL). TRAB (thyrotrophin receptor antibody) e anticor-
pos antiperoxidase encontravam-se negativos. Houve
insucesso no tratamento clinico do hipertireoidismo e
foi realizada uma tireoidectomia total.
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Segundo caso

Paciente de 6 anos de idade, sexo feminino, que apre-
sentava palpitagdes, taquipnéia e dor toricica. Displa-
sia dssea poliostética, manchas cutineas café-com-leite
¢ puberdade precoce estavam associadas com hiperti-
reoidismo. O exame fisico revelou taquicardia, sopro
sistOlico na 4rea cardiaca, deformidades 6sseas e bocio
difuso. Provas de func¢io tirecoidiana mostraram TSH
suprimido (< 0,1 IU/mL) e aumento da concentra-
¢do sérica de T4 livre (5,4 ng/dL). TRAB ¢ anticor-
pos antiperoxidase também negativos. Apos falha do
tratamento clinico, optou-se também por realizar ti-
reoidectomia total.

RESULTADOS

Em pesquisa bibliografica da literatura a partir de 1937
—ano em que a sindrome foi descrita pela primeira vez
por McCune e Albright — a 1997, foram descritos 83
casos da sindrome de McCune-Albright associados a
tirecoideopatias. Com os dois casos relatados em nosso
servigo, totalizam-se 85 casos desta associagio.

Entre os distarbios da tire6ide encontrados obser-
vou-se 55 pacientes (65%) com hipertireoidismo clini-
co, 12 (14%) com hipertireoidismo subclinico, seis (7%)
com bdcio difuso e cinco (6%) com bécio nodular, res-
saltando-se que em sete pacientes ndo foi caracterizado
o tipo de tireoidopatia (8%).

A idade de inicio dos sintomas variou desde recém-
nato (quatro dias de vida) até 49 anos de idade.

Dos 83 pacientes, apenas em 26 foi descrito o tipo
de tratamento utilizado, incluindo nossos dois pacien-
tes. Entre esses, 15 (57%) foram submetidos a cirurgia
(tireoidectomia total), seis (23%) foram submetidos a
iodoterapia ¢ cinco (20%) foram submetidos a trata-
mento apenas com DAT (propiltiuracil, carbimazol ou
metimazol). Em alguns pacientes houve combinag¢io
dos tratamentos citados anteriormente. Apds o trata-
mento todos os pacientes apresentaram melhora clinica
do quadro de hipertireoidismo.

Apenas em cinco dos 83 pacientes relatados foi des-
crita a mutagio genética responsavel pela sindrome.
Nestes, a mutagdo consistiu na substitui¢io da arginina
na posi¢ao 201 da subunidade alfa da proteina Gs pelo
aminodcido cisteina (quatro pacientes) ou histidina
(um paciente).
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DISCUSSAO

A extensa andlise da literatura confirmou que os disttr-
bios da tiredide consistem na segunda endocrinopatia
mais comum na sindrome de McCune-Albright, visto
que essas tireoidopatias variaram desde hipertireoidis-
mo subclinico até hipertireoidismo franco com bécio.
Nesse estudo, o distarbio tireoidiano mais freqiiente
foi o hipertireoidismo clinico (65%), no qual os pacien-
tes apresentavam sinais e sintomas associados a elevagio
do nivel dos hormoénios tireoidianos.

De todas as endocrinopatias dessa sindrome a pu-
berdade precoce é a mais comum, seguida por disttr-
bios tireoidianos, encontrados em 30% a 40% dos
pacientes portadores da sindrome (6), aumento dos
niveis de hormonio do crescimento resultando acro-
megalia, hiperprolactinemia, hipercortisolismo e hi-
perparatireoidismo (34).

A sindrome de McCune-Albright ¢ resultado de
uma muta¢iao do tipo mosaico que ocorre precocemen-
te em estagio embrionario (6). Essa mutagdo genética
consiste na substitui¢do da arginina na posi¢io 201 da
subunidade alfa da proteina Gs pelo aminodcido cistei-
na ou histidina, inibindo assim a atividade da enzima
guanosina trifosfatase e levando a uma prolongada esti-
mula¢io da adenilciclase e conseqiiente aumento da
produgio de AMP ciclico, resultando hiperfun¢io dos
tecidos afetados, como o tireoidiano, o gonadal, o
adrenal, a pele ¢ 0 osso (4)

Conforme demonstrado nesta pesquisa, a idade de
aparecimento dos sintomas ¢ bastante variavel, dependen-
do da gravidade do caso, pois casos mais graves podem ser
identificados mais precocemente que os menos graves. Da
mesma forma, a apresentag¢io clinica da doenga ¢é altamen-
te varidvel, dependendo dos varios componentes predo-
minantes na sindrome. Em casos em que a displasia
fibrosa poliostética seja marcante, multiplas fraturas po-
dem ser observadas logo no inicio do quadro, principal-
mente na infincia. A displasia fibrosa poliostética consiste
na substitui¢io de osso normal por tecido dsseo fibroso
imaturo e desorganizado em razio do supercrescimento
de células mesenquimais primitivas, isto ¢, aumento do
namero de células progenitoras osteogénicas levando a
formagdo de 4reas fibréticas no osso, causando dor, fragi-
lidade e deformidades 6sseas (1).

O tratamento ¢é direcionado para cada um dos ele-
mentos presentes na sindrome. No caso do hipertireoi-
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dismo, medica¢oes antitireoidianas podem ser usadas
inicialmente para tentar controlar o quadro clinico e
laboratorial. Confirmando-se o diagnéstico da sindro-
me, deve-se priorizar um tipo de tratamento mais defi-
nitivo do hipertireodismo, como terapia ablativa com
B31]Jodo ou tireoidectomia total, que nesse estudo cons-
tituiu de terapia de escolha em 84% dos casos em que
foi descrito o tratamento. Recomenda-se o tratamento
cirargico definitivo (tireoidectomia total) ou a ablagio
completa da glindula com 31 para o hipertirecoidismo
na sindrome de McCune-Albright, uma vez que os sin-
tomas de hipertireoidismo devem recorrer ap6s a reti-
rada dos medicamentos antitireoidianos, dado que se
trata de uma mutag¢io constitutiva (6).

Em ambos os casos pertencentes a0 nosso servigo,
a despeito da idade dos pacientes, optou-se pela ti-
reoidectomia total com o objetivo de evitar a recor-
réncia dos sintomas ¢ de manter um melhor controle
clinico do quadro de hipertireoidismo a longo prazo,
uma vez que ja havia ocorrido insucesso com o trata-
mento clinico.

O hipertireoidismo com ou sem bdcio no contexto
da sindrome de McCune-Albright ¢ considerado uma
causa rara, porém bem descrita, de disfun¢io tireoidiana
nio auto-imune, sendo considerada a segunda endocri-
nopatia mais comum na sindrome, conforme observado
na literatura.

E importante que os médicos que estejam diante
de um quadro de hipertireoidismo sejam capazes de
identificar se ha outras manifesta¢oes clinicas e associa-
las a sindrome de McCune-Albright. O diagnostico
precoce dessa sindrome ¢ essencial para iniciar o trata-

mento no momento adequado.

A sindrome de McCune-Albright ¢ uma condig¢io
endocrinolégica rara, cujos casos com hipertireoidismo
podem ser inicialmente tratados clinicamente com
DAT. A ablagio cirtrgica ou com iodo radioativo sio as
opg¢oes mais indicadas para o tratamento definitivo do
hipertireoidismo.
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