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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Maffucci caracteriza-se por miltiplos
encondromas subcut@neos e pode ser complicada por condrossarcoma da
base do crénio, tumor maligno raro, mas produtor de matriz cartilaginosa
que invade a cortical éssea e o tecido medular.

Objetivo: Revisar essa sindrome e sua correlacdo com condrossarcoma.

Método: Revisdo narrativa baseada em informacées publicadas com
material para leitura e andlise selecionado em editoras virtuais, SciELO,
BVS - Biblioteca Virtual em Satde, Pubmed e Scopus. Inicialmente foi
realizada busca por descritores relacionados ao tema, existentes no
DeCS/MESH utilizando os seguintes termos: “tumor da base do cranio,
condrosarcoma, sindrome de Maffucci” e seus correspondentes em inglés
com busca AND ou OR, considerando o titulo e/ou resumo.

Resultado: Apés andlise dos artigos pertinentes foram selecionados 40
artigos que foram incluidos nesta revisdo.
Conclusio: Deve-se ter alto grau de suspeita de lesées da base do cranio
em pacientes com sindrome de Maffucci.

PALAVRAS-CHAVE: Tumeor
Sindrome de Maffucci.

da base do cranio. Condrosarcoma.

Mensagem Central

A sindrome de Maffucci & uma  displasia
mesodémica  ndo  hereditdiia  congénita
associada a chfofmcrgées venosas cufdneas
com dﬁscmdropfasia. E raa e deve ser
munefada por  equipe mufﬁdisciph’nc:r.
Em c:Jguns Cas0s pc\de eslar associoda a
condrossarcomas assinfomdticos da base do
cranio

Perspectiva

Deve-se ter alio grau de suspeita de lesdes da
base do ecrdnic em pacientes com sindrome
de Maffucci. A taxa de controle da doenca em
10 anos é estimada em 98% se for realizada
ferapia neocrdjuvunfe em pacienfes com
baiwo grau. Entrefanto, considera-se que essa
eslimafiva pode ser alterada devido a outras
comorbidodes associadas & propria SM que
néo estdo relacionadas ao fumor.

ABSTRACT

Introduction: Maffucci syndrome is characterized by multiple
subcutaneous enchondromas and can be complicated by skull base
chondrosarcoma, a rare malignant tumor that produces a cartilaginous
matrix that invades the cortical bone and medullary tissue.

Objective: To review this syndrome and its correlation with chondrosarcoma.

Method: Narrative review based on published information with material
for reading and analysis selected from virtual publishers, SciELO, VHL -
Virtual Health Library, Pubmed and Scopus. Initially, a search was carried
out for descriptors related to the topic, existing in DeCS/MESH using the
following terms: “skull base tumor, chondrosarcoma, Maffucci syndrome”
with AND or OR search, considering the title and/or summary.

Result: After analyzing the relevant articles, 40 articles were selected and
included in this review.

Conclusion: Skull base lesions should be highly suspected in patients with
Maffucci syndrome.

KEYWORDS: Skull base tumor. Chondrosarcoma. Maffucci’s syndrome.
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INTRODUCAO

sindrome de Maffucci (SM) se caracteriza

por multiplos encondromas subcuténeos e

pode ser complicada por condrossarcoma
(CS) da base do crénio. Ele é tumor maligno raro, com
incidéncia de 3-8 a cada 1.000.000 habitantes e
produtor de matriz cartilaginosa que invade a cortical
éssea e o tecido medular, representando 20% de todos
os fumores &sseos; é o segundo fumor ésseo mais
comum, airds somente do osteossarcoma.! Possui pico
de incidéncia enire os 40-60 anos, afetando igualmente
homens e mulheres com a proporcéo 1:1. Pacientes com
SM e doenca de Ollier tém risco maior de desenvolver
CS que a populacéo em geral. 2

Ossos derivados de calcificacdo endocondral
sGo os mais acomefidos pelo CS, e quanto & sua
localizacdo anatémica, ele atinge principalmente a
regiio metafisaria. Em sua forma primdria tem maior
incidéncia em ossos da pelve, sendo o iliaco o mais
acometido, seguido do fémur, tmero proximal, tibia
e escapula, que contabilizam 75% das lesées. Casos
raros relatam acometimento de ossos das méos e pés e
raramente seu surgimento ocorre em ossos craniofaciais
e coluna.?

Esta revisdo foi feita com a intencéo de atualizar
os conhecimentos sobre SM e CS por serem eles temas
resiritos a poucos casos naliteratura e consequentemente
existem incertezas na conduta a ser utilizada em casos
que possam surgir no dia a dia do médico.

METODO

RevisGo narrativa
publicadas com material para leitura e andlise
selecionado em editoras virtuais, SciELO, BVS - Biblioteca
Virtual em Sadde, Pubmed e Scopus. Inicialmente foi
realizada busca por descritores relacionados ao temaq,
existentes no DeCS/MESH utilizando os seguintes termos:
“tumor da base do cranio, condrosarcoma, sindrome de
Maffucci” e seus correspondentes em inglés “skull base
tumor, chondrosarcoma, Maffucci’s syndrome” com
busca AND ou OR, considerando o fitulo e/ou resumo.
Apés andlise dos artigos pertinentes foram selecionados
40 artigos.

baseada em informacdes

DISCUSSAO

O condrossarcoma

Condrossarcoma (CS) pode classificado em primario
central, secunddrio central, periférico secundario ou
periosteal sendo que o SC central é o subtipo com maior
incidéncia (70%). As lesées primdrias se formam a partir
de osso saudavel, enquanto as secundarias despontam
de leséo benigna carfilaginosa j& existente, como
osteocondromas, encondromas e condroblastomas. As
lesées centrais, que se localizam na regiéo inframedular
do osso, podem ser primdrias ou secundérias ao
encondroma, enquanfo as periféricas séo secunddrias ao
osteocondroma localizando-se junto a cortical externa.>®

CSs sdo divididos em graus histolégicos, segundo
a OMS e os critérios de Evans, definindo gravidade e
evolucéo clinica do paciente de acordo com o aumento

do grau histolégico, que é dividido em grau I, Il e lIl. E
de se entender que aqueles com grau mais alto possuem
pior prognéstico.*”-?

O estadiamento néo segue o padrdo convencional
do TNM, mas o sistema proposto por Enneking. Nesse
sislema, o grau | é dado ao tumor de baixo grau sem
metdstase; o grau |l ao de alio grau néo metastdtico; e o
grau lll na ocorréncia de metéstase & distancia.'

LesSes precursoras

Encondromas

Denire as lesdes precursoras, os encondromas e
osteocondromas séo as principais. Os encondromas
sdo fumores benignos de origem na cartilagem,
desenvolvendo-se na cavidade medular e ocorre
principalmente em ossos das mé&os e pés. Quando ha
multiplos encondromas em um local a doenca pode ser
nomeada encondromatose multipla, que é tem a forma
mais comum na doenca de Ollier. Esta possui como
critério diagnéstico ter diversas lesées nas méos. Quando
multiplos encondromas estéo associados a hemangiomas
de partes moles a doenca passa a se chamar “sindrome
de Maffucci”.

Ambas as doencas séo congénitas e genéficas,
ocorrendo por mutacées somdtficas em genes que
codificam as enzimas isocitrato desidrogenase 1
e 2, respectivamenfe. A maioria dos encondromas
sdo assintomdficos, mas podem causar deformidade
esquelética, diferenca do comprimento de membros e
risco de malignizacéo para condrossarcoma. Quando
lesdo solitaria, essa leséo precursora raramente se
maligniza, mas quando se apresenta em vérias lesées ou
associadas & doenca de Ollier ou sindrome de Maffucci
a chance de se tornar tumor maligno pode chegar até
50%. Ademais, lesdes de pelve t&ém maior chance
de malignizacéo, enquanto as sacrais raramente se
transformam em CSs. A transformacéo maligna fende a
ocorrer apés a maturidade ésseq.®>101

Osteocondromas

principais lesdes
precursoras de condrossarcomas periféricos. A lesdo é
relacionada & placa de crescimento ésseo, sendo que o
local mais acometido é ao redor do joelho. Nesse viés,
pode ser dividida em séssil, com ampla ligacdo com
o osso, ou pediculada. Assim como os encondromas,
multiplos osteocondromas podem ocorrer no mesmo
local, denominando-se osteocondromatose miltipla, que
é condicdo autossémica dominante com mutacdo na
linha germinativa de genes supressores de tumor EXT1 ou
EXT2. Os pacientes sGo majoritariamente assinftomdticos,
mas podem apresentar dor, deformidades e fraturas
patolégicas. A  transformacdo maligna acontece
somente em 5%. Nesse viés todos os CSs que surgem
de osteocondroma séo considerados tumores periféricos
secunddrios. 21

Os osteocondromas sdo as

Clinica e diagnéstico

Os sintomas s@o pouco especificos, e a auséncia
deles néo descarta a presenca do tumor. Os principais
sinfomas descritos sdo: edema local, dor que persiste a
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noite interferindo no sono, e fraturas patolégicas no osso
acomefido."

Além da clinica, o diagnéstico depende de exames
de imagem, sendo a radiografia o primeiro que deve ser
solicitado para avaliacdo inicial. Ela é capaz de oferecer
indicios de diagnéstico, extensdo e tamanho do fumor.
A tomografia computadorizada é o melhor exame para
detectar a mineralizacdo da matriz e a ressonéncia
magnética para deferminar extensdo da doenca
medular e acometimento de partes moles. PET Scan e
a digitalizacdo por fluorodeoxiglicose (FDG) séo bons
métodos para avaliar grav do tumor, diferenciar leses
benignas e malignas, identificar metdstases e distinguir
tumor recorrente de alteracéo pés-operatério.'?

Histopatologia do CS caracteriza-se pelo aumento da
celularidade e dos nicleos celulares, células binucleadas,
pleomorfismo nuclear hipercromdtico e atipico. Pode
haver ainda necrose e mitose com calcificacdo ou
ossificacdo.'® CSs podem ser divididos em convencional,
células claras, desdiferenciado e mesenquimal. O
convencional representa 85% de todos os CSs, enquanto
o subfipo desdiferenciado e mesénquima séo os mais
agressivos.”

Tratamento e prognéstico

O fratlamento do condrossarcoma depende do grau
da leséo. Em lesées de baixo grau, se evidenciam boas
respostas & curetagens prolongadas, desde que néo haja
extensdo para tecidos moles. Lesées de alto grau, por
sua vez, requerem amputacédo radical da regiéo, com
acompanhamento continuo pés-operatério pela chance
de mefdstases e recidivas.'®

Quanto ao prognésiico, o grau |, renomeado pela
OMS em 2013 como “Tumor cartilaginoso atipico”,
tem baixo risco de metdstases, mas com agressividade
local importante, apresentando taxa de sobrevida de
83-95% em 10 anos. Apesar da sua baixa mortalidade,
existem dreas de dificil manejo, como pelve e crénio,
que se caracterizam como a principal causa de morte
nesse subfipo. CS grau Il é mais celular com menor
quantidade de matriz condrodistrofia que o grau |
com mitoses esparsas. e possui 10-15% de chance de
metdstase, com sobrevida em 10 anos variando de 64-
86%. As lesdes caracterizadas como grau Ill apresentam
miliiplas mitoses, pleomorfismo celular e matriz condral
mais esparsa ou até ausente; possuem prognostico
desfavordavel com sobrevida em 10 anos de até 55%.
Vale salientar que em casos de recidiva a grande maioria
permanece com o mesmo subfipo histolégico, entretanto
até 13% dos casos podem fer apresentacdo em grau
histolégico maior do que do tumor original. #141°

O ftratamento de escolha para o CS$ intracraniano
envolve a excisdo cirdrgica completa. Enfretanto, é comum
que ele esieja envolvido em estruturas neuromusculares
e ainda que se tenha dificuldade para acessar o local
da les@o. Paralisias nervosas séo frequentes fanfo na
clinica como complicacées pés-operatérias. Quanto
ao fratamento cirdrgico, seu principal objetivo é a
resseccéo RO da lesé&o, e quando isso néo for possivel
o debulking, que consiste na resseccdo do tumor de
forma mais ampla possivel, nesse interim, por se tratar

de operacéo agressiva, a resseccdo grosseira fofal e
a citorreducdo maxima segura devem ser analisadas
quanto ao risco e beneficio para o paciente devido a
morbidade associada ao procedimento. Os obijetivos
podem ser alcancados usando técnicas cirtrgicas de
base de crénio, com periodo longo de follow-up, para
ter certeza de que o tumor foi totalmente removido. Os
CSs possuem crescimenio lento, mas com chance de
recidiva; porfanto, os seguimentos clinico e radiolégico
tornam-se atos imprescindiveis.2%%

Para o CS, normalmente ndo hd quimioterapia
efetiva. A radioterapia néo é o tratamento inicial de
escolha, mas gera diminuicdo progressiva na histéria
natural de crescimento; dessa forma, muitos autores
acreditam que sua escolha como fratamento deve ser
individualizado e selefiva para alguns pacientes. Aqueles
com doenca progressiva sinfomdfica podem optar
por operacdes repefidas, radioterapia ou ambas para
aumentar a sobrevida. Alguns autores acreditam que a
radioterapia tem maior efetividade em tumores iniciais
e menores, devido a alta taxa de recidiva e de tumor
residual. Atualmente, hd aumento da prevaléncia do
uso da radiocirurgia antes da resseccéo inicial quando
comparado & conduta expectante, mas nenhuma
pesquisa demonstra a comparacéo de sucesso enire
essas fécnicas. A radioterapia com feixe de prétons e a
radioterapia consistem em tratamentos promissores na
terapia adjuvante, principalmente nas lesées de base de
cranio. Adjuvéncia, antes apenas utilizada para evitar
a progressdo de lesées sintomdticas e recorrentes, hoje
tem-se tornado mais comum, sendo que a radioterapia
sempre deve ser ufilizada se a imagem da ressonéncia
magnéfica pés-cirdrgica demonsirar restos do tumor néo
retirados na operac&o.”'21322

A sindrome de Maffucci

Sindrome de Maffucci (SM) é displasia mesodérmica
néo hereditdria congénita associada com malformacses
venosas cutdneas e discondroplasia. A doenca se
manifesta pela presenca de mdliiplos condromas e
hemangiomas sobre tecidos moles, afetando a pele,
tecido subcuténeo e outros érgéos.

Caracteriza-se por ser enfermidade rara com menos
de 200 casos descritos pela literatura, ndo havendo
estatisticas sobre sua epidemiologia e prevaléncia. Vale
salientar que ela ocorre sem distincéo de raca, género ou
predisposicdo genética.

Fisiopatologia

Ela estd relacionada com mutacées em genes IDH1 e
IDH2, que codificam a enzima isocitrato desidrogenase,
sendo que o gene IDH1 tem como funcéo participar do
metabolismo da glicose e de dcidos graxos.?

O mecanismo de formacdo dos condrossarcomas
pelo defeito na producéo dessas enzimas ainda néo estd
bem descrito pela literatura. Dentre os riscos da doenca,
ha 100% de chances de transformacéo maligna das
lesdes, que pode ocorrer na forma de condrossarcoma,
angiosarcoma ou linfangiossarcoma.

Apesar de néo ter sua fisiopatologia totalmente
descrita, alguns autores pressupem que SM néo seja
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cauvsada por anormalidade cromossémica, enquanto
oufros propdem que se frate de displasia mesodérmica
congénita. Ademais, apesar de néo haver anormalidade
cromossémica relacionada ainda néo se pode excluir a
possibilidade de microdelecdes ou mosaicismo.24'%2¢

Clinica

A clinica costuma aparecer na inféancia, em torno dos
4 anos de idade, manifestando-se como deformidades
esqueléticas assiméiricas, com diferencas em comprimento
de membros necessitando frafamento cirirgico ainda na
primeira década de vida. Na adolescéncia mdliiplos
hemangiomas e condromas endégenos passam a
aparecer, crescendo proporcionalmente junto & crianca
e ndo fendem a se resolver espontaneamente, sendo o
principal sinal caracteristico da doenca. Eniretanto, 25%
dos pacientes podem apresentd-la no nascimento ou até
1 ano de vida, com contratura assiméirica das pernas,
edema em méos e pés e fraturas patolégicas. Além disso,
outros achados cuténeos podem ser observados, como
lesées pigmentares, em especial manchas café-com-
leite, 12528

Anormalidades  vasculares  surgem,  como
hemangiomas  cavernosos ou  flebectasia.  Os
hemangiomas cavernosos capilares expressam-se como
manchas azul escuras na pele, ou nédulos compressivos
e dolorosos surgindo de tecidos subcutéineos. Ademais,
n&o é incomum o surgimento de hemangiomas profundos
em labios, orofaringe e no frafo gastrointestinal no geral.
Hé a possibilidade de calcificacdo do hemangioma,
formando flebolitos. A flebectasia, que consiste na
dilatacéo anormal de veias, pode afetar grande nimero
de vasos, causando edema importante.'%2%°

Os encondromas séo ouira caracteristica da clinica
da SM; séo tumores benignos formadores de tecido
carfilaginoso, que aparecem com formato osteolitico
na radiografia. Os encondromas podem ser unilaterais
ou assiméfricos, acometendo ossos como falanges,
mefacarpos, metfatarsos e metdfise de ossos longos
preferencialmente. N&o obstante, pode afetar os ossos do
crénio, invariavelmente ossos da base, ja que esses ossos
tém origem na matriz carfilaginosa, e o osso esfenoide é
o mais afetado tanfo na SM como na sindrome de Ollier.
SM afeta o crescimento normal dos ossos, levando a
fraturas patolégicas.??*!

Tumores mesodérmicos benignos e malignos
também sdo relatados na literatura, sendo que a
doenca tem alto potencial maligno. O tumor maligno
mais comum associado com SM é o condrossarcoma;
mas, podem surgir fibrossarcomas, osteossarcoma,
linfangiossarcoma, tumores de ovdrio, angiossarcoma
e fumores ndo mesodérmicos, como gliomas e
adenocarcinomas de péncreas. Nos condrossarcomas
de base de crénio, as lesées normalmente emergem das
sincondroses esfenopetrosas e da regido parasselar;
estas, em geral, s&o malignas de células produtoras de
carfilagem, insidiosas, que podem n&o desenvolver ou
gerar sinfomas somente apés muitos anos de doenca.
Esses tumores comumente t&ém envolvimento de nervos,

com imunoistoquimica positiva para vitamina e proteina
S ]OO 24,2527,32,33

Diagnéstico diferencial

SM tem como principal diagnéstico diferencial a
sindrome de Ollier. Outras doencas também devem ser
pensadas, como o sarcoma de Kaposi, sindrome de
Klippel-Trenaunay-Weber, sindrome de Proteus, doenca
de Gorham e sindrome de Blue Bleb Rubber Nevus.

Tratamento

O manejo da SM consiste no alivio dos sinfomas e
na defeccéo precoce de lesées malignas. O tratamento
cirdrgico das lesdes, assim como a escleroterapiq,
iradiacdo e operacdes para as anormalidades
vasculares sdo descritas e podem ser indicadas. Lesdes
Ssseas e de tecidos moles que apresentem dor sem
antecedente traumdtico devem ser biopsiadas e o risco
de malignidade deve ser suspeitado.?+%

Prognéstico

O prognéstico na SM é, na maioria das vezes,
igual ao de pessoas sem comorbidades. Eniretanto,
a sobrevida pode ser dlterada pela presenca de
transformacé@o maligna das lesdes, assim como pela
extensdo do esqueleto que é acometido.121%35.37.38

CONCLUSAO

Deve-se fer alto grau de suspeita de lesdes da base
do crénio em pacientes com SM. A taxa de controle da
doenca em 10 anos é estimada em 98% se for realizada
terapia neoadjuvante em pacientes com baixo grau.
Entretanto, considera-se que essa estimafiva pode ser
alterada devido a ouiras comorbidades associadas a
prépria SM que néo estéo relacionadas ao tumor.
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