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IDENTIFICA(;AO: 32 anos, feminino, natural e residente no Rio de Janeiro/RJ, servidora publica;
QP: "bolinhas no corpo*;

HDA: Paciente refere que ha cerca de 3 anos iniciou com papulas, algo rosadas e agrupadas, no
abdome, torax e posterior surgimento de lesdes semelhantes também nos MMIl e MMSS. Percebe
algum desconforto quando se expbe aos extremos de temperatura e que as mesmas ficam mais

evidentes com a sudorese. Nega dor, prurido ou outros sintomas;
HPP: miomatose uterina. Medicamentos: Rubia® - Desogestrel
HFAM: mae e irma com miomatose uterina e submetidas a histerectomia;

HSOC: tabagismo e etilismo: nega;
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ANATOMOPATOLOGICO

Proliferacao de feixes de células musculares lisas na derme, dispostas longitudinal e
transversalmente. Sem evidéncia de mitose, necrose ou atipias.




Frente a uma paciente do sexo
feminino com leiomiomas
cutaneos o que devemos
perguntar?
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Estudo anatomopatoldogico compativel com
Leiomiomas cutaneos + histdria pessoal e familiar

de miomatose uterina = SINDROME DE REED

CONDUTA:

Pesquisa Ultrassonografia

molecular do e TC de vias
gene FH S ENER

US ginecoldgico
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EXAMES COMPLEMENTARES

US de aparelho urinario 17/04/23: bexiga com boa distensibilidade. Apresenta forma, contornos e
espessura da parede normais. Rins tépicos com contornos e ecotextura habitual. Rim direito medindo
105x48x59mm. Rim esquerdo medindo 109x52x61mm. Nao ha evidéncias de calculos ou dilatacdo do
sistema coletor.

US transvaginal de 21/03/23: utero AVF, contornos irregulares e textura miometrial heterogénea,
apresentando nédulos miomatosos, os maiores em parede anterior, coalescentes, intramurais e
submucosos, medindo 9x5,7cm com o conjunto, parede anterior/fundo, subseroso, medindo 3,6x3,6cm e
parede posterior do colo, intramural e subseroso, medindo 4,5x3cm. Medidas uterinas 10x9,3x8,6cm.
Endométrio 0,62cm. OD volume 10,8c3; OE volume 9,1cm. Auséncia de liquido livre na cavidade.

Exames Laboratoriais de 21/03/23: Hb 13,8; Ht 39,4; Leuco 5330; Plag 163000; TGO 10; TGP 10; BD 0,16;
Bl 0,22; BT 0,38; GGT 21; FA51; CT 217; TG 115; HDL 49; LDL 145; GJ 83; HbA1c 5,0%; insulina 10; TSH 0,83;
T4 1,4; Anti peroxidase tireoidiana <34; Anti tireoglobulina 15; Anti TRAB 1,0; b12 487; prolactina 19;
testosterona 17; testosterona livre 8,4; SHBG 47; 250HD 23; progesterona 27; LH 6,2; FSH 7,5; estradiol 3,7.
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EXAMES COMPLEMENTARES

TC DE VIAS URINARIAS

Técnica:

Realizada aquisigao volumétrica de dados antes e ap6s a administragdo endovenosa de meio de contraste
iodado nao idnico e posteriormente realizadas reconstrugdes coronais.

Analise:

Figado de contorno regular e dimensdes normais, com parénquima apresentando valores normais de
densidade.

Auséncia de dilatagao das vias biliares intra e extra-hepaticas.

Vesicula biliar normodistendida, sem alteragoes.

Bago homogéneo, de dimensoes normais. Pequeno bago acessorio junto ao 6rgao principal.

Pancreas e adrenais sem alteragoes.

Rins topicos, de contornos regulares, com parénquima de espessura preservada e nefrograma homogéneo,
eliminando o meio de contraste simetricamente e em tempo fisiologico.

Auséncia de sinais de hidronefrose ou evidéncias de calculos.

Aorta e artérias iliacas de curso e calibre normal.

Bexiga distendida, sem evidéncias de lesoes parietais.

Nao se evidenciam linfonodomegalias.

Gordura mesorretal e fossas isquio-retais preservadas.

Pequena quantidade de liquido livre na pelve.

Utero aumentado de volume, com contorno lobulado e impregnagéo heterogéna pelo contraste, de aspecto
miomatoso. A critério clinico correlacionar com estudo especifico.
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NA GENETICA MEDICA...

Realizado exame de pesquisa de
mutacao do gene FH;

Consulta e aconselhamento
genetico.
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RESULTADO

Foi identificada uma variante patogénica, em heterozigose, no gene FH.

ACHADOS COMPLEMENTARES

Nao foram identificadas variantes de significado clinico indeterminado (VUS).

Nao foram identificadas variacées em numero de copias (CNVs).

VARIANTES IDENTIFICADAS

* SNV

Gene Posicao cromossomica Variante Zigosidade Classificacao

NM_000143.4:

FH chri: 241.680.471 c.267+1_267+10del

heterozigose (57,82%) | patogénica |
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CUTANEOUS LEIOMYOMATA WITH UTERINE LEIOMYOMATA

William B. Reed, Ralph Walker and Richard Horowitz

From the Department of Dermatology, St. Joseph's Hospital, Burbank, Calif., USA

Fig. 8. Leiomyomas of the abdomen. These
lesions are slightly uncomfortable despite
tight-fitting clothing.

Fig. 4. Largs leicmycmas ¢n both arms in
the brother.
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SINDROME DE REED

DEFINICAO:

A leiomiomatose cutanea e uterina multipla (MCUL) € uma doenca hereditaria autossémica

dominante rara, na qual os pacientes desenvolvem multiplos leiomiomas cutaneos e uterinos.

Gerada por variantes patogénicas da fumarato hidratase (FH) no cromossomo 1g42.

Cerca de 14% a 30% também desenvolvem carcinomas de células renais unilaterais, solitarios e
agressivos (geralmente papilares tipo 2).
Assim também chamada de sindrome de Leiomiomatose Hereditaria e

Carcinoma de Células Renais (HLRC).

(Gupta G, Sudan R, Mushtaqg S, 2018)
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HLRCC é caracterizado pelo desenvolvimento de até trés tipos de tumores:

1. Os piloleiomiomas cutaneo aparecem primeiro, por volta dos 40 anos, como papulas ou nddulos da
cor da pele ou marrom-rosados, muitas vezes causando dor, desencadeada por frio, pressao ou estresse.
Eles comumente ocorrem no tronco, extremidades e ocasionalmente na face, muitas vezes agrupados,
mas com configuracoes variadas;

2. Leiomiomas uterinos: observados em 70% a 98% das pacientes do sexo feminino e geralmente antes
da quarta década de vida. Idade média de aparecimento aos 30 anos. Raramente leiomiossarcomas;

3. Carcinoma papilar de células renais tipo 2: ocorre em cerca de 20% dos pacientes, em média aos 46
anos.

A maioria dos pacientes é assintomatica ou queixava-se de hematuria ou dor lombar.

(Bhanja DB, Sil A, Sikder B, Chandra A, 2004; Scharnitz T, Nakamura M, Koeppe E, Henry ML, Lowe L, Else T, Cha KB, 2023; Koch A, Schonlebe J, Vojvodic A, Lotti T, Wollina U, 2019)



ETIOPATOGENIA
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O gene da fumarato desidrogenase (FH) esta localizado no cromossomo 1. Nas células normais, o

FH esta localizado nas mitocondrias e no citosol e catalisa o fumarato em malato.

A enzima FH participa do ciclo de Krebs, promovendo a transformacao do fumarato em L-malato.

Leva a

Acumulo de modificacdes
fumarato nas nos niveis

A inativacao celulas ate 200 funcionais do

vezes a sua Fator de
concentragcao Crescimento

normal Endotelial
Vascular (VEGF)

da FH

Eritropoietina e
do transportador
de glicose 1

Juntos
promovem o
crescimento de
microvasos e a
transcricao de
genes envolvidos
na sobrevivéncia
e proliferacao
celular.

(Jardim-Messeder D, Cabreira-Cagliari C, Rauber R, Turchetto-Zolet AC, Margis R, Margis-Pinheiro M, 2017)
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levando a
O acumulo intracelular superexpressao de

de fumarato induz um genes antiapoptoticos e
estado pseudo-hipoéxico, desses mecanismos
proliferativos.

O mecanismo exato de como essas mutacdoes levam a tumores do musculo liso

permanece obscuro.

A prevaléncia da Leiomiomatose Hereditaria e Carcinoma de Células Renais é
desconhecida, acometendo cerca de 200 familias em todo o mundo, sem predilecao por

sexo e mais comum no leste europeu, sendo, portanto, rara.

Sao descritos com> 150 mutacoes diferentes.

(Bayley JP, Launonen V, Tomlinson IP, 2008)
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA HLRCC

Para confirmar um diagndstico, o critério maior ou dois ou mais critérios menores devem ser

atendidos:

CRITERIO PRINCIPAL

* Mudltiplos piloleiomiomas cutaneos confirmados por biépsia.

CRITERIOS MENORES

* Tratamento cirurgico de leiomiomas sintomaticos antes dos 40 anos de idade. Embora os leiomiomas
uterinos sejam bastante comuns na populacdo em geral, os pacientes com HLRCC podem necessitar de

cirurgia antes de atingirem os 30 anos de idade;
e Carcinoma de células renais tipo 2 antes dos 40 anos de idade;

e Terfamiliar de primeiro graus com um dos critérios acima.
(Gonzalez-Guerra E, Conde Taboada A, Cortés Toro JA, Lopez Bran E, Pérez Segura P, 2023)



RASTREAMENTO E TRATAMENTO

= Na3ao existe terapia eficiente;

= Pacientes devem ser submetidos a exames anuais e pequenos tumores renais devem ser removidos

cirurgicamente;

= (O tratamento dos leiomiomas cutaneos inclui excisdo cirurgica, criocirurgia e ablacdo com laser de

dioxido de carbono;
= A dor pode ser controlada com nifedipina, fenoxibenzamina, nitroglicerina, gabapentina e analgésico
tépico ou injecao de toxina botulinica tipo A;

= Nao existe consenso quanto ao melhor meio de rastreamento, porém se sugere TC ou RNM de

rins anual.

(Bhanja DB, Sil A, Sikder B, Chandra A, 2024)



OBJETIVOS DA APRESENTACAO

= Lembrar da importancia do Dermatologista no diagndstico de doencas com repercussao

sistémica;

= Apresentar um caso de Sindrome de Reed como doenca rara, suas repercussoes além da

pele, principalmente no contexto do carcinoma renal;

= Destacar a importancia da consulta e aconselhamento genético na Sindrome de Reed para

o paciente e familiares.
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