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RESUMO

Introducéo: O Complexo de Carney (CNC) é uma sindrome enddcrina maltipla rara
que segue um padrdo de hereditariedade autossomico dominante. E composta por neoplasias
cutdneas, cardiacas, neuronais e em vérias glandulas endocrinas. Apresenta como
manifestacbes mais frequentes alteragdes da pigmentacdo cutdnea, mixomas cutaneos ou
cardiacos e sindrome de Cushing por doenca adrenocortical nodular pigmentar priméria.
Alteragdes da funcdo tirdideia e hipofisaria, bem como o aparecimento de tumores testiculares
e ovaricos sdo outros exemplos da hiperactividade enddcrina inerente a sindrome. Em termos
genéticos, a maior parte destes doentes apresenta mutagdes inactivadoras no gene PRKAR1A
que codifica a subunidade reguladora tipo 1 alfa da proteina cinase A (PKA). A funcéo
anormal da proteina cinase A resulta em alteracfes na transcricdo celular, metabolismo,

progresséao do ciclo celular e apoptose, contribuindo para o processo de tumorigénese.

Objectivo: Compilar a mais recente informacdo cientifica sobre o tema de forma a

fornecer uma revisdo clara e actualizada desta sindrome enddcrina maltipla.

Meétodos: Pesquisa nas bases de dados da PubMed e b-on de literatura cientifica
referente ao Complexo de Carney, bem como artigos mais especificos sobre cada uma das
componentes da doenca, as alteracdes genéticas que estdo na sua base e recomendacges para a

avaliagdo e acompanhamento destes doentes.

Conclustes: Do CNC fazem parte neoplasias essencialmente benignas. Apesar da
heterogeneidade genética e clinica caracteristicas da sindrome, os critérios de diagnostico do
complexo encontram-se hoje bem definidos possibilitando uma abordagem mais precisa as
componentes da doenca e orientacdo mais adequada principalmente no que diz respeito ao
rastreio e acompanhamento familiar. O diagnostico e tratamento atempados séo essenciais no

sentido de melhorar o progndstico da doenca.



Palavras-chave: Complexo de Carney, PRKARL1A, Lentiginose, Mixoma, PPNAD,

Sindrome de Cushing, Tumor de células de Sertoli.



ABSTRACT

Introduction: Carney Complex (CNC) is a rare multiple endocrine syndrome
following a pattern of autosomal dominant inheritance. It is composed of skin, cardiac,
neuronal and various endocrine glands cancers. CNC presents as most frequent manifestations
skin pigmentation changes, skin or cardiac myxoma and Cushing's syndrome by primary
pigmented nodular adrenocortical disease. Alterations in pituitary and thyroid function, as
well as the appearance of ovarian and testicular tumors are other examples of endocrine
hyperactivity inherent to this syndrome. In genetic terms, the majority of these patients show
inactivating mutations in the PRKAR1A gene which codes for the regulatory subunit type lo
(Rla) of the protein kinase A. The abnormal function of the protein kinase A results in
changes in cellular transcription, metabolism, cell cycle progression and apoptosis,

contributing to the tumorigenesis process.

Objective: Compile the latest scientific information on the subject in order to provide

a clear and updated review about this multiple endocrine syndrome.

Methods: Research in PubMed and b-on databases of scientific literature regarding
the Carney complex, as well as more specific articles on each disease components, on the
genetic changes in its base and recommendations for the assessment and monitoring of these

patients.

Conclusion: Belong to CNC mostly benign neoplasias. Although the typical clinical
and genetic heterogeneity of the syndrome, diagnosis criteria of the complex are now well
established enabling a more precise approach to the disease components and better orientation
with regard to familiar screening and monitoring. The timely diagnosis and treatment are

essential to improve the prognosis.



Keywords: Carney Complex, PRKAR1A, Lentiginosis, Myxoma, PPNAD, Cushing

syndrome, Sertoli cells tumor.



LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotrofica

AMPc: Monofosfato ciclico de adenosina

CNC: Complexo de Carney

CREB: Proteina de ligacao do elemento de resposta do AMPc

CRH: Hormona libertadora da corticotrofina

GH: Somatotrofina

IGF-1: Factor de crescimento insulina like do tipo 1

LCCSCT: Tumor de células de Sertoli calcificante primario, variante de grandes células
MAS: Sindrome McCune Albright

MENL1: Sindrome das neoplasias enddcrinas multiplas tipo 1

mRNA: Acido ribonucleico mensageiro

PJS: Sindrome Peutz-Jeghers

PKA: Proteina cinase A

PMS: Schwanoma melanético psamomatoso

PPNAD: Doenca nodular pigmentada primaria da supra-renal

PRKARZ1A: Gene que codifica a subunidade reguladora 1o (R1A) da proteina cinase A
PTGO: Prova de tolerancia a glicose oral

RM: Ressonancia magnética



TC: Tomografia computorizada

TRH: Hormona libertadora da tirotrofina



INTRODUCAO

O Complexo de Carney (CNC) foi pela primeira vez descrito em 1985 por James
Aidan Carney como o complexo dos mixomas, das manchas cutineas pigmentadas e da
hiperactividade endécrina.™) Designacdes anteriores para o complexo podem ser encontradas,
nomeadamente a sindrome NAME (nevos, mixomas auriculares, neurofiboroma mixoide e
efélides) em 1980 por Atherton et al® e a sindrome LAMB (pigmentacéo cutanea lentiginosa,
mixoma auricular, mixoma mucocutaneo e nevos azuis) por Rhodes et al em 1983.®) Salienta-
se que o termo “triade de Carney” corresponde a uma entidade completamente distinta que

inclui leiomiossarcoma gastrico, condroma pulmonar e paraganglioma extra-adrenal.5®

Carney constatou, na sua populacdo de 40 individuos em estudo, a coexisténcia de
determinadas doengas raras cuja improbabilidade de ocorrerem simultaneamente sugeria uma
sindrome nica.) Posteriormente, varios casos descritos evidenciaram a associagdo das
patologias referidas por Carney reforcando a sua teoria e, pela incidéncia em individuos

aparentados, o caracter hereditario desta sindrome autossémica dominante.

O CNC ¢ definido pela associacdo de multiplas neoplasias enddcrinas e manifestacdes
essencialmente cardiacas e cutaneas.®) As Gltimas destacam-se como as mais frequentes,
maioritariamente sob a forma de lentiginose sobretudo facial e da mucosa genital.®"#%1 Os
mixomas cardiacos sdo a segunda componente mais frequente e o seu diagndstico precoce é
fundamental pois as complicacdes cardioembdlicas constituem a principal causa de morte
nestes doentes. Das neoplasias enddcrinas destacam-se a doenca adrenocortical nodular
pigmentada primaria (PPNAD), adenomas hipofisarios produtores de somatotrofina (GH) ou
prolactina, adenomas ou carcinomas tiroideus, neoplasias testiculares (tumores de células de
Sertoli calcificantes variante de grandes células - LSSCST) e quistos ou carcinomas do

ovario. Menos frequentes sdo 0s schwanomas melanoticos psamomatosos (PMS), adenomas



dos ductos mamarios e osteocondromixomas.® Y Algumas destas manifestacdes sdo mais
especificas deste complexo como a PPNAD, enquanto outras mostram menor especificidade

como os nddulos tiroideus ou os nevos azuis.®

Apesar de poderem estar presentes a nascenca, a maior parte das manifestaces da
doenca evidencia-se pelos 20 anos de idade, altura em que €é, em meédia, feito o
diagndstico.®®® Dos individuos com diagnéstico de CNC, 70% tém um parente afectado e
apenas em 30% dos casos ha uma mutacdo de novo.*® A maior parte das mutacdes
identificadas afectam o gene PRKAR1A, localizado no braco longo do cromossoma 17, que
codifica a subunidade reguladora tipo la da PKA. Este gene parece actuar como gene
supressor tumoral.®%®) As mutacdes inactivadoras no PRKAR1LA presentes em mais de

60% destes doentes sdo responsaveis pelas multiplas neoplasias e lentiginose do CNC.®?



MATERIAIS E METODOS

Na elaboracéo deste trabalho de revisdo foram consultados artigos cientificos obtidos
através da pesquisa nas bases de dados Pubmed e b-on. Na generalidade foram utilizados os

termos “Carney Complex”, “PRKAR1A”, “cardiac myxomas”, “PPNAD” e “lentiginosis”.

Foram relatados artigos datados desde 1996 a 2013, somando-se alguns trabalhos

anteriores pelo seu cariz historico e relevancia para a sindrome.

Foram analisados 34 artigos cientificos incluindo revisdes e casos clinicos. Entre eles,
10 proporcionaram uma visdo geral sobre o0 Complexo de Carney, 5 foram mais direccionados
para as bases genéticas da sindrome e 1 focou essencialmente o diagnostico diferencial com

outras sindromes lentiginosas. Os restantes trabalhos especificaram as manifestagdes do CNC.
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DESENVOLVIMENTO

1. Epidemiologia

O CNC é uma sindrome rara. Actualmente s&o conhecidos mais de 700 individuos com a
doenca®, de todas as etnias e areas geograficas,®3°*® predominantemente do sexo feminino
(=60%). "9 Aproximadamente 70% dos casos pertencem a familias afectadas.®"*® Grande
parte dos diagnésticos é feita durante a segunda e terceira décadas de vida.®) A esperanca

média de vida destes doentes é de 50 anos.®

2. Manifestacoes da doenca

Cutaneas: As manifestacdes cutaneas estdo presentes em cerca de 80% dos doentes com
CNC.®"19 As |esBes mais frequentes correspondem a manchas pigmentadas na pele, nevos
azuis epitelidides e mixomas cuténeos. Mais raramente sdo observadas efélides, manchas café
com leite, nevos azuis atipicos, entre outras.®’ Alguns estudos™!* tém atribuido ao
componente cutaneo grande relevancia para o diagnostico uma vez que se apresenta em idade
precoce e ¢ facilmente reconhecido, possibilitando a detec¢do atempada de outras condigdes
que possam colocar em risco a vida.""1**®) Estima-se que quase 80% dos doentes portadores
de um mixoma cardiaco potencialmente fatal apresentaram um mixoma cutaneo durante a

vida, sendo por isso muito importante biopsar lesdes suspeitas.*”

A manifestacdo clinica mais comum nos doentes com CNC é a lentiginose (manchas
cutaneas pigmentadas).®%°'% Do ponto de vista clinico sdo lesdes semelhantes a efélides
vulgares. Todavia, a hiperplasia e hipertrofia melanocitica no exame histolégico da
lentiginose possibilita o diagnéstico diferencial com a efélide (no caso das efélides, 0 aumento

da producdo de melanina justifica a pigmentacdo e ndo ha, normalmente, hiperplasia dos
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melandcitos). Macroscopicamente, as lesdes lentiginosas sdo planas, mal delimitadas, de
tonalidade escura (castanho a preto) e, habitualmente, de diametro inferior a 5mm.(1012
Apesar de poderem estar presentes ao nascimento, geralmente s6 adquirem a sua intensidade
tipica e distribuicdo caracteristica (labios, zonas perioral e periocular, conjuntiva e mucosa
genital) na puberdade.®"? Contrastando com lesdes cutaneas comuns relacionadas com a
idade ou exposicdo solar, as manchas lentiginosas tendem a desvanecer apds a quarta década

de vida e podem ser visiveis até a oitava década.”

Como referido anteriormente, os nevos azuis epitelidides sdo também comuns no CNC,
mas raros na populacdo em geral. Sdo pequenas lesdes circulares (=5mm), de cor azul a preta,
com distribuicdo variavel ao longo da face, tronco, membros e raros nas maos ou pés.*® Este

tipo particular de nevos azuis tém, na maior parte dos casos, caracter benigno.®

Presentes em um terco a metade dos doentes, 0s mixomas cutaneos sdo essencialmente
observados nas palpebras, no canal auditivo externo e mamilos. Sdo pequenas papulas de
aspecto opalescente ou rosa escuro, assintomaticas e cujo diagnostico € feito em média aos 18

anos. Em geral, 0s mixomas cutaneos sdo multiplos e tém tendéncia para recorréncia.®"

Cardiacas: As neoplasias cardiacas primarias sdo entidades clinicas raras. O mixoma
cardiaco é o tumor cardiaco benigno mais frequente e em cerca de 10 % dos casos esta
associado a formas familiares.*® E a manifestacdo ndo cutanea mais comum de CNC."% A
sua dimensdo pode variar de poucos milimetros a varios centimetros e podem apresentar-se
parcialmente calcificados.® Relativamente as formas esporadicas, os mixomas associados ao
CNC surgem mais precocemente (idade média de deteccdo aos 20 anos), em qualquer uma
das camaras cardiacas (contrastando com os esporadicos localizados, em regra, na auricula

esquerda) e, com maior probabilidade, sio multiplos.®*Y Estdo relatados casos clinicos que
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ilustram a natureza mais agressiva e a elevada taxa de recorréncia destes tumores no contexto
do CNC.®5718) Aproximadamente metade dos doentes foi submetida a duas ou mais

intervencdes cirdrgicas por recorréncia tumoral.®%)

Os sintomas ou sinais resultantes da obstrucdo intracardiaca provocada pelo mixoma sédo
as manifestacbes clinicas mais frequentes. Em segundo lugar, os eventos embdlicos que
afectam principalmente o territorio cérebro vascular sdo potencialmente graves. Mais

. ~ s ez - cgs (15) ~
raramente, ocorrem manifestacdes sistémicas menos especificas."™ Estes eventos sdo a
principal causa de morbilidade e mortalidade em doentes com CNC sendo responsaveis por
mais de 50% das mortes.**") Desta forma, é de sublinhar a importancia do diagndstico

precoce e rastreio regular dos mixomas, mesmo em doentes submetidos a excisdo prévia.

O diagnostico é essencialmente feito através da ecocardiografia, com o eventual auxilio,
em casos particulares, da ecografia transesofdgica ou ressonancia magnética cardiaca

(RM).©®)

Supra-renais: A doenca nodular pigmentada primaria da supra-renal (PPNAD) é uma
causa invulgar de sindrome de Cushing observada maioritariamente em doentes com CNC.®
Trata-se de um tumor secretor benigno tipico de crescimento insidioso."® Esta presente em
mais de um quarto dos doentes e é o principal tumor endécrino do CNC, a Unica sindrome na
qual esta inserida.?® Nos doentes com CNC portadores da mutacdo no gene PRKARI1A, a
sindrome de Cushing esta presente em 70% em mulheres com menos de 45 anos e em 45%
nos homens.® A evidéncia histoldgica de PPNAD foi relatada em quase todos os doentes
submetidos a autdpsia“?, inclusivamente em supra-renais sem sinais de hipercortisolismo
sugerindo varios graus de expressao clinica que podem ocultar a verdadeira prevaléncia da

doenca®. Parece existir uma distribuicdo bimodal relativamente & idade de aparecimento: a
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maioria dos doentes € diagnosticada durante a segunda e terceira décadas de vida mas, um

niimero substancial de casos surge na infancia precoce (2-10 anos)."”)

A PPNAD ¢ assim denominada porque, a0 exame macroscopico, Sao Vvisiveis
micronddulos pigmentados produtores de cortisol, usualmente, em ambos os cortex supra-
renais.®9' Apesar da evolucéo dos niveis de cortisol ser diversa e atipica, da-se lentamente
na grande maioria dos casos, dificultando o diagnéstico de sindrome de Cushing.®® Os sinais
clinicos sdo semelhantes aos observados em doentes com outras causas de hipercortisolismo.
O cortisol urinario estd aumentado na maioria dos doentes e 0 seu ritmo circadiano encontra-
se, em regra, abolido. Registam-se valores baixos da hormona adrenocorticotrofica (ACTH).
Os niveis de cortisol e ACTH permanecem inalteraveis a estimulagdo com hormona
libertadora da corticotrofina (CRH) e ndo se verifica supressdo da secrecdo do cortisol em
resposta & estimulagdo com dexametasona.® O diagnéstico baseia-se na prova de Liddle
modificada (6 dias) na qual se verifica um aumento paradoxal caracteristico dos niveis de
cortisol livre urinario ap6s a administracéo de elevadas doses de dexametasona.®"? Na prova
sdo monitorizados os valores de cortisol livre urinério durante 6 dias, sendo que no terceiro e
quarto dias o doseamento é feito sob a administracdo de dexametasona em baixas doses
(0,5mg de 6/6h em adultos ou 7,2 pg/kg de 6/6h em criancas) e nos Ultimos dois dias sob
elevadas doses (2mg de 6/6h em adultos ou 28,5 pg/kg de 6/6h em criancas). Pode ser
realizada tomografia computorizada (TC) apesar das glandulas supra-renais dos doentes com
PPNAD serem habitualmente de dimensdo e peso normais e, por isso, indetectaveis como

anormais neste exame em um terco dos casos.

A evolucdo para malignidade da PPNAD é muito rara, havendo relato na literatura de

apenas dois casos.®?Y
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Hipofisarias: Mais de 75% dos doentes com CNC apresenta elevacdo dos valores de
GH e IGF-I, acompanhada de ligeira hiperprolactinémia.®*" Respostas anormais da GH a
prova da tolerancia a glicose oral (PTGO) e respostas paradoxais ao estimulo da TRH sdo
também muito frequentes, revelando alteracBes hormonais assintomaticas.®!? Porém,
acromegalia clinica, hiperprolactinémia significativa ou tumores secretores destas hormonas
estdo presentes em menos de um quinto dos casos. Ainda assim, se presente, a acromegalia
tem evolugdo clinica lenta, mas progressiva.?? Em média surge aos 35 anos e, por
conseguinte, os casos de gigantismo sdo muito raros. Habitualmente, os tumores em causa sdo
microadenomas sem sinais radiolégicos positivos. Casos de acromegalia clinicamente activa
tém mais provavelmente origem em macroadenomas detectaveis nos exames de imagem.®?
Pensa-se que estes tumores poderdo desenvolver-se a partir da expansdo clonal de células
somaticas alteradas. Hiperplasia da adenohipéfise foi confirmada na maioria dos tecidos
hipofisarios excisados de doentes com CNC e, histologicamente, parece existir uma zona de
transicdo entre o adenoma e o tecido hiperplésico que o envolve. E sugerido que as mutacoes
no PRKARLA estejam relacionadas com esta hiperplasia celular, capaz de desencadear
alteracdes genéticas adicionais a nivel somatico e, pelo acumular de defeitos genéticos,
originar adenomas em alguns doentes. Ocasionalmente, estes tumores sdo também produtores
de prolactina, mas ndo existem prolactinomas isolados ou outro tipo de tumores hipofisarios

isolados.??

Tiroideias: A patologia da tirdide € comum nos doentes com CNC, sendo a taxa de
deteccéo ecografica de algum tipo de lesdo superior & da populagdo em geral.?*?? E estimado
gue até 75% destes individuos sejam portadores de nédulos tiroideus que surgem, em regra,
na primeira década de vida e sdo, maioritariamente, adenomas foliculares da tirdide nédo
funcionantes.®” Na ecografia sdo nédulos pequenos, hipoecogénicos, sélidos, quisticos ou
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mistos, rodeados de tecido tiroideu normal. Sdo frequentemente multiplos e bilaterais. Apesar

dos achados ecograficos, grande parte dos doentes permanece eutiroideu.

As alteracOes da tirdide no contexto de CNC podem apresentar-se de variadas formas,
desde hiperplasia folicular ou altera¢Bes quisticas a formas malignas. Todavia, o carcinoma da
tirdide ndo é um achado usual na citologia aspirativa por agulha fina.®) Se existente é do tipo
folicular ou papilar e parece desenvolver-se num contexto de variadas lesdes foliculares,
reforcando a importancia de avaliacGes regulares aos doentes portadores de alteragdes da

glandula.®

Testiculares: Tumores do estroma testicular sdo comuns no CNC, particularmente o
tumor de células de Sertoli calcificante variante de grandes células (LCCSCT), tipo
histologico bastante raro na populacdo em geral. No contexto da sindrome, pelo menos
metade dos individuos do sexo masculino desenvolvera um ou mais destes tumores.®*?%
Surgem habitualmente na primeira década de vida e, caracteristicamente, apresentam micro
calcificacBes bem definidas detectaveis na ecografia testicular. Sdo tipicamente multifocais,
bilaterais e, dado o seu comportamento benigno, poupam o componente dos tecidos
moles.®?* O potencial maligno é portanto muito baixo, mas ndo deve ser ignorado em massas
unilaterais de grandes dimensdes (>4cm) ou com extensdo extratesticular, em doentes menos
jovens (>40 anos).®® Raramente causam sintomatologia, manifestando-se por puberdade
precoce ou ginecomastia quando hormonalmente activos. Ao exame clinico dificilmente séo
palpaveis, mas, quando o sdo, correspondem a massas duras e indolores. Existe um risco
aumentado de infertilidade nestes individuos pela possivel obstrucéo dos tibulos seminiferos,

producdo hormonal inadequada ou aromatizago.®"
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Apesar de o LCCSCT ser a manifestacao testicular mais frequente no CNC, tumores
de células de Leydig e derivados de restos de tecido nodular adrenocortical também tém sido
reportados a acompanhar o LCCSCT. Os restos de tecido adrenal podem inclusivamente ser
causa de sindrome de Cushing ap0s adrenalectomia bilateral quando afectados por

PPNAD. ()

O diagnéstico de LCCSCT, bem como alguns outros diagndsticos de componentes
isoladas do CNC, deve estimular uma avaliacdo clinica na procura de outros sinais do

complexo.

Neuronais: Um schwanoma melanético € uma neoplasia rara das bainhas dos nervos
periféricos, gque se distingue do schwanoma tipico pela pigmentacdo intensa. Em metade dos
schwanomas melanoticos existem corpos psamomatosos, colecgdes célcicas visiveis ao exame
histoldgico. Dos portadores destes schwanomas melanéticos psamomatosos (PMS) 50% tém
CNC, correspondendo a cerca de 10% dos doentes com o complexo. A presenca dos corpos
psamomatosos ndo é, porém, essencial e existe relato de um caso de um schwanoma
melanético ndo psamomatoso trigeminal como manifestacdo inaugural de CNC.©®?® Estas
entidades, para além das calcificacGes frequentes referidas, caracterizam-se ainda pela sua
multicentricidade.” Podem surgir em qualquer parte do sistema nervoso periférico mas
ocorrem preferencialmente no tracto gastrointestinal (estbmago e eséfago) e na cadeia
simpética paraespinhal. Sintomas dolorosos e de radiculopatia sdo frequentes. A sua detecgao

é essencialmente feita através de TC e RM.©9

Os PMS séo tipicamente benignos, no entanto estdo descritas formas malignas (10%)
com tendéncia & recorréncia local e metéstases.””” O CNC é a Unica condigdo genética para

além das da neurofibromatose e schwanomatose familiar isolada que inclui schwanomas.® "
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Mamarias: Dois tipos de tumores da mama, que podem coexistir, foram reportados
em doentes com CNC: fibroadenomas mixoides (mixomatose da mama) que correspondem a
anormalidades do mesénquima e adenomas ductais que sdo anormalidades do epitélio com
tendéncia para a bilateralidade. E importante reconhecer os adenomas ductais para evitar a sua
interpretacdo como carcinomas da mama e porque estes sdo uma entidade patologica
caracteristica do CNC. Geralmente sdo massas palpaveis, indolores, localizadas perto da
aréola, que podem ser assintomaticas ou manifestar-se por corrimento mamilar. E tipica a

observacao de calcificagcbes na mamografia.

Estes tumores sdo benignos e ndo ha relatos de evolugdo maligna. Todavia, a hiptese
de progressdo para malignidade ndo pode ser excluida. A presenca destas lesdes dificulta o
rastreio mamografico do cancro da mama em doentes com CNC pela sua multiplicidade e

semelhanca das caracteristicas da imagem.®

Osseas: O osteocondromixoma ou tumor 6sseo de Carney é um tumor benigno raro
gue também tem sido observado no contexto de CNC. Afecta preferencialmente 0s 0ssos
longos ou dos seios nasais pelo que é detectado durante a avaliacdo imagioldgica de efeitos de
massa que causam, por exemplo, edema, proptose, ou obstrucdo nasal. Pode ter propriedades

osteoliticas.®®

Ovaéricas: As doentes com CNC parecem ter maior predisposicdo a lesdes do ovario.
Quistos do ovario sdo frequentemente identificados na ecografia como multiplas lesbes
hipoecogénicas sem caracteristicas particulares que os distingam dos frequentemente

detectados na populacdo. Em geral sdo benignos e clinicamente insignificantes.®” No
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entanto, apesar da ocorréncia de casos malignos ser excepcional, os estudos relatam uma

frequéncia de carcinoma do ovario superior & da populagdo em geral.®

Pancreaticas: Por ultimo, um estudo recente levanta a hipotese de uma possivel

associacdo entre CNC e tumores pancreaticos de varios tipos histoldgicos. Os autores

acreditam existir uma incidéncia significativamente superior em relacdo a da populacdo em

geral, bem como uma idade média de apresentacdo muito mais precoce (72 anos na populacao

em geral; 35 anos em doentes com CNC). A maioria dos doentes identificados com tumores

pancreaticos apresentava inclusivamente mutacdes inactivadoras no gene PRKARIA. E

sugerido o rastreio de patologia pancreética na avaliacéo dos doentes com CNC.?%

Em 2006 Bertherat J® apresentou na sua revisdo a prevaléncia das diferentes

componentes do CNC que pode ser consultada na Tabela 1.

Lentiginose 60-70%
Mixoma Cardiaco 30-60%
Mixoma Cutéaneo 20-63%
Doenga nodular pigmentada primaria da supra-renal 25-60%
Tumores Testiculares 33-56%
Adenoma Ductal da Mama 25%
Quistos do Ovério 20-67%
Tumores da Tiroide 10-25%
Acromegalia 10%
Schwanoma melandtico psamomatoso 8-18%
Osteocondromixoma <10%

Tabela 1: Prevaléncia das principais componentes do CNC por Bertherat J.®
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3. Genética

A proteina cinase A é um componente essencial da via de sinalizagdo do AMPc (Figura 1)
implicada no normal funcionamento de células enddcrinas e outras células. Na sua forma
inactiva, esta enzima é constituida por 2 homodimeros reguladores e 2 homodimeros
cataliticos. Em resposta ao aumento dos niveis de AMPc capaz de estabelecer ligagdo com as
subunidades reguladoras, h& dissociacdo entre a componente reguladora e catalitica da
molécula. As subunidades cataliticas assim activas sdo capazes de fosforilar diversas
proteinas implicadas na regulacdo de processos celulares, como a transcricdo, metabolismo,
progressdo do ciclo celular e apoptose.t”” Um exemplo destes mecanismos é a fosforilagdo
intranuclear do CREB (proteina de ligagdo do elemento de resposta do AMPc) capaz de
induzir o processo de transcricdo.® S&o conhecidas 4 isoformas das subunidades reguladoras
(R1A, R1B, R2A e R2B codificadas, respectivamente, pelos genes PRKAR1A, PRKARI1B,
PRKAR2A, PRKAR2B) e 3 isoformas das subunidades cataliticas (CA, CB, CG). A PKA
classifica-se como sendo do tipo 1 se constituida pelas subunidades R1A e R1B, ou do tipo 2

se constituida pelas subunidades R2A e R2B.©
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Figura 1: Via de sinalizacdo do AMPCc e 0 seu papel na activacdo da PKA cujas subunidades
cataliticas livres possuem capacidade fosforilativa. (Adaptado de: Grande EJL et al. Carney
Complex (Endocrinologia y Nutricion) 2010).

Em 2000 Kirschner et al. e Casey et al. verificaram a presenca de varias mutagdes no gene
PRKARI1A em casos de CNC estabelecendo pela primeira vez a relagdo entre este gene e o
complexo.®®3Y Desde entdo foram ja identificadas 117 diferentes mutacdes do gene presentes
em mais de 60% dos doentes diagnosticados com CNC. S&o sobretudo substitui¢fes de bases,
pequenas deleccles e insercGes ou rearranjos presentes em qualquer parte do gene. Sao raros
0s casos descritos de grandes deleccdes do gene PRKAR1A. A subunidade R1A é a Unica

das que constituem a PKA na qual foram encontradas mutacdes que conduziram a doenga.®?
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E raro os portadores da mutagdo ndo apresentarem critérios diagnosticos da doenca, sendo a
penetrancia desta sindrome nos portadores do gene PRKAR1A mutado superior a 95% aos 50
anos de idade.®*?

O CNC é geneticamente heterogéneo estando associado ao locus 17922-g24, onde esta
localizado o gene PRKAR1A, e ao locus 2p16 descrito por Stratakis et al®?, apesar do gene
responsavel pela doenca neste segundo locus permanecer desconhecido. Consoante o locus
afectado a sindrome pode ser designada CNC tipo 1 e CNC tipo 2 respectivamente.)

A maior parte das mutacdes no gene PRKAR1A conduzem a formacdo de coddes stop
prematuros com consequente degradacdo do mRNA alterado por mutacGes nonsense, um
mecanismo de verificacdo do mMRNA ap0s a transcricdo que impede a producdo de proteinas
truncadas. O alelo mutante fica portanto inactivo, verificando-se uma reducdo para 50% da
expressao da subunidade R1A, visto que apenas o alelo ndo mutado vai ser expresso. Tudo
isto culmina na haploinsuficiéncia do gene PRKAR1A, ou seja, a incapacidade da copia Unica
do gene manter o fendtipo normal.®!? A perda da accdo da subunidade R1A causa um
aumento dos niveis de AMPc nos tecidos afectados e um aumento da actividade da cinase por
ele estimulada nas vias de sinalizacdo celular.”

Mais recentemente tém sido identificadas mutacBes que conduzem a expressao de
protefnas alteradas e que parecem associar-se a fentipos de doenca mais severos®3?),
incluindo casos de malignidade ilustrados por exemplo com um caso recente de tumor
maligno da supra-renal numa familia acoriana.®> Neste tipo de mutacdes, que corresponde a
cerca de 17% de todas as mutacdes conhecidas, o mecanismo de degradacdo do mRNA
mediado por mutagdes nonsense néo é eficaz.™?

As alteracOes genéticas descritas assumem um vasto leque de fenétipos com diferentes
manifestacbes e graus de severidade. Alguns estudos foram efectuados na tentativa de

evidenciar algum tipo de relagdo genotipo-fenotipo apesar das bastantes limitagdes
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encontradas pelo facto da maioria destas mutacdes serem especificas do doente ou da familia
e pela grande variabilidade fenotipica.” Ainda assim, foram estabelecidas algumas relacdes
entre as alteracGes genéticas e as manifestacbes do CNC. Doentes com mutacdo no gene
PRKARI1A tém mais frequentemente e precocemente lesdes cutaneas pigmentadas, mixomas,
tumores tiroideus ou das gonadas, quando comparados com doentes sem a mutacdo. A
acromegalia, mixomas cardiacos, lentiginose e PMS estdo mais relacionados com mutacdes
localizadas em ex0Ges. A mutacdo mais comummente descrita, €.491 492delTG, esta
particularmente presente em doentes com a associacdo de mixomas cardiacos, lentiginose e
tumores da tiroide. A maior parte dos casos com PPNAD isolada é portadora da mutagédo
€.709-7del6. Por fim, nos doentes com CNC2 as manifestacdes da doenca surgem mais
tardiamente, em regra sem historia familiar e raramente se apresentam por mixomas, tumores
tiroideus, PMS ou LCCSCT. Apesar dos avangos no sentido de um melhor aconselhamento
genético e prognostico da doenca, a sua heterogeneidade genética e clinica é ainda muito
significativa.®

O estudo genético deve ser proposto a todos os doentes com CNC e aos familiares em
primeiro grau quando uma mutacdo no gene PRKARI1A ¢é identificada. A presenca da
mutacdo deve orientar estes doentes para um seguimento semelhante ao indicado para doentes

com doenca clinica.®

4. Diagnostico

Os actuais critérios diagnosticos do CNC foram estabelecidos por Stratakis et al.*Y O
diagndstico é feito na presenca de dois ou mais critérios major de doenga ou, um critério
major acompanhado de um critério suplementar (Tabela 2).®° Os critérios major devem ser

alvo de confirmagdo histoldgica, bioquimica e imagiolégica.'” S&o reconhecidos também
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alguns achados sugestivos de doenca, que apesar de ndo serem diagnosticos, devem motivar a

realizacdo da histéria do doente e da familia e, eventualmente, posterior estudo clinico,

laboratorial ou imagiolégico.®

Critérios major de diagnoéstico para CNC

1.
2.
3.
4
5.

6.
7.
8.

9.

10.
11.
12.

Pigmentacdo cutdnea em mancha com distribuicdo tipica (labios, conjuntiva, cantus
interno e externo, mucosa vaginal e peniana.

Mixoma? (cutdneo e mucoso)

Mixoma cardiaco?

Mixomatose da mama? ou imagens sugestivas deste diagndstico na RM com supressao
de gordura

PPNAD? ou resposta paradoxal do cortisol urinario & administracdo de dexametasona
durante a prova de Liddle

Acromegalia por adenoma produtor de GH?

LCCSCT? ou calcificagOes caracteristicas na ecografia testicular

Carcinoma da tir6ide? ou multiplos ndédulos hipoecogénicos na ecografia tirdidea em
doente jovem

Schwanoma melanotico psamomatoso?

Nevo azul, nevo azul epitelidide?

Adenoma ductal da mama?

Osteocondromixoma? a Apos confirmacdo histoldgica

Critério suplementares

1.
2.

Familiar do primeiro grau afectado
Mutacéo inactivadora no gene PRKAR1A

Achados sugestivos de ou possivelmente associados ao CNC

poODNDE

2 ©o0o~No O

12.

Tabela 2:

a.l .(ll)

Efelides em grande nimero (sem pontos pigmentados escuros ou distribuic&o tipica)
Nevos azuis do tipo comum (se multiplos)

Manchas café com leite ou outras marcas de nascenca

Niveis elevados de IGF-1, prova de tolerancia a glicose oral anormal, resposta
paradoxal da GH a TRH na auséncia de acromegalia clinica

Miocardiopatia

Sinus pilonidal

Histdria de sindrome de Cushing, de acromegalia, ou de morte sibita na familia

Marcas cutaneas multiplas ou outras lesdes cutaneas; lipomas

Pdlipos no colon (usualmente em associacdo com acromegalia)

. Hiperprolactinémia (geralmente moderada e quase sempre combinada com acromegélia

clinica ou subclinica)

. Nédulo benigno Unico da tir6ide em crianca (<18 anos); Multiplos nédulos tiroideus em

individuo com mais de 18 anos
Historia familiar de carcinoma, em particular da tiroide, célon, pancreas, e ovario;
outros tumores benignos ou malignos

Critérios de diagndstico do CNC e achados sugestivos da doenca por Stratakis et
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5. Diagnoéstico diferencial

Existem varias condi¢des familiares cujas manifestacbes se podem sobrepor as do CNC,
apesar dos mecanismos moleculares distintos que estdo na sua base. Um dos exemplos € a
sindrome de McCune Albright (MAS) que tem como caracteristicas principais lesGes
cutaneas, do sistema endécrino e do esqueleto."” Esta sindrome e 0 CNC tém em comum
anormalidades da pigmentacdo cutanea, hiperplasia adrenocortical e hipofisaria, tumores
tiroideus e até mixomas; contudo, algumas distingbes clinicas e histolégicas podem ser
estabelecidas. Enquanto no CNC a lentiginose é a manifestacdo cutanea primordial, as
manchas café com leite sdo mais frequentes na MAS, de maior dimensao, pigmentacdo mais
intensa e ndo desvanecem com o tempo. No CNC a hiperplasia adrenal € micronodular e
pigmentada, as lesGes tiroideias sdo habitualmente de expressdo hormonal silenciosa e os
mixomas de localizacdo cutanea, contrastando com a hiperplasia adrenal macronodular, 0s
tumores hipersecretores da tirdide e os mixomas intramusculares da MAS. A hiperplasia

hipofiséria sera, na realidade, a tnica condicdo comum as duas sindromes. 2?2

O CNC partilha ainda semelhancas com algumas sindromes lentiginosas, de que sao
exemplo a sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), as hamartoses relacionadas com o gene PTEN (a
doenca de Cowden e a sindrome de Bannayan-Zonana) e a sindrome LEOPARD/Noonan. A
PJS relaciona lentiginose, pdlipos hamartomatosos gastrointestinais multiplos com uma
probabilidade aumentada para o desenvolvimento de diversas neoplasias.***? A distribuicdo
e densidade das lesbes de lentigo sdo sobreponiveis as do CNC, bem como as caracteristicas

apresentadas pelo LSSCST em ambas as sindromes.™

Na sindrome LEOPARD o padréo lentiginoso pode também suscitar ddvidas diagndsticas
mas, ao contrario do que acontece na PJS e CNC, estas lesdes ndo atravessam o bordo labial.

A doenca de Cowden inclui, no seu espectro de manifestacbes, doenca da tiroide,
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nomeadamente tumores foliculares que, como referido anteriormente, podem integrar o CNC.
Os tumores ou hiperplasia da supra-renal podem também ser observados nas sindromes de
Beckwith-Wiedemann, Li Fraumeni, em casos de deficiéncia de 21-hidroxilase e no contexto

da sindrome MEN1 que inclui ainda adenomas hipofisarios.©*¥

6. Sequimento de doentes e rastreio de familiares

Os doentes com CNC ou com predisposi¢do genética devem realizar provas de rastreio
anuais e desde a infancia para as diversas manifestacdes da doenca.

Uma ecocardiografia deve ser requisitada durante os primeiros 6 meses de vida e, desde
entdo, anualmente ou de 6 em 6 meses em caso de mixoma excisado, para despiste de
recorréncias.® Nos individuos pré-pubertarios o ecocardiograma e o exame clinico com um
bom acompanhamento da evolucdo do crescimento e do estado pubertario como forma de
rastreio do LSSCST, serdo suficientes. Os tumores enddcrinos podem também ser detectados
precocemente mas, em regra, s6 adquirem significado clinico durante a segunda década de
vida, pelo que ndo é necessdria a aplicacdo de exames laboratoriais ou de imagem
exceptuando se a clinica assim o exigir.V

Em casos pediatricos pds-pubertarios ou adultos devem ser requisitados anualmente: um
ecocardiograma, doseamento dos niveis de cortisol livre urindrio (eventualmente
complementados pela prova de Liddle modificada, doseamentos diurnos do cortisol
plasmatico ou TC da supra-renal), doseamento dos niveis de IGF-1 (com possivel auxilio da
PTGO, prova de estimulacdo com TRH ou RM) e ecografia testicular em individuos do sexo
masculino. Numa avaliacdo inicial uma ecografia da tirdide, ecografia abdominopélvica,
mamografia e RM da coluna deverdo ser pedidas e eventualmente repetidas consoante as

alteracdes detectadas sem necessidade de repeticéo anual. ¢
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7. Tratamento

A grande preocupacao terapéutica no CNC prende-se com 0s mixomas cardiacos que
necessitam de resseccdo cirdrgica como medida de prevencdo de eventos cardiacos
potencialmente fatais. O tratamento das restantes manifestacdes deve ser discutido consoante
o tamanho e localizacdo do tumor, a existéncia de sinais ou sintomas, hiperprodugéo

hormonal ou suspeita de malignidade.®

Mixomas cutdneos e mamarios tém igualmente tratamento excisional. A adrenalectomia
bilateral é o tratamento mais frequente e eficaz da sindrome de Cushing por PPNAD, apesar
de poderem ser utilizados, em casos seleccionados, 0 cetoconazol ou mitotano. Os tumores
hipofiséarios sdo tratados atraves de cirurgia transesfenoidal mas, o tratamento com analogos
da somatostatina pode também ser Gtil como terapéutica inicial ou adjuvante a cirurgia.
Adenomas tiroideus com suspeita de malignidade tém também indicacdo cirdrgica. Esta
aconselhada orquidectomia para os rapazes com LCCSCT e ginecomastia de forma a evitar
fusdo epifiseal e indugdo de puberdade precoce.®® Os PMS s&o os tumores mais dificeis de
tratar pela frequente inoperabilidade devida a localizacdo em redor das raizes nervosas ao
longo da medula espinhal. Sdo, a par dos nodulos tiroideus, a maior causa de casos de
malignidade no CNC."® Uma resseccdo incompleta conduz facilmente a recorréncia,

transformacao maligna e metastizacdo.®”
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

O CNC é uma sindrome enddcrina multipla rara com variadissimas manifestacGes
possiveis, na qual as alteracdes cutaneas sdo praticamente uma constante.’® Apesar dos
critérios existentes, persistem ainda dificuldades diagnosticas pela sobreposicdo destas
caracteristicas com outras sindromes.®* O reconhecimento de marcadores cutaneos presentes
em idades jovens € de extrema importancia, proporcionando a oportunidade para uma
vigilancia precoce das suas componentes malignas, bem como para o aconselhamento

genético adequado.*®

Em grande parte dos casos, esta sindrome familiar est associada a uma mutagdo no
gene PRKAR1A, bastante rara na populagdo em geral. Os portadores de mutacfes neste gene
e de manifestagBes classicas de CNC pertencem em regra a familias que incluem outros
membros afectados.®®. O PRKAR1A desempenha um papel fundamental na manutencéo do
controlo da actividade da PKA protagonizado pelo AMPc, através de mecanismos
compensatérios que asseguram a regulacdo equilibrada das subunidades cataliticas livres, cuja
sobreactividade ao nivel celular pode contribuir para o aparecimento de tumores
enddcrinos.*? Felizmente a maior parte dos tumores observados em doentes com a mutacéo é

benigna.*?)

Algumas correlacdes gendtipo-fendtipo recentemente estabelecidas poderdo contribuir
para o aconselhamento e prognéstico da doenca, bem como para abrir novos horizontes de
investigacdo.®® Por outro lado, mais genes implicados na doenca estardo ainda por conhecer

dada a grande percentagem de casos negativos para a mutagdo no PRKAR1A.("

O rastreio anual dos tumores enddcrinos ou outros tumores estd recomendado em

todos doentes com CNC, bem como o rastreio e diagndstico precoce de familiares
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geneticamente afectados ou que completem os critérios clinicos. Atencao especial deve ser

dirigida & deteccéo dos mixomas cardiacos pela elevada taxa de mortalidade associada.®

A evolucdo do conhecimento relativo ao CNC foi consideravel desde 1985. A
consciéncia da associacdo destas diversas patologias numa entidade rara poderd melhorar o
prognostico ndo s6 dos doentes mas também dos familiares. No futuro, nunca serdo demais o0s
contributos na procura de uma melhor compreensao da doenca, na expectativa de um reflexo

na vida dos doentes e familias com Complexo de Carney.
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