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Resumo

O Complexo de Carney (CNC), inicialmente denominado “complexo de mixomas,
manchas cutaneas pigmentadas e hiperatividade enddcrina”, é uma sindrome enddcrina
multipla rara, caracterizada por uma ampla gama de manifestacoes clinicas, endocrinas
e nao endocrinas, cujo diagnostico continua a ser um desafio. Esta monografia visa
oferecer uma anélise abrangente do conhecimento atual sobre o CNC, abordando as suas
caracteristicas clinicas distintivas, a base genética subjacente, 0S critérios diagnosticos,
o diagnostico diferencial com outras sindromes hereditarias, as opcoes terapéuticas

existentes, e os avan¢os mais recentes na investigacao de novas abordagens terapéuticas.

A revisao da especial énfase as manifestacoes cutaneas, como a lentiginose e os mixomas
cutaneos, frequentemente responsaveis pelo reconhecimento precoce da sindrome, bem
como as manifestacoes cardiacas, nomeadamente os mixomas cardiacos, com impacto
significativo na morbilidade e mortalidade. E destacada a importancia das mutacdes no
gene PRKAR1A na patogénese da sindrome e o seu papel no desenvolvimento de
neoplasias, benignas e malignas, que contribuem para a reducao da esperanca média de
vida destes pacientes. Sublinha-se ainda a relevancia do rastreio clinico, do

acompanhamento multidisciplinar e do aconselhamento genético com rastreio familiar.

Apesar dos progressos desde a descricao inicial do CNC, ha cerca de 40 anos, incluindo
aidentificacdo do gene PRKARI1A, persistem desafios e questoes em aberto. A abordagem
terapéutica continua a ser predominantemente cirargica, dada a auséncia de terapias
sistémicas dirigidas as alteracdes moleculares. Esta revisao analisa ainda o panorama
atual da investigacao em terapias inovadoras, destacando estudos recentes que exploram
o potencial de farmacos como a 8-Cl-adenosina e o celecoxib, bem como a compreensao
emergente das sinalopatias da via Gas-PKA como um contexto mais amplo para o CNC.
A complexidade desta via é vista como um desafio, mas também como uma oportunidade
para o desenvolvimento de terapias direcionadas, que atuem a diferentes niveis da

cascata de sinalizacdo, em particular, na proteina cinase A (PKA) e nas suas subunidades.

Palavras-chave

Endocrinologia;Complexo de Carney; PRKAR1A;PKA;genética;haploinsuficiéncia
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Abstract

Carney Complex (CNC), originally described as the “complex of myxomas, pigmented
skin pigmentation, and endocrine overactivity”, is a rare multiple endocrine syndrome
marked by a wide range of endocrine and non-endocrine manifestations, which continue
to make diagnosis challenging. This monograph offers a comprehensive overview of
current knowledge on CNC, covering its key clinical features, genetic basis, diagnostic
criteria, differential diagnosis from other hereditary syndromes, available treatments,

and recent advances in research into new therapeutic strategies.

Special attention is given to cutaneous signs such as lentiginosis and cutaneous
myxomas, which often lead to early diagnosis, as well as to cardiac involvement—
especially cardiac myxomas—that significantly affect morbidity and mortality. The
central role of PRKAR1A gene mutations in the disease’s pathogenesis is discussed, along
with their contribution to the development of both benign and malignant tumours that
impact life expectancy. The importance of clinical screening, multidisciplinary follow-

up, and genetic counselling—including family screening—is also emphasised.

Although significant progress has been made since CNC was first described nearly 40
years ago—particularly with the discovery of PRKAR1A—many questions and challenges
remain. Current treatment is still largely surgical, as there are no effective systemic
therapies targeting the underlying molecular alterations. This review also looks at the
state of the art in innovative treatments, highlighting recent studies on the potential of
drugs such as 8-Cl-adenosine and celecoxib, and examining the broader context of Gas—
PKA signalling pathway disorders (signalopathies) in which CNC is included. While this
signalling pathway is complex, it presents both a challenge and a promising target for
future therapy development, especially approaches that act at different levels of the

protein kinase A (PKA) signalling cascade and its subunits.

Keywords
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1. Introducao

1.1 Enquadramento tedrico

O Complexo de Carney (CNC) consiste numa sindrome rara de multiplas neoplasias, que
pode ser herdada geneticamente de forma autossémica dominante ou surgir de forma
esporadica devido a mutacoes genéticas de novo, que apresenta um amplo espectro de
manifestacdes clinicas (1). E importante destacar que o CNC nio deve ser confundido
com a triade de Carney, uma condicao distinta, caracterizada pela presenca de trés
elementos: leiomiossarcoma géstrico, condroma pulmonar e paraganglioma extra-

adrenal (2).

Em 1985, um ano ap6s descrever a doenca adrenocortical nodular pigmentada primaria
(PPNAD) em quatro jovens pacientes com a sindrome de Cushing (SC) (3), James Aidan
Carney, patologista da Mayo Clinic, identificou pela primeira vez o CNC, denominando-

o "complexo de mixomas, manchas cutaneas pigmentadas e hiperatividade endécrina”

(4.

Estima-se que cerca de 70% dos casos de CNC sao de etiologia familiar, enquanto que os
restantes 30% resultam de mutacoes genéticas de novo (5). As principais alteracoes
genéticas identificadas ocorrem no gene que codifica a subunidade reguladora do tipo 1a
da proteina cinase A, dependente de adenosina monofosfato ciclico (PRKAR1A),
localizado no cromossoma 17q22-24 (6). Como a propria definicdo indica, o gene
PRKARI1A codifica uma das subunidades que constituem a proteina cinase A (PKA)
dependente de adenosina monofosfato ciclico (¢cAMP), a subunidade reguladora do tipo
1a (RIa), que esta envolvida na fisiopatologia do CNC. Mutacoes inativadoras do gene
PRKARI1A estao presentes em mais de 60% dos pacientes (7). Noutros casos, foi
identificado um segundo locus genético afetado no cromossoma 2p16, embora o gene
responsavel ainda nao tenha sido determinado (8,9). Para além do gene PRKARIA,
outros genes tém vindo a ser associados ao CNC: os genes das subunidades cataliticas a
e  da PKA (PRKACA e PRKACB, respetivamente) e os genes que codificam as
fosfodiesterases 11A e 8B (PDE11A e PDES8B, respetivamente) (10). Deste modo,

constata-se uma heterogeneidade genética no CNC (11).

Entre as suas manifestacoes mais comuns incluem-se: lentiginose cutanea e mucosa,
frequentemente na face e na mucosa genital, mixomas cardiacos, cutaneos e mamarios,
PPNAD, adenomas da hipofise produtores da hormona do crescimento (GH) ou
prolactina, tumores da tiroide, neoplasias testiculares, como tumores de células de
Sertoli calcificantes variante de grandes células (LSSCST), les6es ovaricas, schwanomas

melanéticos psamomatosos (PMS), adenomas dos ductos mamarios e
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osteocondromixomas (OMX) (5). De entre todas estas manifestacoes, as lesoes cutaneas
sao as mais frequentes, seguidas pelos mixomas cardiacos e PPNAD (5,12). Os mixomas
cardiacos sao a principal causa de mortalidade entre os pacientes, pois podem resultar

em complicacOes cardioembodlicas potencialmente fatais (5).

O CNC apresenta-se clinicamente de forma variavel, podendo algumas lesbes estar
presentes no paciente desde o nascimento. No entanto, a maioria dos casos é
diagnosticada por volta dos 20 anos de idade, a fase em que as manifestacoes se tornam
mais evidentes (2). A prevaléncia exata da doenca permanece desconhecida, sendo dificil
de a estabelecer com precisdo, podendo existir casos ainda por diagnosticar, tendo em
conta a multiplicidade das manifestacoes que a sindrome apresenta e a ampla variedade

de fendtipos nos pacientes (10).

Esta sindrome pode ser diagnosticada utilizando os critérios atualmente estabelecidos.
O diagnostico confirma-se quando estdo presentes pelo menos dois critérios major,
devidamente validados através de exames histologicos, bioquimicos ou imagiolgicos.
Alternativamente, o diagnostico pode ser estabelecido na presenca de um tnico critério
major, desde que acompanhado de um critério suplementar, como a detecao de uma
mutacao germinativa no gene PRKAR1A ou um historico familiar de primeiro grau com
CNC (5).

O CNC apresenta semelhancas com outras sindromes genéticas, incluindo as sindromes
de Displasia Fibrosa/McCune-Albright (FD/MAS) e de Peutz-Jeghers (PJS). No entanto,
distingue-se pela sua associa¢ao tnica de neoplasias enddcrinas, lesoes pigmentadas e

mixomas (1).

No que concerne ao tratamento desta sindrome, nao existe ainda um tratamento médico
sistémico especifico direcionado a corrigir as alteracoes genéticas ou as que ocorrem na
sinalizagdo da via da PKA dependente de cAMP. Cada caso deve ser debatido de forma
multidisciplinar e cada manifestaciao deve ser tratada de forma individual. Na maioria
dos casos, o tratamento é cirirgico e é usado essencialmente para tratar mixomas
cardiacos, PPNAD, carcinomas da tiroide, PMS e, frequentemente, acromegalia. Para
outras manifestacoes clinicas, a remocao cirdrgica pode ser considerada. No entanto, na
auséncia de sintomas ou queixas do paciente, € comum optar-se pela abstencao
terapéutica, bem como por uma monitorizacao regular dos sinais e sintomas que possa

apresentar (10).
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1.2 Objetivos

Devido a raridade e complexidade do CNC, este trabalho tem como objetivo proporcionar
uma visao abrangente da doenca, explorando os seus diferentes aspetos. Para tal, serao
abordados: a contextualizacao historica, a epidemiologia, a etiologia, as manifestacoes
clinicas (tanto endécrinas como nao endocrinas), o diagnodstico e os critérios que o
definem, os diagnosticos diferenciais com outras sindromes hereditarias, as opcoes de
tratamento, que sdao essencialmente cirurgicas, e as estratégias de vigilancia adotadas.
Estas tltimas incluem medidas que sao semelhantes entre si e que se aplicam a diferentes
contextos, como o acompanhamento de manifestacoes adicionais apos o diagnostico de
CNC ou o rastreio precoce em recém-nascidos com maior risco de desenvolver a doenga.
Por fim, procede-se a averiguacao de estudos ja realizados na tentativa de encontrar
terapéuticas inovadoras que atuem sobre a etiologia da doenca e a tumorigénese no
contexto do CNC. Serao também exploradas possiveis areas da via Gas-PKA, onde
futuras investigacoes poderao incidir. Concretamente, o objetivo incide em fornecer
informacoes atualizadas sobre a sindrome, que para muitos é desconhecida, e apresenta-

las de forma clara, compreensivel, e esclarecedora.

2. Métodos

Na elaboracao desta revisao de literatura, foi realizada uma pesquisa bibliografica
através do motor de busca da PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), utilizando
como termos de pesquisa “Carney Complex”. Aquando da pesquisa, nao houve restricao
de datas, tendo sido restringida a pesquisa com o filtro de tipo de artigo “review”.
Posteriormente, selecionaram-se os artigos com base na maior relevancia para o tema a
abordar. Ao longo da pesquisa foi dada maior relevancia aos artigos escritos em lingua
inglesa e utilizados artigos citados noutros artigos que tivessem relevancia para a

tematica.

Além disso, de forma a investigar se estdo a decorrer estudos direcionados a terapias
inovadoras para o CNC, foi feita uma pesquisa com as palavras-chave “Carney complex”
nas plataformas ClinicalTrials.gov dos EUA e EU Clinical Trials Register da Europa.
Dos cinco resultados da plataforma ClinicalTrials.gov, trés correspondiam a estudos ja
concluidos, e dois em fase de recrutamento. Desses dois, apenas um referia nos seus
objetivos a possivel descoberta de alvos terapéuticos contra neoplasias neuroendocrinas.

A pesquisa em EU Clinical Trials Register nao revelou nenhum resultado.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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3. Contextualizacao historica

Um ano apos ter descrito a PPNAD em quatro jovens pacientes com a SC (3), o CNC foi
descrito pela primeira vez por James Aidan Carney, patologista da Mayo Clinic, em
1985, como “o complexo de mixomas, das manchas cutaneas pigmentadas e
hiperatividade endo6crina”. No estudo original (4), Carney, ao estudar uma populacao de
40 individuos, dos quais 10 apresentavam uma distribuicdo familiar, observou a
coexisténcia de varias condicOes raras cuja ocorréncia simultinea era improvavel,
sugerindo a existéncia de uma nova sindrome. Um dos aspetos que reforcava essa
hipotese era a apresentacao dos pacientes em idades jovens e a natureza incomum das
areas afetadas, que tendiam a ser multicéntricas, como no caso do coracao e da pele, e
bilaterais em 6rgaos pares, como as glandulas suprarrenais, mamas e testiculos (4). Um
ano mais tarde, em 1986, perante a identificacdo de varios casos em individuos da mesma
familia, Carney evidenciou uma associacdo hereditaria entre essas patologias e
apresentou dados que sugeriam um padrao de heranca autossomica dominante para a

sindrome (13), que, entretanto, passou a ser denominada de CNC por Bain (14).

Anteriormente a designacao “CNC”, outras designacoes ja tinham sido atribuidas a esta,
nomeadamente, a sindrome dos nevos, mixomas atriais, neurofibroma mixoide e efélides
(NAME), descrita por Atherton et al. em 1980 (15), e a sindrome dos lentigos, mixoma
atrial, mixoma mucocutaneo e nevos azuis (LAMB), relatada por Rhodes et al. em 1983
(16). Em 1960, foi descrito também um caso de mixomas auriculares bilaterais fatais,
acompanhados de “numerosas sardas de tonalidade castanho-escura a preta na pele”,
cujo diagnostico era consistente com CNC (17). Além disso, ha evidéncias de que Harvey
Cushing tenha tratado o primeiro paciente conhecido com CNC ha mais de 70 anos antes
da sua descrigao inicial (18). Muitos dos doentes anteriormente diagnosticados pelos

acronimos NAME ou LAMB devem agora ser reclassificados como portadores do CNC
(1.

Em 1996, estudos de anilise de ligacao genética conduzidos por Stratakis et al.
identificaram um locus possivelmente associado ao CNC no cromossoma 2p16 (9). No
entanto, posteriormente foi demonstrado que a sindrome apresentava heterogeneidade
genética (11), uma vez que em 1998, foi identificado um segundo locus potencial,

localizado no cromossoma 1792 (19).

Neste mesmo ano de 1998, foram estabelecidos critérios de diagndstico preliminares
(20) para os primeiros estudos clinicos e genéticos de Stratakis et al. (9) e foi realizada a
1t International Meeting on Carney Complex and Related Disorders", que abordou

temas como as sindromes genéticas raras, que incluem o CNC, a PJS e a sindrome de
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LEOPARD (21). Apos trés anos, em 2001, os critérios foram revistos, passando a incluir
procedimentos de rastreio por imagem, bem como testes bioquimicos e moleculares (5).

Desde entao, nao sofreram mais modificacoes (2).

No ano 2000, dois grupos de investigacdo comprovaram que mutagoes germinativas no
gene que codifica a Ria da PKA, o gene PRKARI1A, localizado no locus 17q22-24, eram
responsaveis por varios fenotipos associados ao CNC, estabelecendo-se pela primeira vez

uma ligacao entre o gene PRKAR1A e o CNC (6,22).

Mais recentemente, foram também relatadas mutagdes noutros genes em pacientes com
CNC, que codificam as subunidades cataliticas a ou  da PKA (Ca e Cf3, respetivamente),

bem como as fosfodiesterases 11A e 8B (10).

4. Epidemiologia

O CNC é uma doenca rara (4), com uma prevaléncia desconhecida e dificil de estabelecer
com precisao (23). A maioria dos casos relatados foram reportados pela NIH-Mayo
Clinic (EUA) e o Cochin Center (Paris, Franca). Desde a sua primeira descricao em 1985,
estima-se que existam cerca de 750 casos documentados em vérias regioes do mundo
(América do Norte e do Sul, Europa, Asia, com destaque para Japao, China e India,
Australia e Nova Zelandia) e entre diferentes grupos étnicos que incluem individuos
caucasianos, afro-americanos e asiaticos (1,5). No entanto, o nimero de casos pode estar
subestimado devido a dificuldade de diagnostico, ao seu cariz desafiante e ao limitado
conhecimento e familiaridade da condi¢@o entre os profissionais de satide (24). Acresce
ainda o facto de pacientes diagnosticados no passado com mixomas auriculares
recorrentes ou lentiginoses, que possivelmente se incluiam nas sindromes NAME e

LAMB, poderem ser reclassificados como sendo portadores do CNC (25).

O CNC manifesta-se predominantemente em mulheres. Na maior série de pacientes com
genotipagem realizada, apresentada pela NIH-Mayo Clinic e pelo Cochin Center em
2009 com 353 pacientes, 63% sao mulheres e 37% sao homens (26). No que diz respeito
a hereditariedade, cerca de 70% dos individuos diagnosticados tém historico familiar da

doenca. Nos outros 30% dos casos, a condicao surge devido a uma mutacao de novo (2,5).

O ntimero maximo de geracoes afetadas numa tinica familia, até ao momento conhecido,
¢ de cinco geracoes (19). Da mesma forma, o nimero maximo de manifestacoes clinicas

relatadas num Gnico paciente é cinco (2).
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5. Etiologia

5.1 CNC e 0 gene PRKAR1A

O CNC consiste numa doencga heterogénea, tanto a nivel clinico como molecular (27). No
final do século passado, a investigacao genética em familias com CNC revelou dois loci
diferentes relacionados com a doenca: o locus 17q22-24 (19), e o locus 2p16 (8,9), sendo
que, inicialmente, os potenciais genes causadores da doenca em cada locus foram

denominados por CNC1 e CNCz2, respetivamente (10).

O gene PRKARI1A, também conhecido como CNC1, e que se localiza em 17q22-24, é
considerado atualmente o principal gene causador de CNC. MutacGes germinativas
heterozigoticas inativadoras no gene PRKAR1A foram descobertas pela equipa do Dr.
Constantine Stratakis no NIH e foi estabelecida, pela primeira vez, a relagio entre o gene
PRKAR1A e o CNC (6). O gene foi também posteriormente reportado por Casey et al. na
Universidade de Cornell (22). O gene PRKAR1A tem 21 kilobases (kb) de comprimento,
e contém 11 ex0es, sendo que o exao 1 € nao codificante e raramente sofre mutacoes. Os
exoes 2, 3, 5 e 7 sdo os mais frequentemente mutados. O gene PRKAR1A é responsavel
pela codificacdo da subunidade RIa da PKA, uma proteina composta por 384

aminoacidos (10,22,28).

A PKA é uma serina-treonina cinase dependente de cAMP ubiqua, que desempenha um
papel crucial na regulacao de diversos processos celulares, como a transcri¢ao genética,
o metabolismo, a progressao do ciclo celular e a apoptose (29). Na sua forma inativa, a
PKA dependente de cAMP é um heterotetramero constituido por dois homodimeros
reguladores e dois homodimeros cataliticos, sendo que cada homodimero é composto
por duas subunidades da PKA. Os genes que codificam cada uma das subunidades foram
estudados (30). Sdo conhecidas quatro isoformas para ambas as subunidades
reguladoras (RIa, RIB, RIIa e RIIP), codificadas, respetivamente, pelos genes PRKAR1A,
PRKAR1B, PRKAR2A, PRKAR2B, e subunidades cataliticas (Ca, CB e Cy) da PKA,
codificadas pelos genes PRKACA, PRKACB e PRKACG (31).

Mais de 130 diferentes mutacoes do gene PRKAR1A foram relatadas em doentes com
CNC, em mais de 400 familias de miltiplas origens étnicas, distribuidas pelos 10 exoes
codificantes e pelas sequéncias intronicas adjacentes, que incluem substituicoes
nonsense ou missense, de base unica e pequenas (<15 pares de bases (pb)), pequenas
insercoes ou delecOes que causam frameshift, rearranjos, e, raramente, por delecoes
relativamente grandes (1). Na maior série de 353 pacientes, foram identificadas 80
mutacoes diferentes no gene PRKAR1A em 258 pacientes (cerca de 73%), sendo que 80%

das mutacgOes eram exonicas, enquanto que 20% eram intronicas (26).
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As mutacOes inativadoras heterozigoticas no gene PRKAR1A, que ocorrem em
aproximadamente 70% dos pacientes, sao responsaveis pela doenca, sendo o grupo de
pacientes com mutacOes neste gene em particular classificado como tendo CNC tipo 1.
Cerca de 30% resultam de mutacoes de novo, enquanto os restantes 70% tém familiares
que também apresentam a condicao (26,32). 30% das familias afetadas por CNC nao tém
ligacdo com defeitos no gene PRKAR1A, pelo que a maioria desses casos esta associada a
um possivel gene localizado no locus 2p16 (CNC2). No entanto, este gene ainda nao foi
identificado e a sua existéncia continua a ser debatida até a data. Os pacientes que
apresentam alguma alteracao no locus 2p16 classificam-se como tendo CNC tipo 2
(7,8,26).

5.2 Via cAMP/PKA

Para compreender as alteracGes moleculares associadas ao CNC, que resultam de
mutacoes em genes que codificam os principais intervenientes da via de sinalizacdo da
cAMP e da amplificacdo do seu sinal, é fundamental relembrar o funcionamento desta
via (Figura 1A) (6). A cAMP é uma molécula presente em todas as células do corpo
humano e atua como segundo mensageiro intracelular, transmitindo sinais
extracelulares para o interior da célula e desencadeando uma variedade de respostas
celulares essenciais para a regulacdo de muitas funcoes biologicas através desta via de

sinaliza¢do ubiqua (30).

Avia comeca quando moléculas sinalizadoras extracelulares ou “primeiros mensageiros”
ligam-se ao recetor de membrana associado a proteina G. Quando a ligacao ocorre, esta
gera uma mudanca conformacional no recetor que, por sua vez, provoca a ativacao da
proteina G. Consequentemente, esta ativa enzimas que catalisam a sintese de moléculas
sinalizadoras intracelulares ou “segundos mensageiros”. Uma dessas enzimas é a
adenilato-ciclase, que é responséavel pela sintese de cAMP a partir da adenosina-
trifosfato (ATP). Caso a proteina G seja do tipo Gs, a adenilato-ciclase sera estimulada
(30). Além disso, a proteina G é formada por trés subunidades: alfa (a), beta () e gama
(v) (33). Quando a proteina G é ativada, a subunidade a dissocia-se do complexo By e,
nesta via, a subunidade a da proteina G ativa a adenilato-ciclase. Com a ativacao desta
enzima, ocorre a amplificacdo do sinal através da produgao de milhares de moléculas de
cAMP. A cAMP induz uma cascata de fosforilacao que causa uma série de alteracoes no
metabolismo celular, que diferem de acordo com o tipo de célula envolvida, e que se pode

traduzir em modificacoes em proteinas e na transcrigao genética. Para eliminar o sinal
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induzido pela cAMP, as fosfodiesterases sao ativadas e convertem a cAMP em adenosina
monofosfato (AMP) (30).

Com o aumento dos niveis de cAMP, ocorre a dissociacao entre a componente reguladora
e catalitica da molécula de PKA, uma vez que as moléculas de cAMP estabelecem ligacoes
com as subunidades reguladoras, mais precisamente, duas moléculas de cAMP ligam-se
a cada uma das subunidades reguladoras, causando essa dissociacao. Pequenas
alteracdes nos niveis citosdlicos de cAMP podem resultar em mudancgas significativas na
quantidade de subunidades cataliticas dissociadas. As subunidades cataliticas livres e
enzimaticamente ativas sao capazes de fosforilar diversas proteinas-alvo citoplasmaticas
e nucleares a jusante que participam na regulacdo de processos celulares, como a
transcricdo, metabolismo, progressao do ciclo celular e apoptose. Um exemplo destes
mecanismos ¢é a fosforilacdo intranuclear das proteinas de ligacdo ao elemento de
resposta a cAMP (CREB), que pode induzir o processo de transcricao. A funcao mais
conhecida atribuida as subunidades reguladoras é a inibicdo da atividade cinase das

subunidades cataliticas (30,33).

Cada subunidade reguladora possui dois locais de ligacao de cAMP separados. A ligacao
da cAMP a ambos os locais de ligacdo de uma subunidade reguladora leva a libertacao da

subunidade catalitica associada, revelando seu sitio catalitico e ativando sua acao cinase

(30,33).

As subunidades cataliticas ativas deslocam-se para o nudcleo da célula e fosforilam as
proteinas CREB na serina-133. Estas proteinas sdo fatores de transcricao encontrados
exclusivamente neste organelo celular. Como o nome sugere, as proteinas CREB,
proteinas de ligacao ao elemento de resposta a cAMP, quando fosforiladas, ligam-se aos
genes-alvo que contém o elemento de resposta a cAMP (CRE). Este CRE é uma sequéncia
de acido desoxirribonucleico (DNA) presente em todos os genes regulados pela cAMP. A
ligacdo entre o CREB e os genes envolve um coativador, CBP/300, que liga o CREB a

maquinaria de transcricao basal e permite estimular a transcri¢io do DNA (30,33).

5.3 Haploinsuficiéncia do gene PRKAR1A

A subunidade RIa, componente celular critica da via cAMP/PKA, é a tinica subunidade
da PKA a apresentar mutacoes causadoras da doenca em humanos no gene PRKARI1A.
Estas mutacoes resultam num fenémeno chamado haploinsuficiéncia do gene PRKAR1A

(28,30).

A haploinsuficiéncia carateriza-se pela expressdo insuficiente de um fator funcional,

como resultado de uma mutacdo de perda de funcdo em um dos dois alelos que o
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codificam (34). Para compreender melhor este fendmeno, é necessario responder a
seguinte questdo: De que formas pode um gene tornar-se nao funcional? Isso pode
ocorrer através da eliminacao da sequéncia de DNA, da alteracao da sequéncia de DNA
de modo a impedir a sua transcricao para acido ribonucleico mensageiro (mARN), ou
ainda pela modificacdo do mARN, impedindo a sua traducao numa proteina funcional.
As mutacoes de perda de fun¢ao na maioria dos genes em heterozigotos nao tém efeito.
Nestes casos, se apenas um dos alelos for mutado e o outro permanecer funcional, a
alterac@o nao tera impacto. Para estes genes, o efeito s6 sera notado se ambas as copias
do gene forem inativadas por mutacoes de perda de fun¢ao, impedindo a producao de
proteina funcional, o que pode levar ao desenvolvimento de doencas recessivas graves.
No entanto, para alguns genes, quando ocorre uma unica mutacao de perda de funcao e
h& uma reducao de 50% da carga genética, o produto do gene remanescente € insuficiente
e nao é capaz de manter a funcdo normal do gene. Nestes casos, uma pessoa
heterozigbtica nao seria saudavel e apresentaria uma condi¢ao fenotipicamente anémala,

que seria dominante (35).

Deste modo, outra questao urge ser respondida: que mutacoes causam perda de fun¢ao?
Geralmente, as mutacoOes truncantes eliminam todas as fun¢oes do gene. Estas incluem:
delecoes integrais ou parciais de um gene, mutacoes nonsense, frameshift e mutagoes
que afetem o splicing do mARN (35). Estas mutacoes tendem a originar coddes de
terminacdo prematuros. As mutagoes nonsense sao mutacoes pontuais no DNA em que
h4 uma alteracdo de uma das bases do tripleto de nucleotideos a que pertence, que
passam a codificar um codao de terminacdo ao invés de codificar o aminoacido
correspondente ao codao nao mutado. As mutacoes_frameshift consistem na insercao ou
delecdo de um numero de nucleotideos nao divisiveis por 3, que fazem com que a
sequéncia de leitura habitual do DNA seja alterada e, consequentemente, os aminoacidos
codificados, facilitando a introducao de um codao de terminacao na sequéncia. Mutagoes
que sejam causadoras de erros no splicing (interferindo na remocao de intrdes e unido
dos exdes) ou no local de inicio da traducdo também podem introduzir coddes de

terminacao prematuros (34,35).

No caso do gene PRKAR1A, a grande maioria das mutacoes (83%), que incluem mutacoes
nonsense, pequenas insercoes e delecoes frameshift, splicing e delecoes extensas, conduz
a formacao de um codao de terminacao prematuro e, consequentemente, a producao de
mARNSs mutantes curtos, que sao eliminados pelo decaimento de mARN mediado por
codoes nonsense (NMD) (10,28). O restante das mutacoes (17%) (mutacoes missense)
resulta na expressao de uma proteina alterada, que pode estar associada a fenétipos mais

graves (10,36).
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De entre os mecanismos de controlo que detetam alteracoes que levam a sintese de RNA
ou proteinas aberrantes, o NMD é provavelmente o mais estudado. E um mecanismo de
vigilancia do mARN que atua como um detetor de coddes de terminacao prematura.
Quando se deteta um mARN que contenha um destes codoes, este é processado por uma
maquinaria que o degrada muito rapidamente, de forma a evitar a sua tradu¢do numa
proteina truncada (37). O NMD tem também como alvo o material transcrito a partir de
alelos irreversivelmente alterados, gerando um fenétipo de perda de funcao. Deste modo,
o NMD tem uma acao protetora ao proteger contra a eventual atividade negativa de
proteinas truncadas e benéfica em portadores heterozigoticos de mutacoes que geram
codoes de terminagdo prematura, se a expressao do alelo saudavel for suficiente para
manter uma funcao quase normal do gene afetado. No entanto, a perda de funcao
desencadeada pelo NMD pode também causar doenca devido a haploinsuficiéncia, que é

o que acontece no CNC (34).

5.4 Patofisiologia do CNC

A haploinsuficiéncia germinativa do gene PRKAR1A causa o CNC ao provocar uma
deficiéncia das subunidades RIa das proteinas PKA, que regulam praticamente toda a
sinalizacdo de cAMP em todas as células. A perda da sua funcdo resulta na ativacao
desregulada das subunidades cataliticas, que leva a um aumento da proporcao
intracelular entre as subunidades cataliticas e reguladoras (Figura 1B). Esta maior
disponibilidade de subunidades cataliticas livres, que fosforila alvos a jusante da via,
conduz, assim, a um aumento excessivo da sinalizacao intracelular nos tecidos afetados
(6,38—41). Uma vez que a via Gas-PKA é fundamental para muitos processos mediados
por hormonas, e que, atuando através dos segundos mensageiros cAMP, a PKA medeia
respostas sistémicas as hormonas da hipofise, glandula adrenal, tiréide e hipotalamo,
bem como respostas mais locais em tecidos como o pancreas e gonadas, a sua ativacao
desregulada — resultante da perda de funcdo do gene PRKAR1A — conduz a um aumento
da sinalizacao hormonal endocrina (33,40,42). Para além disso, a haploinsuficiéncia de
PRKARI1A leva a uma upregulation dos outros componentes do tetramero da PKA, de
forma dependente do tecido: as subunidades reguladoras RIf, RIIa e RIIP. Estas
subunidades podem nao ser capazes de controlar tao eficazmente a subunidade catalitica
a qual estao ligadas como a Rla, especialmente na presenca de niveis elevados de cAMP.
Os mecanismos descritos sao consistentes com dados provenientes de modelos animais

com downregulation ou haploinsuficiéncia do gene PRKAR1A (38,43—45).

Além disso, uma vez que as fosfodiesterases (PDEs) desempenham um papel inibitério

na via de sinalizacio cAMP/PKA, ao promover a degradacio do cAMP em AMP

10
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biologicamente inativo, as mutacdes que levam a perda de fun¢ao nos genes PDESB e
PDE11A resultam num aumento da atividade da via de sinalizagdo mediada por cAMP

(29,46—48) (Figura 1C).

Figura 1 — Ativacao fisioldgica e ativacao patoldgica da via cAMP/PKA devido a mutacdes inativadoras no
gene PRKARI1A e nas PDEs. (A) Ativacao fisiologica da via cAMP/PKA. (B) Aumento da dissociacao das
subunidade cataliticas da PKA devido a mutacoes inativadoras no gene PRKAR1A. (C) Niveis aumentados

de cAMP devido a degradagao comprometida em AMP, resultante de mutacoes inativadoras nos genes que
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codificam as fosfodiesterases. Abreviaturas: a — subunidade alfa da proteina G; AC — adenylyl cyclase
(adenilato-ciclase); ACTH — Adrenocorticotropic hormone (Hormona adrenocorticotrofica); AKAP - A
Kinase Anchoring Protein (proteina de ancoragem da cinase A); AMPc — adenosina monofosfato ciclico;
— subunidade beta da proteina G; C — catalytic subunit of PKA (subunidade catalitica da proteina cinase A);
cAMP/PKA — proteina cinase A dependente de adenosina monofosfato ciclico, CREB - cAMP Response
Element Binding Protein (Proteina de ligacdo ao elemento de resposta a adenosina monofosfato ciclico);
PDE - Phosphodiesterase (Fosfodiesterase); R - regulatory subunit of PKA (subunidade reguladora da

proteina cinase A); y — subunidade gama da proteina G. Reproduzido com permissao (10) (Anexo I).

5.5 Modelos murinos e o seu contributo para a

compreensiao da tumorigénese do CNC

A hiperatividade da PKA contribui para o desenvolvimento tumoral, embora os
mecanismos envolvidos ainda nao estejam completamente esclarecidos. Estudos
revelaram que a atividade aumentada da PKA pode desencadear vias que favorecem a
proliferacao celular, como a sobre-expressao das ciclinas tipo D, ou a ativacao da via
mTOR (38,39,49—51). De facto, os resultados apresentados revelaram que a PKA
desempenha um papel inesperado na progressao do ciclo celular, modulando os niveis
da ciclina D1 e da proteina p27kip1 através de um mecanismo previamente desconhecido
e inexplorado na regulacao da fase Go/G1, destacando uma relacao inédita entre a PKA

e as ciclinas do tipo D, com possiveis implicacoes na biologia celular normal e tumoral

(49).

O gene PRKARI1A é considerado um gene supressor tumoral, dado que os tumores de
pacientes com CNC frequentemente apresentam tanto a mutacao germinativa como a
perda de heterozigotia (LOH) no locus 17q22-24 deste gene (28). De acordo com a
hipotese dos “dois hits” de Knudson, a inativacdo e perda de funcao dos genes
supressores tumorais resulta de dois eventos mutacionais independentes: o primeiro
mutacional (first hit) ocorre na linha germinativa, enquanto o segundo evento de
inativacao na copia normal correspondente (second hit) ocorre na linha somaética (52).
No contexto do CNC, este modelo que explica a tumorigénese hereditaria revela—se
consistente com o que se verifica nesta sindrome: a mutagdo germinativa no gene
PRKARI1A (first hit) provoca a haploinsuficiéncia do gene, a qual, quando combinada
com LOH no locus 17q22-24 (second hit), pode conduzir ao desenvolvimento de tumores
em pacientes com CNC (2,53). No entanto, ja foram descritos tumores que nao
apresentaram LOH, ou seja, que nao registaram a inativacdo do alelo wild-type
remanescente. Este facto sugere que a perda da heterozigotia pode ser apenas um dos
fatores que contribuem para a tumorigénese no CNC, implicando que outros defeitos
genéticos em genes supressores tumorais ou proto-oncogenes, ainda nao identificados

na maioria dos casos, possam atuar de forma sinérgica com a haploinsuficiéncia do gene
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PRKAR1A, promovendo a tumorigénese no CNC (2,54). Em titulo de exemplo, foram
detectadas mutacOes somaticas ativadoras no gene da beta-catenina (CTNNB1) em
tumores adrenocorticais de pacientes com CNC, portadores de uma mutacao no gene
PRKARI1A (2,55).

Estes achados foram corroborados por experiéncias realizadas em murganhos knock-out
(KO) Prkaria +/-, que representam o modelo animal genotipico do CNC (2). Os modelos
em murganhos ajudaram a esclarecer o papel da haploinsuficiéncia do gene PRKAR1A
na formacao de tumores em tecidos que respondem ao cAMP (28). O primeiro modelo
murino KO do gene Prkaria foi descrito em 2002 por Amieux et al (56). Os murganhos
com perda completa do gene Prkaria mostraram-se inviaveis, uma vez que todos os
embrides mutantes homozigbticos com este geno6tipo morreram in utero por defeitos na
morfogénese cardiaca (ndo conseguiram desenvolver um tubo cardiaco funcional,
resultando em morte embrionaria precoce e letalidade fetal constante) (56). Este facto
sugere que as outras subunidades reguladoras da PKA nao foram capazes de compensar
a funcdo do Prkaria (10). Em 2003, desenvolveu-se murganhos KO heterozigotos
(HetKO) transgénicos através da insercao de um transgene antisense para o exao 2 do
gene Prkaria, resultando numa reducao da atividade da subunidade RIa. Este modelo
apresentou varias manifestacgoes tipicas do CNC, incluindo tumores que respondem ao
cAMP, como hiperplasia adrenocortical com SC, hiperplasia folicular da tiroide,
schwannomas nao pigmentados e outros tumores mesenquimais, como as lesdes dsseas,
mas ndo desenvolveram algumas das lesOes caracteristicas do CNC, como mixomas
cardiacos e cutaneos, ou adenomas hipofisarios (44,45). No entanto, comparativamente
aos tumores humanos que ocorrem no CNC, a sinalizacdo de cAMP nas células dos
murganhos HetKO foi apenas moderadamente aumentada, o que pode explicar a menor

suscetibilidade da hipofise, coracgao e pele dos murganhos a formacao de tumores (45).

Num outro modelo murino diferente, no qual ocorreu uma reduciao mais acentuada da
expressao do gene PRKARI1A, a sinalizacdo de cAMP revelou-se mais elevada, com um
fendtipo mais grave, que inclui hipercorticosteronemia, cancro da tiroide e um tempo de
vida mais curto (43,44). Eventualmente, alcancou-se o desenvolvimento de adenomas
hipofisarios e lesoes cardiacas semelhantes a mixomas humanos em murganhos através

da inducao da ablacao completa especifica por tecido de Prkaria na hipoéfise e no coracao
(57,58).

Um modelo murino mais recente estudou o efeito da haploinsuficiéncia do gene
PRKARI1A na formacao neoplasica no contexto de alteragoes genéticas em outros genes

supressores tumorais conhecidos e papilomas cutaneos induzidos quimicamente.

Murganhos duplamente heterozigotos para Prkaria+/-Trp53+/—- e para
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Prkaria+/-Rbi+/- desenvolveram mais sarcomas e apresentaram um crescimento
maior e tumores hipofisarios e da tirdide mais volumosos em comparacao com
murganhos heterozigotos simples para Prkaria. Da mesma forma, murganhos HetKO
Prkaria+/- desenvolveram mais papilomas do que murganhos do tipo wild-type apos
inducao quimica (59). Assim, a haploinsuficiéncia do gene Prkaria amplificou o fendtipo
previamente descrito nos modelos de murganhos correspondentes, sem, no entanto,
causar novos tumores em outros tecidos responsivos ao cAMP ou em outros tecidos. No
mesmo estudo, a via de sinalizacdo Wnt e anormalidades no ciclo celular foram
identificadas como as principais vias ativadas pela sinalizacdo anormal de cAMP,
confirmando dados recentes de estudos em humanos que identificaram mutagoes

somaticas na B-catenina (CTNNB1) em tumores haploinsuficientes para PRKAR1A

(55,60).

Esses estudos mostraram que a haploinsuficiéncia do gene PRKAR1A pode ser um sinal
tumorigénico relativamente fraco, a menos que esteja associada a outros defeitos em
genes supressores tumorais, ativacdo da via Wnt e desregulacao do ciclo celular,
principalmente através do aumento da expressao da ciclina D1 e do fator de transcricao
E2F1 (59).

5.6 Hotspots mutacionais

No gene PRKARI1A, existem trés hotspots mutacionais claramente identificados, onde a
maioria das mutagdes associadas ao CNC encontram-se concentradas: c¢.82C > T
(p.GIn28Ter) no exao 2, c¢.491_492delTG (p.Val164Aspfs) no exao 5 e c.709—2_709—7
delATTTTT no intrao 7 (6,26,61).

5.7 Correlacoes genétipo-fenétipo

O CNC, sendo uma sindrome caracterizada pela sua heterogeneidade genética e
variedade fenotipica, reforca a importancia do estudo genético nos pacientes, que
permite estabelecer correlacoes genotipo-fendtipo. Tém sido feitos esforcos para
relacionar fenoétipos especificos com o0s respetivos genodtipos (30). Estudos
multicéntricos permitiram identificar que determinados grupos de pacientes com CNC

exibem manifestacoes clinicas da sindrome associadas a mutacoes especificas (7,62).

Num estudo que analisou 353 pacientes e 80 fenétipos diferentes, demonstrou-se que os
pacientes portadores de uma mutagdo no gene PRKAR1A tém maior probabilidade de

desenvolver lesdes cutaneas pigmentadas, mixomas, PMS e tumores da tiroide e
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gonadas, sendo que tendem a apresentar mixomas cardiacos, tumores da tiroide e

LCCSCT mais precocemente do que em individuos sem a mutacao em PRKAR1A (26).

As mutacoes exOnicas foram mais frequentemente associadas a acromegalia, lentiginose,
mixomas, e PMS, enquanto as mutacoes intronicas apresentam-se fenotipicamente de
forma menos grave. No que diz respeito as variantes genéticas de PRKAR1A que
correspondem aos hotspots mutacionais, que estao associadas a um fenotipo peculiar,
sabe-se que: a mutacao c.491_492delTG (p.Val164Aspfs) esta mais associada a presenca
de mixomas cardiacos, lentiginose e tumores tiroideus relativamente a todas as outras
variantes genéticas do gene PRKAR1A (26); as mutagoes c.709-2_709-7delATTTTT e
c.1A>G (p.Met1Val), que afeta o codao de iniciacao da proteina, surgem com mais
frequéncia em pacientes com PPNAD isolado e ambas originam um coddo de terminacao

e ativacao do mecanismo de NMD (5,61,63).

A maioria das mutacoes identificadas no PRKAR1A sdo do tipo nonsense e resultam na
auséncia de detecao de uma proteina mutante devido ao mecanismo de NMD, pelo que
nao se espera a existéncia de correlacoes genotipo-fendtipo. Por outro lado, as mutagoes
do gene PRKAR1A que nao estao relacionadas com o mecanismo NMD, como as poucas
mutacoes do tipo missense que levam a expressao de uma proteina mutante, associam-
se a uma maior e mais grave expressao fenotipica de todas as manifestacoes do CNC, o
que sugere que o NMD pode ter uma funcao protetora ao atenuar os efeitos prejudiciais
dos produtos mutantes (1,30). Também foram identificadas delecoes extensas no gene
PRKAR1A (328 pb a 3 megabases (Mb)), associadas a um fen6tipo mais grave e atipico,

possivelmente resultante de um estado de haploinsuficiéncia de genes adicionais (62).

No que concerne ao gene CNC2, associado a 2p16, verificou-se uma amplificacdo de uma
regiao de 10 Mb no locus 2p16-23 em pacientes com critérios clinicos para CNC, mas sem
mutacao do gene PRKAR1A. Foram observadas alteracoes somaticas da regiao 2p16 em
tumores de pacientes com CNC, que correspondem normalmente a amplificacdes
genéticas, sendo que a perda de heterozigotia especifica do tumor nao tem sido uma
carateristica consistente nestes casos. Estes dados podem sugerir que o gene CNC2 seja
um oncogene com potencial para codificar uma subunidade catalitica da PKA (8). Por
outro lado, apesar de os pacientes classificados com CNC tipo 2 apresentarem um
fenotipo mais leve, serem diagnosticados mais tarde na vida, e tratarem-se de casos
esporadicos, na realidade, os feno6tipos dos pacientes com CNC tipo 1 e CNC tipo 2 nao
sao significativamente diferentes entre si, pelo que coloca-se também a hipotese de que

os genes envolvidos em ambos os casos possam partilhar a mesma via molecular (7,8,26).
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5.8 Outros genes associados ao CNC

Para além do gene PRKARI1A, outros genes tém vindo a ser associados ao CNC: os genes
das subunidades a e 3 cataliticas da PKA (PRKACA e PRKACB, respetivamente), cujas
mutacoes resultam num ganho de funcao dessas mesmas subunidades, o gene que
codifica a fosfodiesterase 11, PDE11A, e o gene PDESB (64—68).

Relativamente ao gene PRKACA, que codifica a subunidade catalitica a (Ca) da PKA, foi
detetada a sua sobre-expressao em varios fendtipos clinicos de doenca adrenal que
afetam a sintese de cortisol e que podem ser a causa da SC ACTH (hormona
adrenocorticotrofica) independente, para além da PPNAD, classicamente associada ao
CNC. A duplicacao germinal do PRKACA esta relacionada com hiperplasia adrenal
bilateral, manifestando-se de diversas formas, enquanto as mutacoes sométicas neste
gene levam ao desenvolvimento de adenomas suprarrenais unilaterais que produzem
cortisol (64,69—71). Em doentes com PPNAD isolada, foram identificados ganhos
germinativos (duplicacao) no nimero de copias da regiao genémica 19p, incluindo o gene
PRKACA, em cinco doentes com hiperplasia adrenal bilateral, incluindo hiperplasia
adrenal micronodular isolada. Por outro lado, a mutacdo somaética c.617A>C
(p.Leu206Arg) no mesmo gene foi encontrada em doentes com adenomas suprarrenais
produtores de cortisol. Em estudos in vitro, demonstrou-se que esta mutacao em
especifico leva a uma ativacao da Ca, que compromete a inibicdo reguladora que
normalmente as subunidades reguladoras da PKA exercem sobre ambas as subunidades
cataliticas e que, em doentes com um ganho no niimero de copias do cromossoma 19, foi

confirmado um aumento dos niveis proteicos das subunidades cataliticas da PKA (69).

No que diz respeito ao gene PRKACB, que codifica a subunidade catalitica 3 da PKA (Cp),
que é a segunda subunidade catalitica mais relevante da proteina, foi identificada, em
2014, a sua sobre-expressao numa mulher de 19 anos com CNC, cujas manifestacoes
eram acromegalia, lentiginose e mixomas, que ndo apresentava sinais de SC, e que nao
tinha mutacoes nos genes PRKAR1A e PRKACA. A anéilise gen6mica revelou uma
triplicagao germinativa de 1,6 Mb no cromossoma 1p31.1, na qual o gene PRKACB esta

incluido (65).

A fosfodiesterase 11 é uma enzima que tem a funcao dupla de catalisar a hidroélise da
cAMP e da guanosina monofosfato ciclico (cGMP) e que esta presente em varios orgaos,
mas que apresenta apenas uma variante ao nivel da glandula suprarrenal expressa no
cortex adrenal, a variante splice A4 (PDE11A). A diminuicao da expressao do gene
PDE11A, localizado no cromossoma 2q31, provoca um aumento dos niveis de cAMP, das
proteinas que sao por ele fosforiladas e de toda a via de sinalizacao que a cAMP ativa.

Este fenomeno ocorre quando ha mutacoes inativadoras no PDE11A, resultando na
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formacao de uma proteina truncada (66,72—77). Mutacoes germinativas heterozigoticas
inativadoras no gene PDE11A foram descritas em quatros doentes (de trés familias) com
PPNAD (76). Para além disso, variantes genéticas do PDE11A com alteracbes na
sequéncia do gene, mais precisamente variantes deletérias do PDE11A, também foram
descritas em doentes com CNC que coexistem com uma mutagdo no gene PRKARIA,
havendo, nestes casos, uma maior predisposi¢cdo para uma associacio entre tumores
adrenais (PPNAD) e tumores testiculares (LCCSTT) por os doentes terem apresentado
estas manifestagoes com uma maior frequéncia (66). Quanto ao gene PDESB, que
codifica outra fosfodiesterase, foi identificada uma mutacao germinativa heterozigbtica

inativadora numa doente jovem diagnosticada com SC grave aos 2 anos de idade (778).

5.9 Aconselhamento genético

O aconselhamento genético consiste em disponibilizar informacdes a individuos e
familias sobre a natureza das doencas genéticas, os seus mecanismos de transmissao e
as respetivas implicagdes, com o objetivo de apoiar decisdes médicas e pessoais
informadas. Sem a pretensao de esgotar todas as questbes pessoais, culturais ou éticas
que possam surgir, nem de substituir a orientacdo de um especialista em genética, as
informacoes apresentadas focam-se na avaliacao do risco genético e no papel da historia
familiar e dos testes genéticos, de forma a esclarecer o estado genético dos familiares no
contexto do CNC (32).

5.9.1 Modo de transmissao

Como ja foi referido, o CNC é herdado de forma autossémica dominante (13).

5.9.2 Risco de transmissao para os membros da familia

No que respeita ao risco genético para os familiares de um probando, ou caso-indice — o
primeiro individuo identificado numa familia com uma determinada doenca genética ou
condicao hereditaria, que pode ou nao ser aquele que recorre ao aconselhamento

genético — este varia de acordo com o grau de parentesco em relaciao ao probando (32).

Sabe-se que cerca de 70% dos individuos diagnosticados com CNC tém um dos
progenitores afetados, enquanto aproximadamente 30% dos casos resultam de uma
variante patogénica de novo no gene PRKAR1A - isto é, uma alteracao genética que surge

pela primeira vez num membro da familia, sem antecedentes familiares conhecidos da
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doenca (5). Relativamente aos progenitores de um caso indice, recomenda-se a
realizacao de testes genéticos sempre que se confirme um diagnostico molecular de CNC
nesse individuo e se trate de um caso simplex - um individuo que é o inico membro da
familia diagnosticado com a doenca. Estes testes tém como objetivo confirmar o estado
genético dos pais e permitir um aconselhamento genético fiavel sobre o risco de

recorréncia (32).

Se a variante patogénica identificada no caso indice nao for detetada em nenhum dos
progenitores e se a anélise de identidade parental confirmar a maternidade e paternidade
biologicas, devem ser consideradas duas hipoOteses: a presenca de uma variante
patogénica de novo ou a transmissao da variante por um progenitor com mosaicismo
gonadal (ou misto, soméatico e gonadal) (32). Importa salientar que o mosaicismo
corresponde a presenca de duas ou mais linhas celulares geneticamente distintas num
individuo que se desenvolveu a partir de um tnico zigoto (779). Existem trés principais
tipos de mosaicismo: o somético, que resulta de uma mutacao pos-zigbtica nas células
somaticas (excluindo as células germinativas) e pode ocorrer em qualquer estagio de
desenvolvimento ou em tecidos adultos; o germinativo, que se limita as células
germinativas ou aos seus precursores, podendo ser transmitido a descendéncia, mas nao
sendo encontrado nos restantes tecidos; e o mosaicismo misto, que afeta
simultaneamente células somaticas e germinativas (79,80). Nestes casos, a analise do
DNA leucocitario dos progenitores pode nao detetar todas as formas de mosaicismo
somatico e nao identifica variantes patogénicas que se encontrem exclusivamente nas
células germinativas. Por fim, importa considerar que a historia familiar de individuos
diagnosticados com CNC pode parecer ausente, quer pela dificuldade no reconhecimento
da doenca noutros familiares, quer pela morte precoce de um progenitor afetado antes
do aparecimento de sintomas. Assim, uma histéria familiar aparentemente ausente s6
pode ser confirmada apds uma avaliagao clinica cuidada dos pais e/ou através de testes
genéticos moleculares, de forma a determinar se algum dos progenitores é portador

heterozigotico da variante patogénica identificada no caso indice (32).

No que diz respeito aos irmaos de um caso indice, o risco de virem a ser afetados pela
doenca depende do estado genético dos progenitores, sendo possivel considerar trés
cenarios distintos. No primeiro, quando um dos pais se encontra clinicamente afetado
e/ou se sabe ser portador heterozigbtico de uma variante patogénica no gene PRKARI1A,
o risco de recorréncia nos irmaos é de 50%. No segundo cenario, quando ¢ identificada
no caso indice uma variante patogénica no gene PRKAR1A, que nao é detetavel no DNA
leucocitario de nenhum dos progenitores, o risco estimado de recorréncia entre os
irmaos é de aproximadamente de 1%, devido a possibilidade teérica de mosaicismo

gonadal em um dos pais (32,81). Por ultimo, no terceiro cenario, quando ambos os
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progenitores sao clinicamente nao afetados e o seu estado genético permanece
desconhecido, o risco de recorréncia é considerado baixo, embora superior ao da
populacdo geral, atendendo a eventualidade de uma penetrancia reduzida num
progenitor heterozigético ou a possibilidade teérica de mosaicismo gonadal parental

(32).

Do mesmo modo, o risco para outros membros da familia que nio sejam de primeiro
grau depende do estado genético dos progenitores do caso indice. Existe um risco
acrescido para esses familiares, caso um dos progenitores esteja afetado e/ou
identificado como portador heterozigotico de uma variante patogénica no gene
PRKARI1A. Assim, € essencial esclarecer o estado genético de familiares aparentemente
assintomaticos, independentemente da idade (mas sobretudo em familiares mais
jovens), que estejam em risco devido a presenca de um individuo com CNC na familia.
Para tal, devem ser feitos testes genéticos moleculares para identificar a variante
patogénica do gene PRKAR1A, com o objetivo de identificar, o mais precocemente
possivel, aqueles que poderiam beneficiar da implementacao de vigilancia e tratamento.
Se os familiares forem de primeiro grau (individuos com 50% de risco) e o teste genético
molecular para a variante patogénica do gene PRKAR1A nao fornecer informacoes

conclusivas, estes devem ser submetidos a vigilancia (32).

Relativamente a descendéncia de um caso indice, cada filho de um individuo com CNC
apresenta uma probabilidade de 50% de herdar a variante patogénica no gene PRKAR1A.
No caso de individuos do sexo masculino com diagnoéstico de CNC que pretendam ter
filhos, importa referir que a fertilidade pode estar comprometida (32). A transmissao da
doenca através de uma mae afetada é cerca de cinco vezes mais frequente do que através
de um pai afetado, sendo esta discrepancia provavelmente explicada pelo facto de os
homens com CNC poderem desenvolver LCCSCT (82). Estes tumores provocam
substituicdo e obstrucao dos tibulos seminiferos, macroorquidismo, oligoastenospermia
e alteracoes na produ¢ao hormonal ou no processo de aromatizacao, o que pode dificultar
a fertilidade (32). Adicionalmente, estudos em modelos animais sugerem que a
haploinsuficiéncia no locus do gene PRKAR1A esta associada a infertilidade masculina,
independentemente da presenca de LCCSCT (83). Por outro lado, ao contrario do que
acontece nos homens, o CNC nao esta especificamente associado a infertilidade
feminina, sendo descritas varias gestagoes e partos bem-sucedidos em mulheres afetadas
pelo CNC (84).

No ambito do planeamento familiar, a altura ideal para determinar o risco genético de
transmissao de uma variante patogénica do gene PRKAR1A e discutir a disponibilidade

de realizar testes genéticos pré-natais ou pré-implantacio é antes da gravidez. E
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apropriado oferecer aconselhamento genético tanto a jovens adultos afetados como
aqueles em risco, abordando os potenciais riscos para a descendéncia e as opcoes

reprodutivas disponiveis (32).

5.9.3 Testes genéticos moleculares

A sequenciagdo do gene PRKAR1A est4 indicada em todos os doentes que apresentem os
critérios diagnodsticos de CNC, mesmo na auséncia de histéria familiar da doenca. Este
teste genético deve ser igualmente proposto aos familiares de primeiro grau, como pais,
irmaos e filhos (10). Quando € identificada uma variante patogénica no gene PRKAR1A
num familiar com diagnoéstico clinico confirmado por um teste genético molecular, esse
mesmo teste pode ser utilizado de forma fiavel para determinar o estatuto genético dos
restantes familiares em risco (32). A taxa de detecdo de variantes patogénicas no gene
PRKARI1A, através da sequenciacao convencional, é atualmente de cerca de 60%. Assim,
um resultado negativo nao exclui o diagnostico de CNC em individuos que apresentem
manifestacoes clinicas compativeis. Nestas situagoes, podera ser recomendada uma
analise adicional para a detecao de variacdoes no namero de copias, recorrendo a técnicas
como hibridizacdo genémica comparativa (CGH) e/ou testes especificos para delecoes
do gene PRKARI1A, de forma a excluir alteracoes estruturais neste gene. O diagnostico
genético pode também ser complementado através de sequenciacdo de nova geracio
(NGS) (2).

Quando ¢ identificada uma variante patogénica no gene PRKARI1A, é recomendado o
rastreio genético dos familiares de primeiro grau (pais, irmaos e filhos) por meio de uma
sequenciacao especifica. A analise genética deve ser proposta e discutida o mais
precocemente possivel, idealmente nos primeiros dois anos de vida, de forma a permitir
um planeamento adequado do seguimento clinico, uma vez que as manifestagoes do CNC
podem surgir antes dos trés anos de idade (2,10). Nos individuos em que se confirme a
presenca de mutacdo, deve ser iniciado o mesmo protocolo de vigilancia e abordagem
terapéutica aplicado aos doentes com diagnostico de CNC. Nestes casos, o primeiro
ecocardiograma devera ser realizado no momento da realizacao do teste genético

molecular (2).

Nos doentes em que nao se detetem alteracoes no gene PRKAR1A, podera ser
considerada a analise de rastreio de outros genes ou loci candidatos, nomeadamente os
genes PRKACA, PRKACB, bem como os genes das fosfodiesterases (PDESB e PDE11A),

especialmente em situacoes de PPNAD isolada (2,10).
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5.9.4 Testes genéticos pré-natais e pré-implantacao

Apoés a identificacdo de uma variante patogénica no gene PRKARIA num membro
afetado da familia, torna-se possivel recorrer a testes genéticos pré-natais e pré-
implantacdo (32). O diagnostico genético pré-natal pode ser realizado por meio da
amostragem de vilosidades corionicas (CVS), entre as 10 e as 12 semanas de gestacao, ou
através de amniocentese, entre as 15 e as 18 semanas (2). A detecao de um tumor cardiaco
fetal, através de ecografia, num feto considerado em risco, pode ser indicativa de um
diagnostico de CNC. No entanto, a auséncia de alteracoes sugestivas na ecografia pré-
natal nao exclui a presenc¢a da doenca (32). Para individuos portadores de mutacoes no
gene PRKARI1A, existe ainda a possibilidade de diagnostico genético pré-implantacao,
que, quando associado a técnicas de fertilizacao in vitro, permite identificar e selecionar

embrides nao afetados para implantacao (2).

6. Manifestacoes clinicas

As manifestacoes clinicas do CNC apresentam uma variabilidade significativa entre os
pacientes, e até mesmo entre os membros da mesma familia. Podem estar presentes
desde o nascimento em recém-nascidos, especialmente lesoes cutaneas (2). Na infancia,
os tumores mais frequentes sdo os mixomas cardiacos e cutaneos, assim como a PPNAD,
que tende a surgir ap6s os 5 anos (mas manifesta-se mais frequentemente entre a
segunda e terceira década de vida), enquanto os LCCSCT e os nédulos na tiroide surgem
mais tarde, geralmente na puberdade (2,27). A idade média de diagnostico do CNC é 20
anos, sendo o periodo entre a adolescéncia e o inicio da idade adulta em que os sinais e
sintomas se tornam mais evidentes. Em muitos casos, pode demorar décadas até o CNC
ser corretamente identificado (2,25). A acromegalia, por exemplo, torna-se clinicamente
evidente entre a terceira e a quarta décadas de vida, sendo que o gigantismo é raro. Ja os

mixomas cardiacos podem ocorrer em qualquer idade (85).

A doenca tem uma elevada penetrancia, com 70-80% dos portadores a desenvolverem
sinais indicativos da sindrome até aos 40 anos. Em casos de mutacoes esporadicas, os
sintomas tendem a ser mais ténues e a manifestarem-se mais tarde, em estagios tardios
da vida (2).

A esperanca média de vida dos pacientes com CNC é de aproximadamente 50 a 55 anos,
sendo que esta estimativa pode estar enviesada pela mortalidade precoce em alguns
pacientes. Com uma monitorizacao e vigilancia médica adequada, os pacientes podem
ter uma longevidade normal, semelhante ao resto da populacao (5,27,32). Este intervalo

deve-se principalmente ao facto de muitos individuos com a sindrome falecerem por
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morte subita precoce devido a complicacoes cardiovasculares. O principal fator que
contribui para a mortalidade destes pacientes sdo as complicacoes associadas aos
mixomas cardiacos, como embolias, cardiomiopatia, arritmias e intervencoes cirurgicas
(1). Outros fatores, menos frequentes, incluem metéastases ou PMS intracraniano,

carcinomas da tir6ide, e tumores metastaticos do pancreas e testiculos (5,10).

Dentro das manifestacoes clinicas, algumas sao significativamente mais especificas que
outras. Por exemplo, no contexto do CNC, a PPNAD é uma manifestacio mais especifica

do que os nodulos da tiroide ou os nevos azuis (10).

As frequéncias das principais manifestacoes clinicas observadas no CNC (absolutas e
relativas) estao resumidas na Tabela 1, tendo em conta a analise de trés séries distintas
de doentes com CNC: a série retrospetiva original descrita por Carney et al. em 1985 (4),
a maior série retrospetiva até a data, composta por doentes dos quais foram feitas
genotipagem realizada no NIH ou no Hospital Cochin e publicada por Bertherat et al.
em 2009 (26), e, por fim, a Ginica série prospetiva sobre CNC realizada a nivel nacional

na Franca e publicada recentemente por Espiard et al., em 2020 (12).

Tabela 1: Frequéncia das manifestagoes clinicas mais comuns do CNC, de acordo com trés séries: a primeira
série descrita por Carney et al. em 1985 (4), a maior série retrospetiva publicada por Bertherat et al. em 2009
(26)e a série prospetiva publicada por Espiard et al. em 2020 (12). Reproduzido com permissdo de (10)
(Anexo I).

Carney et al. n=40 Bertheratetal. 1n=353 Espiard et al. n=70

Pigmented cutaneous lesions 26 (65.0) — —

Lentigines — 248 (70.3) 39(55.7)

Blue naevi — 177 (50.1) 12(17.1)
Cardiac myxoma 29(72.5) 112(31.7) 16(22.9)
PPNAD 18 (45.0) 212 (60.1) 48 (68.6)
Cutaneous myxoma 18 (45.0) 69(19.5) 14 (20.0)
Thyroid tumours 3(7.5) 88 (24.9) 8(11.4)
Acromegaly 4(10.0) 42 (11.9) 13(18.6)
Psammomatous melanotic schwannoma — 28(7.9) 7 (10.0)
Osteochondromyxoma — — 4(5.7)
Breast lesions 10(41.7) 42 (19.0) 21(42.0)
Ovarian lesions 2(8.3) 31(14.0) -
LCCSCT 9(56.3) 54 (40.9) 7 (35.0)

Abreviaturas: CNC — Carney Complex (Complexo de Carney); LCCSCT - Large cell calcifying Sertoli cell
tumours (Tumores de Células de Sertoli Grandes Calcificadas)); PPNAD - Primary Pigmented Nodular

Adrenocortical Disease (Doenca Adrenocortical Nodular Pigmentada Primaria).

As manifestacoes clinicas do CNC dividem-se em 2 grandes grupos: as ndo enddcrinas e as

enddbcrinas.
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6.1 Manifestacoes nao endocrinas

6.1.1 Manifestacoes cutaneas

As manifestacoes cutaneas sao as manifestagdes mais precoces e comuns do CNC, estao
presentes em cerca de 80% dos doentes (28,86,87). As lesoes mais frequentes verificam-
se em trés dos principais critérios de diagnostico — lentiginas, mixomas cutaneos e
mucosos, nevos azuis e nevos azuis epitelioides (EBN) (5). Mais raramente sao
observadas manchas café com leite, efélides, areas despigmentadas irregulares,
multiplos nevos compostos, nevos azuis atipicos e nevos de Spitz, que, por norma, nao

surgem como manifestacoes isoladas (5,26,87—90).

Como ja mencionado anteriormente, por surgirem precocemente e serem facilmente
reconhecidas, as lesdes cutaneas sao de extrema importancia para o diagndstico de CNC,
permitindo a identificacao antecipada de outras condi¢des que possam colocar em risco
a vida dos portadores da doenca (28,87,89,91). Cerca de 80% dos pacientes com
mixomas cardiacos, que podem ser potencialmente fatais, devido as complicagoes
associadas, apresentam mixomas cutaneos em fases mais precoces da vida. Assim, é

crucial realizar bidpsias em lesoes suspeitas (87).

6.1.1.1 Lentiginose

A manifestacdo cutanea mais comum nos doentes com CNC € a lentiginose, observada
em cerca de 50% a 80% dos pacientes. As lentiginas sdo lesdes melanociticas
hamartomatosas que se apresentam como pequenas maculas, tipicamente planas e com
menos de 5 mm de didmetro, de contornos mal definidos e de cor variando entre o
acastanhado e o negro. Tém uma distribuicdo caracteristica em torno dos orificios
corporais, como nas zonas perioral (bordos dos labios), periocular (palpebras, carincula
ou prega semilunar conjuntival), nas orelhas e na area genital, sendo que as lentiginas
mucosas sao frequentemente encontradas com localizacOes vaginais, orais ou
conjuntivais (12,26,88,92). Estas lesoes podem estar presentes desde o nascimento, mas
surgem frequentemente durante a infancia ou no periodo pré-puberal, adquirindo a sua
intensidade e distribuicdo tipica apenas na puberdade (28,86,93). Em pessoas de
ascendéncia africana, as lentiginas podem ser ligeiramente elevadas, assemelhando-se a
nevos. A quantidade de manchas pigmentadas varia desde apenas algumas lesoes a areas
com pigmentacao mais densa, e podem aparecer praticamente em qualquer parte do
corpo, inclusive em areas onde as lesoes podem confluir. Embora possam, a primeira

vista, parecer lentiginas solares, distinguem-se por se desenvolverem principalmente em
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areas nao expostas ao sol, como a regiao genital, e por nao sofrerem alteracoes com a
exposicao solar (88). Além disso, ao contrario das lentiginas relacionadas com a idade,
as lentiginas associadas ao CNC tendem a desvanecer com o tempo, sobretudo a partir
da quarta década de vida (87). Do ponto de vista histoldgico, a hiperpigmentacido nas
lesdes do CNC resulta da hiperplasia e hipertrofia dos melanécitos, ao contrario das
lentiginas solares, nas quais o aumento da pigmentacao se deve a maior producio de

melanina (88).

6.1.1.2 Nevos azuis

Logo a seguir a lentiginose, os nevos azuis consistem na segunda manifestacao cutanea
mais frequente em doentes com CNC (92). Estes nevos sdo observados em cerca de 40%
dos pacientes e apresentam-se como pequenas lesoes circulares, com aproximadamente
5 mm de diametro, de forma ovodide, em ctipula ou em estrela, e com coloragao variando
entre o azul e o preto (94,95). A sua distribuicao pelo corpo é variavel, podendo surgir na
face, tronco e membros, sendo raros nas maos e pés. Uns subtipos de nevos azuis
frequentemente associado ao CNC sao os EBN, lesoes raras na populacao geral. Estes
nevos distinguem-se pela intensa pigmentacao e pela presenca de areas proliferativas
mal circunscritas, associadas a fibrose dérmica (87,95). Embora os EBN nao sejam
patognomonicos do CNC, a sua presenca deve alertar os clinicos para a possibilidade de
diagnostico desta doenca (88). Atualmente conhecidos como “Melanocitomas
Pigmentados Epitelioides”, estes nevos pertencem a uma classe de tumores
melanociticos pouco frequentes, considerados de malignidade intermédia, que
frequentemente apresentam metéstases nos ganglios linfaticos, mas raramente se

disseminam para orgaos distantes (2).

6.1.1.3 Mixomas cutaneos

O mixoma cutineo é a terceira manifestacdo cutanea mais comum no CNC, sendo
registado em cerca de 20% a 55% dos pacientes e costuma surgir de forma miltipla. No
entanto, essa percentagem pode nao refletir a verdadeira incidéncia das lesées, uma vez
que nem todas as lesdes cutaneas foram submetidas a biopsia em todos os pacientes
(4,12,26,92). O diagnostico clinico pode ser desafiador, pois os mixomas sao
frequentemente confundidos com fibromas moles ou outras formacgoes benignas,

tornando geralmente necessaria a confirmacao histologica (2).

Embora os mixomas possam surgir em qualquer parte do corpo, as areas mais

frequentemente afetadas incluem as palpebras (o local mais comum), orelhas, mamilos
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e canais auditivos externos, podendo também aparecer na face e no tronco (54,91,96).
Locais menos comuns de desenvolvimento de mixomas incluem as mamas
(frequentemente de forma bilateral), a orofaringe (lingua, palato duro e faringe), o trato
genital feminino (Gtero, colo do utero e vagina) e a regiao pélvica (5). Curiosamente, as

maos e os pés sao poupados e a ocorréncia de noédulos angiomixodides sdo raros (97).

As lesOes variam entre assintomaticas a pequenas formacoes sésseis (raramente
excedendo 1 cm de didmetro), com uma aparéncia opalescente ou como papulas de cor
rosa escuro. Em alguns casos, podem apresentar grandes lesdes pedunculadas com
forma semelhante a dedos. Os mixomas podem localizar-se na derme ou na camada

subcutanea (85,92,96).

Os mixomas cutdneos tendem a surgir tipicamente antes da idade adulta, com
diagnostico em média aos 18 anos, e tém uma elevada tendéncia para a recorréncia,
podendo reaparecer em pacientes mais velhos. Embora tenham um impacto clinico
minimo no curso do CNC, a sua identificacdo é crucial, pois representam o critério
dermatologico mais especifico para o diagnostico desta condicao (28,87,92). O
reconhecimento precoce dessas lesoes pode ser fundamental para a detecao precoce do
CNC, ajudando a prevenir complicacoes graves, como mixomas cardiacos
potencialmente fatais e disfuncées endodcrinas associadas a doenca (98). Um estudo
demonstrou que aproximadamente 80% dos pacientes com mixomas cardiacos
apresentam mixomas cutaneos numa fase mais precoce da vida, o que demonstrou que

os mixomas cutaneos sdo manifestacoes preditivas de mixomas cardiacos (96).

6.1.2 Manifestacoes cardiacas

O mixoma cardiaco é a manifestacdo cardiaca mais frequente e a lesdo nao cutanea mais
comum no contexto do CNC (28,93). Este tipo de tumor é encontrado em cerca de 20%
a 40% dos pacientes com CNC, sendo que por volta de 10% de todos os mixomas
cardiacos ocorrem no contexto do CNC (12,26,99). Além disso, estes tumores constituem
a principal causa de morte entre os pacientes afetados, seja pela evolucao dos proprios
tumores, de complicacoes cirurgicas durante a sua remocao ou de acidentes vasculares
cerebrais embolicos (5). No tnico estudo prospetivo realizado em doentes com CNC,
verificou-se que os mixomas cardiacos causaram complicacoes em 68,8% dos casos,
incluindo acidentes vasculares cerebrais (AVC) em 7 dos 16 pacientes portadores (12). Os
mixomas também sio responsaveis pela elevada taxa de morte stbita relatada em

pacientes com CNC, especialmente devido a oclusao completa valvular cardiaca (5).
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Os mixomas cardiacos sdo neoplasias benignas que podem variar significativamente em
tamanho, desde poucos milimetros até varios centimetros (8 cm), e por vezes apresentam
calcificacboes parciais (2,86). Caracteriza-se pelas suas células mesenquimatosas

estreladas num estroma mixoide (26).

Héa diferencas significativas entre os mixomas cardiacos no CNC e seus equivalentes
esporadicos quanto a sua epidemiologia, distribuicdo e comportamento bioldgico. Ao
contrario dos mixomas cardiacos esporadicos, que geralmente sao unicos, se
desenvolvem quase exclusivamente na regiao do septo interauricular esquerdo, na fossa
oval, sio mais comuns em mulheres mais velhas (tipicamente na sexta ou sétima
década), a maioria deles é curada por resseccdo cirdrgica e tém baixa tendéncia para
recidivar, os mixomas cardiacos associados ao CNC surgem mais cedo, podendo
manifestar-se ja na infancia (28,100,101). No entanto, quanto as caracteristicas
histologicas, sao estritamente idénticas em ambas as condicoes. Histologicamente, os
tumores tém aparéncia gelatinosa ou hemorragica e originam-se a partir de uma
populacdo de células mesenquimatosas subendocardicas multipotentes precursoras
(10,102). A idade média de diagnostico é de 20 anos (86). Estes mixomas tém um
comportamento mais agressivo, caracterizado por multifocalidade, crescimento rapido e
elevada taxa de recorréncia. Podem aparecer em qualquer camara do coracao e ocorrem
com igual frequéncia em ambos os sexos, sem predilecio (5). E importante salientar que
a detecdo de um mixoma cardiaco aparentemente esporadico deve alertar qualquer
médico, uma vez que os mixomas associados ao CNC representam cerca de 7-10 % desses

tumores raros (2,99,101).

As manifestagoes clinicas mais comuns dos mixomas cardiacos incluem sintomas ou
sinais decorrentes da obstrucao intracardiaca do fluxo sanguineo, bem como eventos
embdlicos cerebrovasculares potencialmente graves, que podem atingir a circulacao
sistémica, como AVC e/ou insuficiéncia cardiaca. Esses eventos sao a principal causa de
morbilidade e mortalidade entre os pacientes com CNC, sendo responséveis por mais de
50% das mortes nesta populacdo (5,28,93). Sintomas constitucionais, como

emagrecimento e febres recorrentes tipicamente acompanham os mixomas cardiacos
(2).

O diagnoéstico de mixomas cardiacos ¢é realizado principalmente através de
ecocardiografia , podendo também ser complementado por ecografia transesofagica (que
aparecem como massas isoecoicas nas camaras cardiacas relativamente a parede do
coracao), tomografia computorizada (TC) cardiaca ou ressondncia magnética (RM)
cardiaca (onde aparecem como lesdes hiperintensas nas imagens ponderadas por T2)

(86). A detecao precoce e a realizacao de rastreios regulares com ecocardiografia sao
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fundamentais para a identificagcdo destes tumores (28,103,104). A TC ou RM cardiaca
podem ser particularmente tteis na detecao de mixomas em coragoes pos-operatorios,
onde a anatomia pode estar alterada, bem como em casos em que o diagnoéstico é mais

incerto e duvidoso (105).

Os mixomas cardiacos devem ser removidos cirurgicamente (106). No entanto, devido a
elevada taxa de recorréncia, a via cirargica, apesar de ser o tratamento recomendado,
pode ser problemética. Mesmo com uma excisdo aparentemente adequada, ha
frequentemente necessidade de reintervencao (em cerca de 50% dos doentes), o que

aumenta o risco de complicagoes associadas a cirurgia (5,107-109).

O desenvolvimento de mixomas cardiacos no contexto do CNC pode estar relacionado a
um aumento na secre¢ao de GH. O tratamento do excesso de GH em pacientes com CNC
revelou potencial para diminuir a probabilidade de recorréncia dos mixomas cardiacos
(110). Além disso, num estudo genético recente, durante a analise molecular do tecido
cardiaco de mixomas esporadicos, foram identificadas mutacGes somaticas no gene
PRKAR1A, em 64% de 61 mixomas cardiacos isolados, sem qualquer alteracio

germinativa (111).

6.1.3 Manifestacoes do sistema nervoso

Os PMS sao tumores raros da bainha nervosa, originados nas células de Schwann do
sistema nervoso. Geralmente benignos, apresentam-se com uma idade média de 32 anos
(26,112). No entanto, em cerca de 10% dos casos, podem evoluir para formas malignas
recorrentes e metastaticas, com metéastases comuns no pulmao, figado e/ou cérebro
(113). Aproximadamente 50% dos pacientes com PMS tém também CNC, o que
representa os cerca de 5 a 10% de todos os doentes com CNC (12,26,113). O CNC é uma
das poucas condicOes genéticas, além da neurofibromatose e da schwannomatose
familiar isolada, que inclui o desenvolvimento de schwannomas (114). Ja foi descrito um
caso de schwannoma melandtico ndo psamomatoso do nervo trigémio como

manifestacao inicial de CNC (115).

Os PMS distinguem-se pela intensa pigmentacao de melanina, calcificacao frequente e
pela sua tendéncia para serem multicéntricos (114,116). Devido a sua morfologia com
células fusiformes, podem ser confundidos com melanomas malignos, embora
clinicamente apresentem caracteristicas tipicas de schwannomas (28). Estes tumores
podem surgir em qualquer parte do sistema nervoso central ou periférico, sendo mais

comuns no trato gastrointestinal (es6fago, estdmago, figado e reto), na cadeia simpética
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paravertebral e na parede toracica (86). Nos adultos, os sintomas mais frequentes sao a

dor e radiculopatia (112).

A detecao dos PMS é realizada através de TC e RM (113). Pacientes sintomaticos devem
ser submetidos a uma RM que abranja o cérebro, a coluna, o térax, o abdéomen, a pélvis
e/ou o retroperitoneu. Devido a sua localizacdo ao redor e na propria coluna vertebral e
ao risco associado de malignidade, estes tumores representam uma causa significativa
de morbidade e mortalidade em individuos com CNC. A localizacdo dos tumores nas
raizes nervosas ao longo da coluna torna-os particularmente dificeis de tratar, e as
metastases frequentemente sdo inoperaveis (27). Atualmente, nenhum tratamento
médico foi eficaz para tumores metastaticos, existindo apenas a via cirargica, que muitas

vezes ¢ inviavel, pelo potencial invasivo do tumor e a sua dificil remocao. (112).

6.1.4 Manifestacoes mamarias

Os tumores benignos da mama sido frequentes nas pacientes do CNC, com uma
frequéncia estimada entre 20 a 40% (4,12,26). sendo os mais tipicos mixomas da mama
ou do mamilo, fibroadenomas mix6ides (que correspondem a anomalias do

mesénquima) e adenomas ductais (que sao anomalias do epitélio) (117).

As lesdbes mamarias mixo6ides incluem mixomatose lobular, nodular e fibroadenomas
mixoides. Em todas elas, ha uma alteracao do estroma lobular, que pode partir de uma
mudanca nao aparente macroscopicamente em um ou alguns l6bulos (mixomatose
lobular), envolver totalmente um grupo de 16bulos (mixomatose nodular) e estender-se
até a formacdo de uma massa clinicamente palpavel, que, macroscopicamente e
microscopicamente, é indistinguivel de um fibroadenoma com alteracdo mixéide do seu

estroma (fibroadenoma mixoide) (117,118).

6.1.5 Manifestacoes 6sseas

Os OMX sao tumores mixoides raros do osso, que foram descritos em poucos casos
(ocorrem em 1 a 5 % dos pacientes com CNC) e apresentam geralmente comportamento
benigno, sendo que ocasionalmente podem causar erosao dssea, invasao local e estender-
se para os tecidos moles (12,119). Estes tumores surgem precocemente na vida,
classicamente antes dos 2 anos de idade, quando o surgimento de tumores 0sseos
esporadicos é raro (5). Clinicamente, apresentam-se como massas indolores, e localizam-
se preferencialmente na diafise dos ossos longos e em pequenos ossos planos, como nos

seios nasais (10).
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Radiologicamente, estas lesoes podem apresentar-se como areas osteoliticas associadas
a uma formacdo periosteal agressiva de novo tecido 6sseo ou como zonas Osseas
expansivas que combinam regides escleroticas e radiolicidas. Uma caracteristica
distintiva destas lesoes é o “sinal em anel”, um achado que pode ser identificado em
exames de imagem como radiografias simples, TC e RM, sendo este padrao altamente

sugestivo do CNC (120).

Quando possivel, a ressecdo cirargica é geralmente curativa, mas pode ocorrer invasao
local ou recorréncia apoés cirurgia, sendo que a remocao incompleta tende a resultar em

recidiva local (10).

6.1.6 Manifestacoes pancreaticas e outras lesoes

associadas ao CNC

Embora n3o sejam critérios diagnosticos isolados, diversas manifestacoes adicionais
foram observadas em pacientes com CNC, e constituem critérios sugestivos (mas nao
suficientes) para o diagnoéstico de CNC, incluindo lesdes pancreaticas e outros tumores

em diferentes 6rgaos (10).

6.1.6.1 Manifestacoes pancreaticas

Cerca de 2,5% dos pacientes com CNC desenvolvem tumores pancreaticos, incluindo
adenocarcinoma, carcinoma de células acinares e neoplasia mucinosa papilar intraductal
do pancreas (5,121). Um estudo recente sugere uma possivel associacdo entre CNC e
neoplasias pancreaticas de varios tipos histologicos, levantando a hipotese de uma
predisposicao aumentada nesses pacientes. A maioria dos doentes diagnosticados com
tumores pancreaticos apresentava mutacoes inativadoras no gene PRKARIA, e esses
tumores parecem ocorrer com maior frequéncia e em idade mais precoce em comparacao
com a populacio geral (média de 35 anos em doentes com CNC versus 72 anos na
populacao geral). Essas neoplasias podem representar uma causa significativa de
mortalidade no CNC (121).

6.1.6.2 Outras lesoes e predisposiciao para malignidades

Além dos tumores pancreaticos, o CNC pode estar associado a outras neoplasias, ainda
que menos frequentes. Essas outras lesdes descritas sao o adenoma e o carcinoma

hepatocelular, aneurismas cerebrais fusiformes mixomatosos, o tumor misto da
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pardtida, tumor mixo6ide uterino, quistos broncogénicos, carcinomas do coélon e do
estdmago, histiocitomas fibrosos retroperitoneais, carcinomas fibrolamelares do figado

e quistos hepaticos e renais (5,26,122—126).

6.2 Manifestacoes endoécrinas

6.2.1 Manifestacoes adrenais

A PPNAD ¢ a manifestacdo enddcrina mais frequente associada ao CNC, sendo
identificada em cerca de 45% a 70% dos casos (4,12,26). A PPNAD é uma causa rara da
SC, predominantemente observada em doentes com CNC. Em mais de metade dos
pacientes com CNC, a PPNAD causa SC ACTH-independente, que pode ser evidente,

ciclica ou atipica (que é comum na PPNAD) e subclinica (12).

A denominacao da doenca deriva da aparéncia macroscopica do cortex adrenal, sendo
caracterizada por glandulas suprarrenais de tamanho normal ou aumentado, com
nodulos adrenocorticais pigmentados bilaterais que medem menos de 1 cm de diametro,
rodeados por tecido adrenocortical atrofico (3,127). Embora nao estejam encapsulados,
os nodulos sdo bem delimitados em relacao ao restante do cortex, e a maioria parece
originar-se profundamente no cortex, quase ao nivel da medula (2). A PPNAD esta
associada a producao excessiva de cortisol de forma independente da ACTH, resultando
em hipercortisolismo. Geralmente, a doenca é bilateral, com envolvimento primério de
ambas as glandulas suprarrenais, e trata-se de um tumor benigno, de crescimento lento
e produtor de hormonas (1,127,128). A lipofuscina, uma substancia pigmentada
castanha, esta presente em muitas células tumorais e é responsavel pela cor carateristica
das lesoes da PPNAD (2). As células tumorais apresentam coloracao positiva para
marcadores neuroendocrinos (como a sinaptofisina), ao contrario das células corticais
normais, que nao mostram essa coloracao (129). A atrofia cortical internodular é
caracteristica, o que faz com que o peso total da glandula adrenal se mantenha mais ou

menos 0 mesmo que em condicoes normais (4).

A progressao da PPNAD para formas malignas é extremamente rara, com apenas dois
casos de carcinoma adrenocortical relatados na literatura em pacientes com CNC e
mutacoes no gene PRKARI1A. Estes casos apresentaram co-secrecao de androgénios e
cortisol, evoluindo para uma doenca agressiva que metastizou rapidamente ou teve
recorréncia local (128,130,131). Além disso, mutacoes somaticas no PRKAR1A também
foram identificadas em tumores adrenocorticais produtores de cortisol, incluindo

adenomas e carcinomas adrenocorticais (132).
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A presenca de PPNAD foi encontrada através de evidéncias histologicas em quase todos
os doentes com CNC que foram submetidos a autopsia, sendo que apenas 60 a 70% dos
pacientes com CNC desenvolveram em vida SC, mostrando a existéncia de pacientes com
PPNAD assintomatico, com glandulas suprarrenais sem sinais de hipercortisolismo
(4,127). Isso sugere que a doenca pode manifestar-se em diferentes graus de expressao

clinica, o que pode mascarar a sua verdadeira prevaléncia (93).

A distribuicao etaria da condicdo é bimodal, apresentando diagnoésticos na infancia,
embora em uma minoria de individuos, geralmente nos primeiros dois a trés anos de

vida. A maior parte dos casos é diagnosticada na segunda ou terceira década de vida

(5,23).

A PPNAD ¢ a tnica manifestacdo do CNC que apresenta uma predilecao de género,
ocorrendo mais frequentemente e de forma mais precoce em mulheres, com uma idade
média de diagnostico de 30 anos, em comparacdo com 46 anos nos homens. Esta
diferenca de género torna-se evidente ap6s a puberdade (26). Nos doentes portadores de
mutacoes no gene PRKAR1A, a SC associada a PPNAD é observada em 70% das mulheres
afetadas antes dos 45 anos. No caso dos homens, apenas 45% apresentam a SC,

refletindo assim a sua maior frequéncia nas mulheres em geral (32).

Os sinais clinicos da PPNAD sao semelhantes aos observados em pacientes com SC de
outras etiologias, sendo que nesta condi¢ao o hipercortisolismo geralmente se inicia de
forma insidiosa (1,2). Em criancas, a manifestacio do hipercortisolismo ocorre
inicialmente através do ganho de peso e da paragem do crescimento. Nos adultos, o
hipercortisolismo prolongado culmina na SC, que se caracteriza por obesidade central,
"face de lua", hirsutismo, estrias, hipertensao, distribuicao de gordura em "corcunda de

bufalo", fraqueza, equimoses faceis e perturbacoes psicologicas (2).

Mais de 80% dos pacientes com CNC e PPNAD apresentam mutacoes germinativas
inativadoras no gene PRKAR1A (6,26,77). Além disso, outros fatores genéticos
modificadores podem influenciar o desenvolvimento da PPNAD em individuos com
CNC, como os defeitos no gene que codifica a fosfodiesterase 11A (PDE11A), que também
esta envolvida na via da PKA. Numa anélise de 150 pacientes com CNC e mutacdes no
PRKARI1A, aqueles que apresentavam PPNAD e/ou LCCSCT eram mais frequentemente
portadores de variantes no gene PDE11A (66). Embora a PPNAD tenha sido descrita
como uma manifestacao isolada em alguns casos, os pacientes diagnosticados com

PPNAD isolada antes dos 8 anos raramente possuem mutacoes no gene PRKAR1A (27).

A PPNAD continua a representar um desafio diagnostico através de estudos de imagem,
uma vez que as glandulas suprarrenais sdo pequenas por si s6 e nos doentes com CNC

elas costumam ter dimensdes e peso normais, com nodulos de dimensbées diminutas.
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Como resultado, a TC revela alteracoes apenas em um terco dos casos (86,93). Nos
pacientes com PPNAD, a imagem obtida através da TC das glandulas suprarrenais pode
mostrar micronodulos bilaterais e anomalias adrenais com contornos subtis, que sdo
pequenos, arredondados, bem delimitados e hipodensos comparativamente ao restante
parénquima adrenal, sendo a imagem caracteristica a de beads on a string. Estes
micronodulos sao mais facilmente visualizados em imagens de alta definicdo, quando os
cortes entre as imagens de TC tém espessura de 3 mm ou menos, antes e apos a
administracao intravenosa de contraste, podendo ser ignorados se a espessura do corte
for de 5 mm ou mais (levando a resultados radiol6gicos que classificam erroneamente a
ou as glandulas suprarrenais como normais) (4,86,133). Macroscopicamente, é possivel
observar micronddulos pigmentados produtores de cortisol no cortex de ambas as

suprarrenais. A confirmacao do diagnostico é feita por exame histoldgico (93,128,134).

O diagnostico é realizado através dos exames habituais: cortisol livre urinario (CLU) de
24h, que mede a cortisolaria, o cortisol plasmatico (que avalia os niveis de cortisol
diurno) ou salivar a meia-noite, através do teste noturno de 1 mg de dexametasona. Estes
exames permitem detetar hipercortisolemia em pacientes com CNC (135). Na SC
associada a PPNAD, observa-se um achado bastante especifico, no segundo dia do teste
de dexametasona em dose elevada, que consiste num aumento paradoxal do CLU
(superior a 50%), cuja resposta a dexametasona ¢ atribuida a estimulacdo paradoxal da
libertacao de cortisol pelo tecido da PPNAD, provocada provavelmente por um aumento
na expressao dos recetores dos glicocorticoides e pelos efeitos mediadores dos recetores
de glicocorticoides nas subunidades cataliticas da PKA. Este teste € particularmente 1til
em doentes sem SC evidente, com SC subclinico ou quando ainda nao se estabeleceu o
diagnostico de CNC num doente com hipercortisolismo adrenal sem tumor visivel
imagiologicamente (136—138). No entanto, Espiard et al. (12) reportaram recentemente
uma baixa sensibilidade (39%) do teste num estudo prospetivo com 70 doentes com
CNC.

A adrenalectomia bilateral é o tratamento classico para pacientes com PPNAD e SC (139).
Pode ser temporariamente usado o tratamento médico com farmacos anticortisoélicos,

como cetoconazol, metirapona ou mitotano, mas nenhum demonstrou eficacia a longo

prazo (140,141).

6.2.2 Manifestacoes pituitarias

As neoplasias pituitarias no CNC normalmente envolvem as células produtoras da GH e

podem causar acromegalia (92).
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Mais de 75% dos doentes com CNC apresentam elevacdao assintomatica nos niveis da
concentracao sérica da GH, do fator do crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-
I), além de alteracGes como um teste de tolerancia oral a glicose anormal e/ou resposta
paradoxal a estimulacdo com a hormona libertadora da tirotropina (TRH), mesmo sem
evidéncia de adenoma pituitario nos exames de imagem (112,142,143). Quando
presentes, os adenomas pituitarios podem ser inicos ou multifocais. Os prolactinomas
sdo raros, mas sabe-se que os pacientes com CNC podem apresentar secrecao simultanea
de GH e prolactina, com até 64% dos casos a demonstrar hiperprolactinemia (142,144).
Os adenomas produtores de GH frequentemente apresentam imunocoloracdo para
prolactina, e para outras hormonas, incluindo a subunidade glicoproteica-a, subunidade
beta da hormona estimuladora da tiroide (TSH-f), subunidade beta da hormona
luteinizante (LH-P) e, ocasionalmente, a subunidade beta da hormona foliculo-
estimulante (FSH-f) (27). Menos de um quinto dos doentes desenvolvem tumores
hipersecretores, hiperprolactinemia ou acromegalia. Esta tltima condi¢do tem uma
evolucao clinica lenta e progressiva, manifestando-se geralmente apenas apos a terceira
década de vida. Em contraste, a acromegalia associada a macroadenomas é detetavel em

exames de imagem e apresenta-se clinicamente ativa (86,93,145).

A hiperplasia somatomamotrofica (SH), que frequentemente rodeia os adenomas, pode
ser considerada um possivel precursor do adenoma produtor de GH e/ou prolactina, e
explicar o longo periodo necessario para o desenvolvimento da acromegalia clinica em
individuos com CNC (32). Essa hiperplasia foi observada nos tecidos hipofisarios de
doentes com CNC, sugerindo a existéncia de uma zona de transicao entre o adenoma e o
tecido hiperplasico que o envolve. Acredita-se que as mutacées no gene PRKAR1A
possam estar associadas a hiperplasia celular, desencadeando alteracoes genéticas

cumulativas a nivel somatico e originar adenomas em alguns doentes (86,93).

A acromegalia clinicamente evidente é uma manifestacdo pouco frequente do CNC,
sendo observada em aproximadamente 10% a 19% dos pacientes adultos no momento de
apresentacao (4,12,26). O gigantismo, que resulta da secrecdo excessiva de GH antes da
puberdade, é uma condicao ainda mais rara (32). Em casos de acromegalia causada por
adenoma pituitario produtor de GH, a abordagem preferencial é a adenomectomia
seletiva por remocao transfenoidal. Para pacientes com maultiplos adenomas secretores
de GH e hiperplasia associada, pode ser necessario realizar uma hipofisectomia parcial
ou completa para alcancar a remissao bioquimica. Nos casos em que ha excesso de GH,
mas sem adenoma pituitario bem definido, considera-se o tratamento médico com

analogos da somatostatina ou antagonistas de GH (146).
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6.2.3 Manifestacoes tiroideias

A patologia da tiroide é comum nos doentes com CNC, sendo as alteracoes da tiroide
mais frequentes nestes doentes do que na populacdo geral. Existe uma elevada
probabilidade de detecao de alteracoes ecograficas, que variam desde hiperplasia
folicular ou alteracGes cisticas até neoplasias malignas. Quando estas ocorrem,
geralmente é sob a forma de carcinoma do tipo folicular (FTC) ou papilar (PTC),
desenvolvendo-se a partir de lesdes pré-existentes, o que sublinha a importancia de
avaliacOes regulares para monitorizacao da glandula tiroideia e detecao atempada destas
alteracoes (147). Entre os tipos de tumores da tiroide mais frequentemente associados
ao CNC encontram-se a hiperplasia folicular e nodular, o adenoma folicular, as alteracoes
cisticas, o PTC e o FTC (86). Os tumores da tiroide ocorrem em cerca de 10 a 25% dos
pacientes, com uma idade média do diagnostico a variar entre os 40 e os 70 anos

(4,12,26).

Os nobdulos tiroideus sdo relativamente comuns em doentes com CNC.
Aproximadamente 75 % dos doentes com CNC apresentam doenca cistica ou
multinodular detetada por ecografia, sendo os adenomas foliculares benignos e nao
toxicos o achado mais comum nas biopsias (147). Estes nodulos costumam surgir
durante os primeiros dez anos de vida, embora se mantenham maioritariamente nao
funcionantes, sem causar sintomas de disfuncao tiroideia (28). Diferente do que se
observa em tumores da glandula suprarrenal e da hipéfise nos doentes com CNC, os

nodulos tiroideus nao parecem predispor a hiperfuncao (147).

Apesar da presenca frequente de nddulos tiroideus, a maioria dos doentes com CNC
permanece clinicamente e bioquimicamente eutiroide (147,148). No entanto, em cerca
de 2,5 % dos casos, pode surgir PTC e FTC, particularmente apés um longo historico de
multiplos adenomas da tiroide (26). O PTC, em particular, pode ser miltiplo e, por vezes,
bastante agressivo, o que reforca a necessidade de vigilancia continua para a detecao

precoce e tratamento das lesGes malignas (149).

Carney et al. (149) analisaram um grupo de 26 doentes com CNC que apresentavam
alteracoes tiroideias. No total, foram identificados sete casos de carcinoma folicular, trés
dos quais com desfecho fatal, trés casos de carcinoma papilar, sete de adenoma folicular
e cinco de hiperplasia nodular. Além disso, fugindo a norma que dita que a lesoes
tiroideias no contexto do CNC nao costumam alterar de forma significativa a funcao
tiroideia, quatro destes doentes apresentavam hipertiroidismo — dois associados a
adenomas toxicos e outros dois com hiperplasia folicular que simulava clinicamente a

doenca de Graves (149). Anteriormente a este estudo, ja se tinha observado em modelos
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murinos com inativacao especifica do gene Prkaria na tiroide o desenvolvimento de

hipertiroidismo (148).

As neoplasias malignas da tiroide estao associadas ao CNC, uma vez que o crescimento e
a proliferacio da glandula tiroide dependem, em grande parte, da hormona estimuladora
da tiroide (TSH), da cAMP e da via de sinalizacdo da PKA. A ativacao da PKA, causada
pela perda da sua subunidade reguladora devido a mutacoes no gene PRKAR1A, pode

levar ao desenvolvimento de carcinomas como o FTC (150).

A perda de heterozigotia do gene PRKAR1A no locus 17q22-24 também foi identificada
em casos esporadicos de cancro da tiroide, o que reforca a teoria de que a perda da funcao
do PRKARI1A pode estar associada ao desenvolvimento de tumores no tecido tiroideu
(151). Por este motivo, os doentes com CNC devem ser submetidos a uma vigilancia
clinica e ecografica continua, com bidpsias de nédulos suspeitos, para garantir a detecao

precoce e o tratamento cirdrgico eficaz de possiveis carcinomas da tiroide (27).

No que respeita a abordagem dos tumores tiroideus em doentes com CNC, recomenda-
se a aplicacdo dos critérios definidos pela American Thyroid Association (ATA) e pelo
sistema de classificacdo imagiologica do American College of Radiology (TI-RADS).
Estes protocolos orientam a selecao dos noédulos que devem ser submetidos a citologia
por aspiracao com agulha fina (CAAF), bem como a tomada de decisdo relativamente a
necessidade de cirurgia. De forma geral, a CAAF esta indicada para noédulos com
caracteristicas altamente suspeitas, segundo a ATA, ou classificados como TI-RADS 3 (se
tamanho for > 2,5 cm), TI-RADS 4 (se tamanho for > 1,5 cm) ou TI-RADS 5 (se tamanho
for > 1 cm) (152—154).

6.2.4 Manifestacoes gonadais

6.2.4.1 Manifestacoes testiculares

Os tipos de tumores mais comuns no CNC incluem os LCCSCT, os tumores de células de
Leydig e os tumores originarios de restos adrenocorticais, que sao frequentemente
assintomaticos (4,5). Embora o LCCSCT seja o tumor testicular mais frequente no CNC,
podem também surgir, de forma exclusiva em doentes ja diagnosticados com este tumor,

neoplasias de células de Leydig e tumores derivados de tecido nodular adrenocortical (2).

O LCCSCT é um tumor do estroma testicular raro, sendo o mais prevalente dos tumores
do estroma testicular nesta sindrome, que ocorre frequentemente em pacientes do sexo
masculino com CNC (em cerca de 35 a 60%) (4,12,26). Os tumores de células de Leydig

e derivados de tecido nodular adrenocortical sdo observados com uma menor frequéncia
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(92). Os LCCSCT tendem a surgir, em geral, durante a primeira década de vida, e a
maioria dos homens com CNC apresentara evidéncias desse tipo de tumor em algum
momento da sua vida adulta (32). A idade mais precoce em que se verificou o LCCSCT
ocorreu num menino de 2 anos (5). Embora sejam raros os casos de LCCSCT que ocorrem
de forma esporadica na populacdo em geral (representando menos de 1% dos tumores
testiculares), sao comuns em sindromes como o CNC e PJS, onde tendem a ser
multicéntricos, bilaterais e sem componente de tecidos moles (86,155,156). Apesar de
raramente serem palpaveis, os LCCSCT, quando detetados ao toque, apresentam-se sob
a forma de massas testiculares de consisténcia pétrea e indolores (28,86). Na ecografia
testicular, essas massas apresentam-se como lesoes heterogéneas, com ecogenicidade
aumentada e extensas areas de calcificacao (5). Macroscopicamente, os tumores sao bem
delimitados, de coloracao amarela e calcificados (2). Estes tumores tendem a progredir
gradualmente com a idade, e o seu aumento de tamanho local pode levar a compressao
do tecido testicular normal, incluindo os tibulos seminiferos. Esta compressao causa
uma obstru¢ao nos tibulos seminiferos, que resulta na producao de espermatozoides
morfologicamente anormais e numa contagem reduzida de espermatozoides, que, por

conseguinte, pode aumentar o risco de infertilidade nos individuos afetados (83).

Os LCCSCT sao, na maioria dos casos, benignos. A ocorréncia de malignidade é rara, mas
ja foi descrita, sobretudo quando o tumor primario apresenta um didmetro superior a 6
cm. Assim, apesar de os LCCSCT apresentarem um reduzido potencial maligno, este ndo
deve ser completamente desconsiderado em casos de massas unilaterais de grandes
dimensoes, com extensao extratesticular, especialmente em doentes com mais de 40

anos (2,156—158).

Os LCCSCT sao habitualmente assintomaticos. No entanto, em cerca 25% dos casos,
podem ser funcionais, isto é, hormonalmente ativos (27,82). Nas células de Sertoli
neoplésicas, verifica-se um aumento da producao da enzima aromatase p450, que, em
condicbes normais, esti presente apenas em baixas concentracgdes nas células de Leydig
de rapazes pré-puberes. Esta sobre-expressdo da enzima leva a uma conversao
aumentada da §-4-androstenediona (principal fonte de androgénios de origem adrenal
em rapazes pré-puberes com LCCSCT) em estrona. Embora a testosterona também possa
ser convertida em estradiol, este mecanismo tem menor relevancia clinica nos individuos
com LCCSCT em idade pré-pubere. Mesmo que os niveis de estrogénios permanecam
abaixo do limiar de detecdo nos exames laboratoriais convencionais, a elevada
sensibilidade dos tecidos, como as placas de crescimento e o tecido mamario, pode
originar manifestacoes clinicas como a aceleracao do crescimento, avango da idade 6ssea
e ginecomastia em rapazes pré-puberes. Este quadro é semelhante ao observado na

sindrome de excesso de aromatase, associada a alteragdes genéticas no gene CYP19A1.
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Assim, os efeitos prolongados dos estrogénios devido ao LCCSCT afetam o crescimento
0sseo e o desenvolvimento mamario, podendo ter impacto significativo no

desenvolvimento fisico dos jovens afetados (159).

Os tumores de células de Leydig e dos restos adrenocorticais sio ambos produtores de
esteroides e apresentam semelhancas macroscopicas, com tonalidade acastanhada e
textura relativamente suave. No entanto, enquanto os tumores de células de Leydig
podem ter comportamento maligno, recomendando-se geralmente a ressecao radical, os
restos adrenocorticais sdo lesdes benignas que ndo requerem ressecdo. Estes restos
adrenocorticais, quando presentes em pacientes com PPNAD, podem levar a recorréncia
da SC apo6s adrenalectomia bilateral. A distincdo histologica entre os dois tipos de
tumores pode ser desafiante, sendo a presenca de cristaloides de Reinke uma
caracteristica ttil para identificar tumores de células de Leydig, embora esses cristaloides
nao estejam sempre presentes. Em casos de diivida, a amostragem da veia testicular pode
ser realizada para verificar um gradiente de cortisol entre o sangue venoso periférico e o
sangue testicular, auxiliando assim na diferenciacdo. Caso esse gradiente seja positivo,

sugere-se a presenca de um tumor originado de restos adrenocorticais (2,160).

O diagnostico de LCCSCT, que é facilmente realizado por ecografia, quando associado a
outros componentes isolados do CNC, deve motivar uma avaliacdo clinica abrangente
para identificar possiveis sinais adicionais de CNC. No entanto, como o potencial
maligno destes tumores é muito baixo e a evolucao metastatica é excecional, para a
maioria dos doentes basta apenas um acompanhamento ecografico anual,

principalmente em pacientes pos-puberes e adultos (5,158).

6.2.4.2 Manifestacoes ovaricas

As lesOes ovaricas ocorrem em cerca de 8 a 14 % das pacientes com CNC (4,161), sendo
que, em estudos de autdpsia, a sua frequéncia aumenta para cerca de 60% (162). Podem
ser facilmente identificadas por ultrassonografia pélvica, onde aparecem como multiplas
areas hipoecogénicas (162). Sdo maioritariamente representadas por quistos ovaricos,
que geralmente sdo clinicamente insignificantes, mas também por tumores solidos
benignos do epitélio superficial do ovario, como cistoadenomas serosos e teratomas
cisticos, que também sao frequentes (2,10,162). Em alguns casos, as lesdoes podem
crescer e exigir intervencao cirargica para a sua excisao (24). Raramente, estes tumores
podem progredir para carcinoma do ovario, como adenocarcinoma mucinoso ou
carcinoma endometrioide, especialmente durante a quinta década de vida, sendo

necessaria referenciacdo para oncologia, e, sempre que possivel, remocao cirdrgica
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(10,92,162). O locus CNC2 pode estar envolvido na patologia ovarica associada ao CNC,
estando relacionado a um aumento aparente do nimero de copias genéticas do material

gendmico do cromossoma (27).

7. Diagnodstico

Dada a multiplicidade de manifesta¢cdes do CNC e a sua variabilidade entre pacientes, a
definicao de critérios diagnosticos simples e homogéneos é complexa. Apesar de algumas
manifestacOes serem raras, sdo altamente especificas da doenca, enquanto que outras,
mais comuns, sdo menos especificas e requerem associacdo com outras manifestacoes
sugestivas de diagnéstico. E provavel que um ntimero significativo de casos continue por
diagnosticar atualmente. Entre os varios especialistas, o endocrinologista encontra-se
numa posicao privilegiada para suspeitar do diagnostico, especialmente perante

manifestacoes clinicas pouco comuns mas sugestivas, como a PPNAD (10).

De facto, os critérios diagnosticos atuais para o CNC foram inicialmente estabelecidos
em 1998 por Stratakis et al. (20) e revistos em 2001 (5) e sao classificados como major
(para manifestacoes mais especificas, sendo elas as 12 manifestacbes que constam na
Tabela 2), suplementares ou sugestivos. O diagnoéstico pode ser confirmado em dois
cenarios: primeiro, na presenca de duas ou mais manifestacdes clinicas principais
(critérios major), as quais devem ser validadas através de exames histologicos,
bioquimicos ou imagioldgicos. Alternativamente, o diagndstico também pode ser
confirmado com um unico critério major, desde que acompanhado de um critério
suplementar — seja uma mutacdo germinativa no gene PRKAR1A ou um historico
familiar de primeiro grau com CNC. Assim, um paciente com uma manifestac¢ao principal
e uma mutagdo no PRKAR1A, ou com um familiar de primeiro grau diagnosticado com

CNC, pode ver o seu diagnostico estabelecido com um tnico critério major (5).

Alguns achados sugestivos de CNC, embora nao sejam, por si s6, diagnosticos, justificam
a realizacdio de uma anamnese detalhada do paciente e da sua familia. Quando
necessario, deve também ser conduzido um estudo clinico, laboratorial ou imagiologico

subsequente (5,134).

Atualmente, o teste genético para mutacoes no gene PRKAR1A nao é recomendado para
todos os pacientes com CNC. Contudo, pode ser util na identificacio de familiares
afetados em casos onde haja mutacoes conhecidas, evitando-se assim a vigilancia médica

desnecessaria em familiares nao portadores (5,27).
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Tabela 2: Critérios diagnosticos para CNCa. Traduzido e reproduzido com permissao (5) (Anexo II).

1. Pigmentacao cutanea em mancha com distribuic¢ao tipica (1abios, conjuntiva, canto interno ou
externo, mucosa vaginal e peniana

2. MixomaP (cutdneo e mucoso)

3. Mixoma cardiacoP

4. Mixomatose da mamab ou imagens sugestivas deste diagndstico na RM com supressdo de gordurac
5. PPNADP ou resposta paradoxal positiva da excrecdo urinaria de glucocorticosteroides a administragio
de dexametasona durante a prova de Liddled

6. Acromegalia por adenoma produtor de GHP

7. LCCSCTP ou calcificagGes caracteristicas na ecografia testicular

8. Carcinoma da tir6ide® ou miltiplos nédulos hipoecogénicos na ecografia tiroideia em doente jovem
9. PMSP

10. Nevo azul, nevo azul epitelioide®

11. Adenoma ductal da mamaP

12. Osteocondromixomab

Critérios suplementares

1. Familiar do primeiro grau afetado
2. Mutacdo inativadora do gene PRKAR1A

a Para se estabelecer o diagnoéstico de CNC, o doente deve: 1) apresentar duas das manifestagoes clinicas
listadas da doenca, ou 2) apresentar uma dessas manifestacoes e cumprir um dos critérios suplementares
(ter um familiar de primeiro grau afetado ou uma mutacdo inativadora no gene PRKARI1A); ® Apos

confirmacao histologica; ¢ ver referéncia (163); 4 ver referéncia (137).

Abreviaturas: CNC — Carney Complex (Complexo de Carney); GH - Growth Hormone (Hormona do
Crescimento); LCCSCT - Large cell calcifying Sertoli cell tumours (Tumores de Células de Sertoli Grandes
Calcificadas); PMS - Psammomatous Melanotic Schwannomas (Schwanomas Melan6ticos Psamomatosos);
PPNAD - Primary Pigmented Nodular Adrenocortical Disease (Doenga Adrenocortical Nodular
Pigmentada Primaria); PRKAR1A - Gene encoding Protein Kinase A cAMP-Dependent Type I Regulatory
Subunit a (Gene que codifica a subunidade reguladora do tipo Ia da proteina cinase A dependente de cAMP);

RM - Ressonancia magnética.
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Tabela 3: Achados sugestivos ou possivelmente associados ao CNC, mas nao diagnosticos da doenca.

Traduzido e reproduzido com permissao (5) (Anexo II).

1. Efélides em grande nimero (sem pontos pigmentados escuros ou distribuicao tipica)

2. Nevos azuis do tipo comum (se multiplos)

3. Manchas café com leite ou outras marcas de nascenca

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

5. Miocardiopatia

6. Sinus pilonidal

7. Historia de sindrome de Cushing, de acromegalia, ou de morte stibita na familia

8. Marcas cutaneas multiplas ou outras lesdes cutaneas; lipomas

9. Polipos no cdlon (usualmente em associacdo com acromegalia)

10. Hiperprolactinémia (geralmente moderada e quase sempre combinada com acromegalia clinica ou
subclinica)

11. N6dulo benigno tnico da tiroide em crianga (<18 anos); Multiplos noédulos tiroideus em individuo
com mais de 18 anos (detetados em ecografia)

12: Histéria familiar de carcinoma, em particular da tiroide, clon, pancreas e ovario; outros tumores

benignos ou malignos

Abreviaturas: CNC — Carney Complex (Complexo de Carney); GH - Growth Hormone (Hormona do
Crescimento); IGF-I - Insulin-like Growth Factor I (Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1); TRH

- Thyrotropin-Releasing Hormone (Hormona libertadora da tirotropina).

8. Diagnostico diferencial

Apesar dos diferentes mecanismos moleculares envolvidos, existem condi¢oes familiares
cujas manifestacoes clinicas podem se sobrepor as do CNC. Essas condicbes sao:
Adenomas Hipofisarios Isolados Familiares com mutacdo no gene AIP (AIP-FIPA),
Sindrome de Beckman-Wiedemann (BWS), FD/MAS, Somatotropinomas Familiares
Isolados (IFS), Neoplasia Endocrina Multipla Tipo 1 (MEN1), Neurofibromatose Tipo 1
(NF1), Neurofibromatose Tipo 2 (NF2) e schwannomatose relacionada, Doenca
Adrenocortical Nodular Pigmentada Primaria 2 (PPNAD2), Sindrome relacionada ao
gene da fosfatase homologa a tensina do cromossoma 10 (PTEN), denominada por
Sindrome de Tumores Hamartomatosos PTEN (PHTS) (que apresenta como fendtipo
as sindromes de Cowden e de Bannayan-Riley-Ruvalcaba), Sindrome de Noonan com
Multiplas Lentiginoses (NSML) (anteriormente conhecida como sindrome LEOPARD),
Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome de Noonan, PJS, Sindrome de Watson e

Schwannomatose relacionada com LZTR1 e SMARCBI1 (1,32).
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Para o diagnostico diferencial do CNC por manifestacao tecidual, é necessario considerar
algumas destas condic¢oes. Na Tabela 4 estdo elencadas as diferentes condicoes a ter em
conta para cada manifestacao e respetivo orgao.

Tabela 4: Condigoes a serem consideradas no diagnostico diferencial de CNC por manifestagao tecidual.

Reproduzido com permissao (1) (Anexo III).

Orgao Condicoes

Mixomas esporadicos e Mixomas familiares
(associados a mutagoes em proteinas da familia da
miosina).

Coracao (mixomas cardiacos) . . .
Nos adultos, os mixomas esporadicos constituem
o tipo mais comum de tumor cardiaco, enquanto
nas criancas representam aproximadamente 30%

dos tumores cardiacos.

. Lentiginose familiar benigna, NSML, sindrome de
Pele (lentiginas)

Bannayan-Riley-Ruvalcaba e PJS.
Pele (manchas café com leite) FD/MAS, NF1, NF2 e Sindrome de Watson

Pele (nevos azuis) Lesoes solitarias

e Sindrome de Cowden e tumores tiroidianos
Tir6ide (tumores)

esporadicos
Testiculos (LCCSCT) PJS
Ovérios (tumores) PJS

Hiperplasia adrenocortical micronodular isolada e

Glandulas suprarrenais J
PPNAD esporadica isolada

BWS, hiperplasia adrenal congénita resultante da
Tumores adrenocorticais deficiéncia de 21-hidroxilase, FD/MAS, MEN1 e

sindrome de Li-Fraumeni

Hipofise (tumores produtores de GH) IFS, MEN1, e Somatotropinomas Esporadicos

Schwannomas NF1, NF2 e Schwannomatose familiar isolada

Abreviaturas: BWS - Beckwith-Wiedemann Syndrome (Sindrome de Beckman-Wiedemann); FD/MAS -
Fibrous Dysplasia/McCune-Albright Syndrome (Displasia Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright); GH -
Growth Hormone (Hormona do crescimento); IFS - [Isolated Familial Somatotropinoma
(Somatotropinomas familiares isolados); LCCSCT - Large Cell Calcifying Sertoli Cell Tumours (Tumores
de Células de Sertoli Grandes Calcificadas); MEN1 - Multiple Endocrine Neoplasia type 1 (Neoplasia
Endo6crina Multipla tipo 1) ; NF1 - Neurofibromatosis type 1 (Neurofibromatose Tipo 1) ; NF2 -
Neurofibromatosis type 2 (Neurofibromatose Tipo 2); NSML - Noonan Syndrome with Multiple Lentigines
(Sindrome de Noonan com Miltiplas Lentiginoses); PJS - Peutz-Jeghers Syndrome (Sindrome de Peutz-
Jeghers); PPNAD - Primary Pigmented Nodular Adrenocortical Disease (Doencga Adrenocortical Nodular

Pigmentada Priméria).
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Para além das manifestacoes clinicas resumidas na Tabela 3, existem outras condigoes
que partilham algumas semelhancas fenotipicas com o CNC, o que pode dificultar o
diagnostico diferencial. Por exemplo, os AIP-FIPA também podem apresentam
somatotropinomas, isto é, adenomas hipofisarios produtores de GH, responsaveis pelo
desenvolvimento de acromegalia. Na PPNAD2, (uma forma isolada de hiperplasia
adrenocortical micronodular), verifica-se igualmente uma proliferacdo adrenocortical
nodular, tal como no CNC. Além disso, sindromes como a de Noonan podem também
exibir lentiginose. Por outro lado, os schwannomas na schwannomatose relacionada com

LZTR1 e SMARCBI representam mais um ponto de sobreposicao clinica (32).

Contudo, cada uma destas patologias possui caracteristicas particulares que permitem
distingui-las do CNC. As manifestacoes esqueléticas tipicas da displasia fibrosa na
FD/MAS, por exemplo, nao ocorrem no CNC. No MEN1, os tumores neuroendocrinos
pancreaticos e outras neoplasias malignas sao frequentes, mas raros ou ausentes no CNC.
Na NF1, os gliomas e neurofibromas sao caracteristicos, mas nao fazem parte do espectro
do CNC. Ja na PPNAD2, a histologia adrenal tende a ser pobre em pigmentacao e os
individuos afetados geralmente nao desenvolvem outras neoplasias associadas. Por fim,
algumas pessoas com schwannomatose relacionada com mutacoes no gene SMARCB1

podem também desenvolver meningiomas, o que nao é habitual no contexto do CNC

(32).

9. Tratamento

Ainda ndo existe um tratamento médico sistémico desenvolvido especificamente para
corrigir as alteracoes genéticas ou direcionado a sinalizacdo de cAMP/PKA no CNC.
Assim, o tratamento é pensado segundo uma abordagem multidisciplinar, sendo que, na
maioria dos casos, cada manifestacao é tratada individualmente e através do tratamento
cirargico. Este é essencial sobretudo, para mixomas cardiacos, PPNAD, carcinomas da
tiroide, PMS e acromegalia. Nas outras possiveis manifestacoes clinicas, pode
considerar-se também o tratamento cirtrgico; contudo, na auséncia de sintomas ou
queixas do paciente, é comum optar-se pela abstencao terapéutica e por uma

monitorizacao regular dos sinais e sintomas que possa apresentar (10).
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9.1 Recomendacoes sobre abordagem poés diagnostico,
vigilancia e seguimento

Apoés a confirmacao do diagnostico de CNC, é essencial que todos os pacientes sejam
acompanhados de forma continua ao longo da vida, com monitorizacao regular para a
detecdo precoce das manifestacoes da doenca (92). Recomenda-se que a vigilancia clinica
seja efetuada pelo menos uma vez por ano, ajustando-se ao grupo etario do paciente,
uma vez que a maioria dos tumores enddcrinos so se torna clinicamente relevante até a
segunda década de vida, pelo que o estudo destes tumores deve ser solicitado apenas se
a clinica o exigir (5,28,92). Em casos de diagnostico precoce, certas manifestacoes
requerem a realizacdo de alguns exames de rastreio anuais ja na infancia, permitindo
uma monitorizacdo adequada durante as fases iniciais do desenvolvimento (92). Em
casos de maior predisposi¢ao genética para a doenca, em que ha familiares em risco de
ter CNC, deve-se efetuar exames de forma a averiguar a presenca de alguma
manifestacdo tipica ou sugestiva de CNC. Algumas avaliacdes adicionais também sao
recomendadas para determinar a extensao da doenca e as necessidades individuais do
paciente, caso nao tenham sido realizadas no diagnostico inicial (32). Estudos mostram
que este acompanhamento continuo melhora o prognoéstico dos individuos com CNC
(38,106).

A seguir, apresentam-se as principais recomendacoes para o rastreio e vigilancia de cada

manifestacdo do CNC:

- Mixomas cutaneos: deve-se efetuar exames clinicos regulares a pele, conforme o

necessario (32);

- Mixomas cardiacos: O diagnoéstico precoce destes tumores em pacientes pediatricos
pré-puberais é fundamental e deve iniciar-se durante os primeiros 2 anos de idade em
criancas com a mutagao germinativa no gene PRKAR1A, idealmente a partir dos 6 meses
de vida, com ecocardiogramas anuais incluidos no rastreio regular (10,92). Apesar da
idade média para o diagnéstico de mixomas cardiacos em doentes com CNC ser mais
tardia, estes podem manifestar-se desde a infancia (10). Num estudo recente, quatro
pacientes desenvolveram mixomas cardiacos antes dos 5 anos de idade, tendo o mais
novo dos pacientes 4 anos de idade (98). Num outro caso, foi relatado um mixoma
cardiaco numa crianca de 3 anos (26). Em pacientes pediatricos pés-ptberes e adultos
sem historico de remocao ou confirmacao de presenca de um mixoma cardiaco, esta
indicado uma ecocardiografia anual (164). Independentemente da idade, para todos os

pacientes com historico de excisao cirirgica de mixoma cardiaco, recomenda-se uma
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vigilancia semestral por ecocardiografia, devido a elevada taxa de recorréncia (1). Em
casos mais complexos, exames adicionais, como a ecografia transesofagica e a RM

cardiaca, podem ser necessarios para uma avaliacao mais detalhada e precisa (92);

- PPNAD: O doseamento dos niveis de CLU de 24 horas deve ser feito anualmente. No
entanto, como a PPNAD também pode surgir na infancia, com os casos mais precoces a
ocorrer por volta dos 2 anos de idade, em lactentes opta-se por realizar o rastreio através
do exame clinico (monitorizacao da curva de crescimento e evolucao do peso), tendo em
conta a dificuldade de execucao dos outros exames de rastreio para esta faixa etaria (10).
E recomendavel medir anualmente os niveis de CLU de 24 horas, a partir do inicio da
adolescéncia. Dependendo do caso e conforme a sua necessidade, outros exames que
podem ser realizados e que podem complementar eventualmente a medi¢do de CLU
incluem os doseamentos diurnos de cortisol plasmatico (com amostras as 23:30h,
00:00h, 07:30h e 08:00h), teste de estimulacdo com dexametasona (prova de Liddle

modificada) e uma TC das glandulas suprarrenais (32);

- Adenomas da hipofise: Para estas manifestacoes, o acompanhamento deve incluir o
doseamento anual dos niveis séricos de IGF-I a partir da adolescéncia, com o possivel
auxilio da prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), que deve ser repetida, da prova de
estimulacio da TRH de 90 minutos e da RM da hipéfise para aqueles com
gigantismo/acromegalia (32,92). Ainda que imagiologicamente a hipofise aparente estar
sem alteracOes, a maioria dos pacientes exibe uma resposta anormal a PTGO. Sabe-se
que anomalias bioquimicas no eixo do GH estao presentes em até 80% dos pacientes com
CNC, surgindo muitas vezes antes de qualquer evidéncia radiologica de tumor
hipofisario. Estas alteracoes podem resultar de uma hiperplasia das células produtoras
de GH, que se caracteriza pela presenca de regioes mal delimitadas e de elevada
celularidade. Caso os niveis de IGF-I se elevem sem a presenca de um tumor visivel, é
recomendado o tratamento com analogos da somatostatina ou antagonistas do recetor

de GH para reduzir indiretamente tanto os niveis de GH como de IGF-I (92);

- Neoplasias tiroideias: A avaliacdo dos nodulos tiroideus é fundamental, uma vez que se
sabe através dos resultados provenientes de ecografias da tiroide que uma proporcao
significativa dos pacientes com CNC (cerca de 75%) apresenta doenca cistica ou
multinodular. Recomenda-se um rastreio anual com inicio na adolescéncia, se possivel,
e para todos os pacientes pediatricos pés-puberais e adultos, através de um exame clinico

e ecografico da tiroide (32,92);

— Neoplasias gonadais: A avaliacao ecografica é o método mais utilizado para o rastreio
e monitorizacao destas manifestacGes para ambos os sexos, e que frequentemente revela

microcalcificacoes e lesdes hipoecogénicas (92). Em rapazes, desde a infancia, deve-se
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em cada consulta avaliar a taxa de crescimento e o estado pubertério em que se encontra
(32). Apesar de haver a indicacao da realizagao de ecografia anual desde a infancia e de
se saber que o diagnoéstico de LCCSCT mais precoce relatado ocorreu num menino de 2
anos de idade, nao se recomenda a realizacao sistemética de ecografias testiculares em
idades tao jovens devido a abordagem terapéutica geralmente expectante que se adota
nestes casos (5,10,32). No entanto, em pacientes pos-puberes e adultos do sexo
masculino, recomenda-se a realizacao anual de ecografia testicular para a detecdo e
acompanhamento de LCCSCT (1,164). Estas lesoes, especialmente quando bilaterais, sao
benignas e requerem apenas vigilancia imagiolégica. No entanto, lesdes suspeitas ou de
grandes dimensodes, particularmente LCCSCT com mais de 6 cm, devem ser
cuidadosamente vigiadas devido ao risco potencial de malignidade (92). Em pacientes
do sexo feminino, a ultrassonografia pélvica transabdominal pode ser incluida na
avaliacdo inicial de pacientes do sexo feminino com CNC e est4 indicada a sua realizacao
apos a puberdade, e, a menos que se detete alguma anomalia, 0 exame nao precisa de ser
repetido (27). Recomenda-se o acompanhamento de qualquer lesdo identificada devido
ao possivel risco de malignidade, com exames ecograficos repetidos, conforme a

necessidade de cada caso (1);

- PMS: Por ser uma manifestacio menos comum do CNC, para além da RM inicial a
coluna, nao se faz um rastreio sistematico (10). Pode-se fazer uma avaliacao clinica para
PMS e analisar se o paciente apresenta sinais ou sintomas de efeito de massa, provocados
por estes tumores que podem ocorrer em qualquer lugar. Para além disto, nos casos em
que houver suspeita de tumor, deve-se realizar uma RM do cérebro, coluna vertebral,

torax, abdomen, retroperitoneu e pélvis (32);

-OMX: A semelhanca do PMS, é uma das manifestacbes que ocorre com menor
frequéncia no CNC, por isso, para além da RM a coluna que se faz numa avaliacao inicial,

nao ha necessidade de ser feito um rastreio sistematico (10);

- Lesdes mamarias: O tratamento e o acompanhamento destas lesdes ainda nao estio
bem padronizados, mas, numa avaliacdo inicial, em pacientes do sexo feminino apds a
puberdade, a mamografia deve ser pedida. Nao ha evidéncias claras de que a realizacao
de mamografias regulares tenha um impacto positivo relativamente a mortalidade. No
entanto, a RM mamaria deve ser realizada em pacientes com lesdes previamente

diagnosticadas (10,92);

- Tumores pancreaticos: Se a clinica do paciente justificar, pode ser necessario a

realizacao de exames de imagem a nivel abdominal para melhor investigacao (32).

Assim, para manifestagdes que necessitam de seguimento e tratamento especificos, é

fundamental uma monitorizacdo precoce e regular para possibilitar o diagnostico e
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intervencao atempada. Os doentes devem ser avaliados pelo menos uma vez por ano,

com um exame clinico completo para identificar todas as manifesta¢oes do CNC (10).

Assim, de forma a sistematizar, o protocolo de vigilancia clinica para pacientes com CNC

é ajustado de acordo com a faixa etéria.
Para criancas pré-puberes, recomenda-se:

- Avaliacao anual de ecocardiografia a comecar durante os primeiros 2 anos de idade em
criancas com a mutacdo germinativa no gene PRKARI1A, para rastreio de mixoma
cardiaco, idealmente a partir dos 6 meses de idade (10,92). Em pacientes que ja
removeram cirurgicamente algum mixoma cardiaco, é recomendado ecocardiograma

semestral devido ao risco de recorréncia (134);

- Realizacdo do doseamento dos niveis de CLU de 24 horas a partir do inicio da
adolescéncia e de acompanhamento orientado por um exame clinico (especialmente em
lactentes pela baixa viabilidade de realizacdo de outros exames), que devem ser feitos
anualmente. O exame clinico deve incluir uma monitoriza¢ao anual do crescimento e do
peso do paciente (verificar se ha ou nao ganho de peso excessivo) e avaliacao do estadio

pubertario em cada consulta (10,32);

- Ecografia cervical inicial para detecao de nddulos na tiroide, que deve ser repetida
anualmente, a comecar a partir da adolescéncia (por volta dos 10 anos), devido ao

aparecimento mais tardio de nédulos da tiroide (10,32,149);

- Em pacientes do sexo masculino, pode ser considerada a realizacdo de ecografia
testicular anual durante a infincia, mas nao se recomenda a sua realizacdo sistemética
em idades muitos jovens, uma vez que € habitual a abstencao terapéutica. JA em
pacientes do sexo feminino, a ecografia pélvica transabdominal e a mamografia podem
ser incluidas na avaliacao inicial, sendo ambas recomendadas ap6s a puberdade. Caso

nao se detete nenhuma anomalia na ecografia, ndo é necessario repetir o exame (10).

Em caso de irregularidade no desenvolvimento pubertario ou na taxa de crescimento, é

fundamental realizar as avaliagcdes diagnosticas apropriadas:

- Se se suspeitar de SC induzida por PPNAD, recomenda-se medir os niveis cortisol em
horéarios especificos (23:30h, 00:00h, 07:30h e 08:00h), concomitantemente com a
medicao de CLU. Adicionalmente, deve-se considerar o teste de supressdao com

dexametasona e a TC das glandulas suprarrenais para uma analise mais detalhada (32);

- Para a avaliagao de gigantismo ou acromegalia, é indicada a medicao dos niveis séricos
de IGF-I, acompanhada de uma RM da hipéfise e de um teste de tolerancia oral a glicose

de 3 horas como métodos de diagnostico (32).
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Para pacientes pds-puberes e adultos diagnosticados com CNC:

- No momento do diagnostico de CNC, realizar uma avaliacdo inicial abrangente que
inclua ecocardiograma basal, doseamento do CLU de 24 horas, teste de supressao com 1
mg de dexametasona, doseamento dos niveis séricos de IGF-I e prolactina, ecografia da
tiroide, e RM da hipofise, coluna vertebral e abdomen. Para pacientes do sexo feminino,
realizar ecografia pélvica e RM ou mamografia; para os do sexo masculino, ecografia

testicular (10);

- Para rastreio anual, recomenda-se repetir alguns exames, como o ecocardiograma, o
doseamento de CLU de 24 horas, o teste de supressao com 1 mg de dexametasona e o
doseamento dos niveis séricos de IGF1 e prolactina, ndao havendo consenso quanto a
frequéncia das restantes avaliagdes. Os resultados das investigacoes iniciais e o exame

clinico devem orientar a sua frequéncia (10);

- Para pacientes com histérico de mixoma cardiaco removido, recomendar

ecocardiograma semestral devido ao risco de recorréncia frequente apods cirurgia
(5,10,98);

- Ap6s a RM inicial a coluna, os OMX e PMS nao devem ser investigados
sistematicamente, dado serem manifestacoes do CNC com baixa frequéncia. Avaliacoes
e exames adicionais devem ser realizadas conforme os achados imagioldgicos iniciais e
pelos sinais e sintomas observados anualmente no exame clinico, e qualquer

manifestacao clinica deve ser tratada adequadamente, conforme necessario (10).

9.2 Detecao e vigilancia de familiares em risco

E recomendado determinar o estado genético de familiares em risco, sejam eles mais
novos ou mais velhos do que a pessoa afetada, mesmo que estejam assintomaticos. Para
tal, devem ser realizados testes genéticos moleculares com o objetivo de identificar a
variante patogénica PRKAR1A presente na familia (caso exista, de facto, uma mutacao
no gene PRKAR1A na pessoa afetada), permitindo assim reconhecer precocemente quem

podera beneficiar de acompanhamento clinico e tratamento (32).

Caso nao seja possivel realizar os testes genéticos, ou se os resultados nao forem
conclusivos, os familiares com um risco estimado de 50% (isto é, os familiares de
primeiro grau do doente afetado) devem ser incluidos em programas de vigilancia

regular (32).
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9.3 Tratamento médico e cirargico das manifestacoes

clinicas

O tratamento das diferentes manifestacoes do CNC deve ser ajustado conforme a
sintomatologia, o tamanho e a localizacio dos tumores, as alteracoes hormonais
presentes ou o grau de malignidade (134). No contexto do CNC, é fundamental tratar

cada complicacao ou tumor especifico de forma individual (1).

Os mixomas cardiacos requerem resseccao cirtrgica por meio de cirurgia cardiaca
aberta. Esta intervencao deve ser realizada antes que surjam disfuncoes cardiacas, AVC
ou outras embolias, com o objetivo de prevenir eventos embdlicos potencialmente fatais
(32). No entanto, devido a recorréncia frequente dos tumores, a maioria dos pacientes

acaba por necessitar de duas ou mais cirurgias cardiacas abertas (165).

Os mixomas cutaneos e mamarios sao ressecaveis, e a sua excisao pode ser necessaria,
embora nem sempre seja indispensavel, uma vez que estes tumores sdao totalmente
benignos (5,23). As lesdes cutaneas devem ser excisadas apenas se houver suspeita de

degenerac¢ao maligna ou para confirmar diagnoéstico de lesoes atipicas (88).

A SC associada a PPNAD deve ser tratada para controlar os efeitos da hipersecrecio de
cortisol. A adrenalectomia bilateral é o tratamento mais comum e eficaz. No entanto, em
casos selecionados, pode optar-se por uma adrenalectomia medicamentosa, utilizando
inibidores da esteroidogénese, como o cetoconazol ou o mitotano, para reduzir os niveis

de cortisol (92).

Relativamente a SH e aos tumores hipofisarios, nomeadamente os adenomas produtores
de GH, apenas uma pequena parte dos pacientes com CNC e acromegalia apresenta
tumores de crescimento agressivo que requerem cirurgia transesfenoidal, podendo ser
necessario complementar com radioterapia. O tratamento da acromegalia com analogos
da somatostatina pode ser utilizado tanto como primeira linha de tratamento quanto
como adjuvante a cirurgia transesfenoidal. Caso os niveis de IGF-I aumentem sem tumor
visivel, o tratamento com analogos de somatostatina ou antagonistas do recetor da GH

pode ser indicado (23,92).

No que diz respeito a tirdide, recomenda-se a aspiracao por agulha fina para pacientes
com nodulos tiroideus em casos suspeitos (5,23). Se houver indicios de malignidade, os
pacientes devem ser encaminhados para cirurgia com o intuito de realizar a ressecao,
tendo em conta que o tratamento do cancro da tiroide deve ser adaptado ao subtipo

histologico (1,92).
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O tratamento dos LCCSCT em pacientes com CNC depende da sua apresentacgao clinica.
Os LCCSCT malignos tendem a surgir em pacientes mais velhos, especialmente em casos
de doenca unilateral e unifocal. Nesses casos, a orquidectomia é o tratamento
preferencial (92). Em rapazes com LCCSCT de crescimento agressivo e ginecomastia, a
orquidectomia costuma ser necessaria para prevenir a fusao prematura das epifises e o
desenvolvimento de puberdade precoce central (32). Se os tumores forem pequenos e
houver suspeita de malignidade, com base em marcadores tumorais ou exames de
imagem, pode-se considerar a cirurgia poupadora de testiculo, que permite a realizacao
do exame histopatologico. Nos rapazes pré-ptberes com ginecomastia ligeira e tumores

de LCCSCT sem crescimento, pode-se optar por tratar com inibidores da aromatase (92).

Os PMS sao tratados com ressec¢do cirurgica completa, garantindo margens livres de
tumor (92). Contudo, muitos destes tumores estdo localizados em torno das raizes
nervosas ao longo da medula espinhal, o que frequentemente os torna inoperaveis (112).
Juntamente com os nddulos tiroideus, os PMS representam uma das principais causas
de malignidade no CNC (28,134). Em casos de tumores malignos, pode ser necessario
recorrer a quimioterapia e a radioterapia (92). Além disso, a realizacao de resseccoes
incompletas aumenta o risco de recorréncia, transformacao maligna e metastizacao
(113). Infelizmente, nao existe tratamento eficaz para PMS metastatico, e os pacientes
com CNC que desenvolvem esta forma de doenca geralmente falecem devido as
complicacoes associadas a disseminacdo do tumor, que frequentemente afeta os

pulmdes, o figado ou o cérebro (20,106).

As neoplasias ovaricas e pancreaticas que surjam associadas ao CNC devem ser tratadas
de acordo com as orientacoes clinicas estabelecidas, seguindo a abordagem definida
pelas especialidades médicas competentes, nomeadamente ginecologia/oncologia no

caso das neoplasias ovaricas, e cirurgia/oncologia no caso das neoplasias pancreaticas

(92).

10. Progndstico e complicacoes

No CNC, o principal fator associado a mortalidade estd relacionado com doencas
cardiacas, representando cerca de 57% dos casos, sobretudo devido aos mixomas
cardiacos e as complicagoes associadas a cirurgia cardiaca. Outras causas relevantes de
morte incluem o PMS com envolvimento metastatico ou intracraniano (14%),
carcinomas ou outras neoplasias metastaticas (14%) e complicacOes pos-operatorias nao

relacionadas com o coracao (12%) (92).
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Entre as complicacoes mais graves do CNC destacam-se os mixomas cardiacos, os PMS
e os carcinomas ou doencas metastaticas. Para além disso, na PPNAD, o tratamento pode
implicar a remocao das glandulas adrenais, o que obriga a uma substituicdo hormonal

com corticoides ao longo da vida, expondo os doentes ao risco de défice de cortisol (92).

11. Conclusao

O CNC consiste numa sindrome endécrina multipla rara com varias manifestacoes
endocrinas e nao endocrinas. O seu diagnoéstico pode ser desafiante, mas a descricao
detalhada das suas manifestacoes em estudos retrospetivos e prospetivos tem sido
crucial para melhorar a abordagem clinica, permitindo uma melhor gestao por equipas

multidisciplinares (10).

Uma das principais caracteristicas desta sindrome sao as alterac¢des cutaneas, que estao
presentes na grande maioria dos casos. Achados como lentiginose peri-orificial ou peri-
palpebral, nevus azuis multiplos e mixomas cutaneos, sobretudo quando multiplos ou
diagnosticados em idade precoce, devem levantar a suspeita clinica. A valorizacao destas
manifestacoes cutaneas pode ser determinante para um diagnoéstico precoce, permitindo
a detecdo atempada de componentes malignos e facilitando a orientacdo para

aconselhamento genético (87,89).

O CNC esta frequentemente associado a mutacoes no gene PRKAR1A, um gene
fundamental na regulacdo da via cAMP/PKA, através do controlo da atividade das
subunidades cataliticas livres da PKA (7). A desregulacdo desta via contribui para a
formacdo de tumores enddcrinos, sendo que, apesar de muitos dos tumores observados
em doentes com esta mutacgao serem benignos, a sindrome esta associada a uma reducao
da esperanca de vida devido as complicagdes neoplasicas, que podem ser malignas
(7,128). Embora o PRKAR1A seja o gene mais estudado, outros genes também
desempenham um papel na patogénese da doenca, embora os seus mecanismos ainda

nao estejam bem caracterizados (28).

O rastreio e acompanhamento anual dos doentes com CNC é fundamental para a detecao
precoce das suas manifestacoes, incluindo tumores potencialmente malignos.
Recomenda-se também o rastreio de familiares geneticamente afetados ou que
preencham critérios clinicos, dado que os portadores da mutacao PRKAR1A pertencem,
frequentemente, a familias com multiplos casos da doenca. A detecdo precoce dos
mixomas cardiacos merece atencao especial devido a elevada taxa de mortalidade

associada (134).
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Desde a descricaio do CNC ha cerca de 40 anos, houve um progresso notavel no
desbravamento do conhecimento sobre esta sindrome, que evoluiu significativamente. O
seu reconhecimento como uma entidade clinica tinica, englobando diversas patologias,
permitiu melhorar a abordagem terapéutica e o acompanhamento dos doentes e das suas
familias, resultando num beneficio clinico substancial (10,26) . A identificacao do gene
CNC1 (PRKAR1A), ha cerca de 25 anos, foi um marco essencial na compreensao da
fisiopatologia da doenca, permitindo o desenvolvimento de estratégias de
aconselhamento genético e rastreio familiar, que facilitam o diagnostico precoce e
melhoram o prognostico (10). No entanto, persistem algumas questdes por esclarecer.
Existem familias com CNC que nao apresentam mutacoes no gene PRKARI1A e que
também nao se enquadram no CNC tipo 2. Importa salientar que o gene CNC2, localizado
no locus 2p16, permanece por identificar (2). Além disso, atualmente, ainda nao existe
um tratamento sistémico direcionado especificamente para a mutagao genética ou para
a via cAMP/PKA no contexto do CNC (10).

Em termos de tratamento, cada manifestacdo é tratada individualmente, sendo a
abordagem cirdirgica a abordagem preferencial, que é discutida em contexto
multidisciplinar para mixomas cardiacos, PPNAD, carcinomas da tiroide, PMS e
acromegalia. Para outras manifestacoes, pode-se recorrer também a remocao cirurgica,
mas a abstencao terapéutica e a monitorizacao clinica regular fazem parte da conduta a

adotar na auséncia de sintomas ou queixas do paciente (10).

Ap6s uma pesquisa com as palavras-chave “Carney complex” nas plataformas
ClinicalTrials.gov dos EUA e EU Clinical Trials Register da Europa, de forma a
investigar se estao a decorrer estudos direcionados a terapias inovadoras para o CNC,
encontrou-se apenas um estudo intitulado Genetic Bases of Neuroendocrine Neoplasms
in Mexican Patients em ClinicalTrials.gov. Este estudo tem como objetivo principal
compreender as bases genéticas das neoplasias neuroendocrinas, com foco na detegao
de defeitos genéticos germinativos e somaticos em pacientes mexicanos, nao tendo como
objetivo principal o desenvolvimento de terapéuticas especificas, embora mencione
também a procura de potenciais alvos terapéuticos. O estudo é do tipo observacional e
esta atualmente em fase de recrutamento, com uma duracao prevista de 15 anos, e é
conduzido pela Universidad Nacional Autonoma de México. O cédigo de identificacao
Unico atribuido a cada ensaio clinico aquando do registo no ClinicalTrials.gov
denomina-se National Clinical Trial (NCT) number e, para este estudo, é o
NCT06523582.

Embora ainda nao exista um tratamento médico especifico para o CNC, alguns artigos

destacam a necessidade e incentivam o desenvolvimento de mais pesquisas e
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investigacoes para a criacao de terapias inovadoras, nao apenas para o CNC, mas também

para uma variedade de outras doencas raras (33).

Um estudo de 2009 (166), demonstrou que a 8-Cl-adenosina (8-CI-ADO), um analogo
de cAMP, inibe a proliferacao de células cancerigenas e induz a apoptose em linfécitos B
de pacientes com CNC, por meio de efeitos dependentes e independentes da PKA, que
sdo desmascarados pela presenca do gene PRKAR1A mutado. O estudo relata que o 8-
Cl-ADO aumenta a atividade da PKA e os niveis de RIIa e Ca, mas reduz os niveis de RIa
e RIIP, resultando numa diminuicdo da razao RI/RII. Isso sugere que o 8-CI-ADO
compete com o cAMP e se liga preferencialmente a subunidade RIIa, provocando a
degradacao de RIa, o aumento do cAMP livre e a estimulacao da atividade da PKA.
Entretanto, o estudo levanta a hipotese de que a alteragdo na proporcao de subunidades
RI/RII pode modular a sinalizacdo da PKA, favorecendo vias que exercam efeitos
antiproliferativos e pro-apoptoticos que inibem o crescimento tumoral. Apesar dessa
hipo6tese nao ter ficado totalmente esclarecida, o artigo sugere que o 8-ClI-ADO pode
atuar como um agente terapéutico em pacientes com tumores relacionados ao CNC, uma
vez que também inibe a proliferacao induzida por recetores acoplados a proteina G para
isoproterenol e adenosina, além da proliferacao induzida por recetores tirosina cinase.
Desde a publicacdo deste estudo, ndo houve mais relatos cientificos sobre essa substancia
no ambito do CNC (166).

Outro estudo (167) levantou a hipotese de que o Celecoxib, um anti-inflamatoério nao
esteroide (AINE), que tem sido amplamente utilizado tanto in vitro, como in vivo, e que
tem demonstrado a capacidade de inibir o crescimento e a proliferacdo de células
neoplasicas, poderia ser 1til e eficaz na reducao da proliferacao de células de displasia
fibrosa (FD) e no tratamento de lesdes 6sseas semelhantes a displasia fibrosa (FDLL) e

outros tumores 6sseos causados pela haploinsuficiéncia de PRKAR1A, como os OMX
(167).

Os OMX no contexto do CNC e FDLL em murganhos podem ser causados pela inativacao
do gene PRKAR1A. Os OMX e as FDLL em murganhos sem o gene Prkaria surgem da
proliferacao anormal de células estromais 6sseas adultas (aBSC). A haploinsuficiéncia de
Prkaria e Prkaca (que codifica Ca) leva a ativacao da ciclooxigenase-2 (COX-2) e a
producao de prostaglandina E2 (PGE2), que, por sua vez, ativa a proliferacio anormal
das aBSC, observada nos OMX de pacientes com CNC (167).

Deste modo, sendo o celecoxib um inibidor da COX-2, o estudo focou-se na avaliacao do
seu potencial terapéutico na FD e nas FDLL. A administracao experimental de celecoxib
decorreu tanto em murganhos como em células humanas, com o objetivo de investigar

se o celecoxib poderia reduzir a proliferacao das células anormais e melhorar as lesoes
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Osseas nestes modelos, com base na sua capacidade de inibir a producao de PGE2, que

esta implicada na proliferagao das aBSC nestas condigoes (167).

O tratamento in vitro a partir de uma linha celular humana, preparada a partir de um
paciente com FD, com celecoxib resultou numa diminui¢ao da PGE2 e da proliferacao
celular. O tratamento de murganhos haploinsuficientes para Ria e Ca com celecoxib
levou a diminuicao da PGE2, da proliferacao celular e ao aumento da apoptose, com um
perfil de expressdo génica correspondente, resultando numa reducdo dramatica do
crescimento tumoral. Além disso, o tratamento melhorou a organiza¢ao do osso cortical

adjacente ao tumor (167).

Concluiu-se que, in vitro e in vivo, o celecoxib teve um efeito inibitério na proliferacao
de células de FD e na estrutura da FDLL em murganhos, respetivamente, deixando em
aberto o potencial dos inibidores da COX-2 oferecerem uma alternativa atrativa aos
tratamentos atuais para tumores benignos, como OMX e FD, que, para além de suprimir

o tumor, podem estabilizar mecanicamente os ossos afetados (167).

Com base no mesmo principio, estudos com celecoxib, realizados tanto em linhas
celulares adrenocorticais, como em modelos murinos de PPNAD, demonstraram uma
reducdo da secrecao de esteroides e da proliferacao celular, tanto em ensaios in vitro

como in vivo (168).

Recentemente, um artigo (33) definiu pela primeira vez um grupo de doengas das quais
o CNC faz parte denominadas sinalopatias da via Gas-PKA. Esta definicdo engloba
distirbios causados por mutagdes germinativas, pods-zigoticas e somaéticas nos
componentes desta via de sinalizacdo, e tém implicacoes fenotipicas de foro enddcrino e
neoplésico. As mutacoes ocorrem principalmente em hotspots mutacionais, que ativam
excessivamente a proteina Gas, codificada pelo gene GNAS, ou que desestabilizam a

holoenzima PKA (33).

A compreensao de como a transducao de sinal e a atividade das cinases funcionam teve
inicio com a descoberta da PKA, uma proteina amplamente estudada devido as suas
diversas implicacoes biologicas, que vao desde a regulacao hormonal e metabolica até ao
controlo da expressdo genética. Contudo, o papel da PKA nas doencas ainda é
subestimado. Embora se saiba que mutacoes genéticas na PKA estao associadas a
doencas como o CNC, a SC e a acrodisostose, o impacto completo dessas alteracoes
patologicas ainda esta a ser explorado. Com os avancos na medicina genoémica, a via Gas-
PKA esta a ser reconhecida pelo seu envolvimento em um niimero crescente de doencas,
devido as contribuicoes de proteinas G mutadas, recetores acoplados a proteina G e

modificacdes em varios outros componentes e reguladores da via. (33)
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Atualmente, o tratamento padrao das sinalopatias que afetam a via Gas-PKA, como o
CNC, baseia-se principalmente em intervencgoes cirurgicas e cuidados paliativos. Embora
essas abordagens sejam frequentemente necessarias, elas nao atuam diretamente sobre
a causa subjacente das doencas, o que destaca a importancia de se desenvolver terapias

mais direcionadas e eficazes (33).

No caso do CNC, a via Gas-PKA caracteriza-se pela sua complexidade, visivel na presenca
de microdominios locais, na diversidade funcional das diferentes isoformas de PKA e na
variedade de sinais que regulam a sua atividade. Embora essa complexidade possa
inicialmente parecer um obstaculo para o desenvolvimento de terapias, ela também
oferece uma oportunidade tinica. Compreender as particularidades da desregulacao da
via em cada patologia podera permitir a identificacao de janelas terapéuticas especificas,
conduzindo ao desenho de intervencoes mais precisas e eficazes. Portanto, o estudo das

sinalopatias da via Gas-PKA tem o potencial de abrir novas possibilidades terapéuticas.

(33).

Embora o artigo em questdo nao mencione tratamentos especificos para o CNC, ele
explora varias estratégias terapéuticas que podem ser aplicadas em diferentes pontos da
via Gas-PKA. Uma é4rea de foco relevante para o CNC, tendo em conta a sua
patofisiologia, é a PKA e as suas subunidades, bem como os niveis de cAMP e as
fosfodiesterases. Diversas abordagens terapéuticas tém sido propostas, algumas das
quais envolvem a acao direta sobre a PKA, como o uso de inibidores analogos de ATP da
subunidade catalitica, peptideos inibidores da subunidade catalitica, inibidores
bisubstrato da subunidade catalitica, analogos de cAMP que atuam sobre as subunidades

reguladoras, além de abordagens emergentes (33).

Os inibidores analogos de ATP da subunidade catalitica consistem em inibidores de
proteina cinase da familia das isoquinolinasulfonil, com elevada afinidade e que
competem com o ATP, como o H89, H7 e H8, o derivado de produto natural KT-5720 e
a estaurosporina. Embora estes inibidores sejam inibidores bastante eficazes,
apresentam baixa especificidade e inibem diversas outras cinases da familia de proteina
cinases do tipo A, G e C (AGC), pelo que nao devem ser considerados inibidores
especificos. Além disso, estes inibidores nao fazem distincdo entre as diferentes

isoformas da PKA, o que limita a sua aplicabilidade clinica (33).

Uma estratégia interessante para modular a PKA é o uso de derivados da familia de
proteinas inibidoras da PKA (PKI) que inibem especificamente a subunidade catalitica
da PKA. As PKIs sao proteinas que bloqueiam especificamente a atividade cinase da PKA,
ligando-se as subunidades cataliticas livres e impedindo a subsequente fosforilacao dos

substratos. A familia PKI é composta por trés genes diferentes — PKIA, PKIB e PKIG —
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que codificam, respetivamente, as proteinas PKIa, PKIf} e PKIy. Estas proteinas contém
uma sequéncia de pseudo-substrato, que se liga a PKA com diferentes afinidades (sendo
a PKIa a que apresenta maior afinidade), além de um sinal de exportagao nuclear que
regula a sua localizagdo intracelular. Um dos derivados mais utilizados dessa familia é o
PKI(5-24), um inibidor peptideo sintético, competitivo e altamente potente da PKA, que
corresponde aos residuos 5 a 24 do inibidor natural da proteina cinase. Este composto
apresenta constantes de inibicao extremamente baixas, na ordem dos nanomolares, e é
absolutamente especifico para a PKA. O PKI(5-24) pode ser modificado por miristilacao,
o que lhe confere a capacidade de atravessar a membrana celular, uma carateristica
fundamental para o seu uso terapéutico. Além disso, para contornar as dificuldades
associadas ao transporte do PKI(5-24) para o interior das células, é possivel expressa-lo
de forma recombinante nas células, permitindo a sua producdo e utilizacdo dentro da
célula-alvo. Outra modificacao interessante na sequéncia derivada do PKI consiste na
introducao de hidracidos fixados, que torna o composto altamente permeavel a
membrana, com afinidade extremamente elevada pelas subunidades cataliticas da PKA
(na ordem dos subnanomolares baixos) e com seletividade excelente, tornando-se numa

ferramenta promissora no bloqueio especifico da PKA (33).

Além disso, os inibidores bisubstrato da subunidade catalitica da PKA consistem em dois
fragmentos conjugados, sendo cada um direcionado para um sitio de ligacao distinto de
uma enzima bisubstrato. A principal vantagem destes inibidores é a sua capacidade de
gerar multiplas interacdes com a enzima alvo, o que pode resultar numa maior afinidade
e seletividade dos conjugados, em comparacao com inibidores que atuam apenas num
unico sitio. Neste caso da PKA, a abordagem mais logica envolve a combinacao de dois
inibidores de cosubstrato, ATP e peptideo. De facto, inibidores anélogos bisubstrato,
conhecidos como inibidores do tipo ARC (derivados de adenosina e peptideos ricos em
D-arginina), foram desenvolvidos ao ligar um anélogo de adenosina (seja um derivado
de adenosina ou um inibidor de ATP) a um peptideo rico em arginina. Uma série de
inibidores do tipo ARC foi concebida com afinidades na faixa de baixa nanomolaridade,
ou até picomolar, e mostrou eficacia contra as subunidades PKA Ca e Cf. Os inibidores
ARC também podem ser projetados para exibir maior seletividade pelo Cp mutante, em
comparacgao com o Cf tipo wild-type. Embora os inibidores ARC tenham sido, na sua
maioria, utilizados como ferramentas de pesquisa, incluindo ARC conjugados com
fluorescéncia, os avancos mais recentes melhoraram significativamente as suas
propriedades farmacocinéticas, tornando-os promissores para futuras aplicacoes

terapéuticas (33).

Outra abordagem relevante envolve os anélogos sintéticos de cAMP, com especial

destaque para os anélogos antagonistas, como o Rp-8-Br-cAMPS. Estes compostos

55



Complexo de Carney: uma revisao narrativa

atuam sobre as subunidades reguladoras da PKA, impedindo a libertacao da subunidade
catalitica, mesmo na presenca de niveis elevados de cAMP. Esta abordagem pode
restaurar o controlo da atividade da PKA em contextos onde existem mutagoes
inativadoras no gene PRKAR1A, que comprometem a regulacao fisioldgica da enzima.
Embora os analogos de cAMP mostrem grande potencial, a sua aplicacdo clinica é
limitada por fatores, como a baixa estabilidade in vivo, a dificuldade em atingir
seletivamente os tecidos-alvo e o risco de efeitos sistémicos adversos, dado o papel

ubiquo do cAMP em multiplas vias de sinalizacao celular (33).

As estratégias emergentes incluem o uso de oligonucle6tidos antisense dirigidos contra
a subunidade Rla, que, quando combinados com quimioterapia, tém mostrado
resultados promissores no tratamento de alguns tipos de cancro. Embora o mecanismo
exato ainda nao seja completamente compreendido, o aumento compensatério da
proteina RIIP podera desempenhar um papel importante na restauracao do equilibrio

entre as isoformas tipo I e tipo II da PKA (33).

Outra possibilidade em expansao sao os degradadores seletivos dos componentes da via
de sinalizacdo Gas—PKA, com particular destaque para as PROTACs (Quimeras
direcionadas a protedlise). Estas moléculas bifuncionais representam uma nova geragao
de terapéuticas dirigidas, concebidas para promover a degradacido controlada de
proteinas patologicas, como as subunidades cataliticas da PKA, em vez de apenas inibir
a sua atividade funcional. As PROTACs sao compostas por dois dominios ativos: um que
se liga especificamente a proteina-alvo e outro que recruta uma ligase E3 da ubiquitina.
Ao unir estas duas entidades por um ligando flexivel, a PROTAC atua como uma “ponte”
molecular que aproxima a proteina-alvo da maquinaria de degradacao celular — o
sistema ubiquitina—proteassoma (UPS). Este sistema, presente em todas as células e
fundamental para a homeostase proteica, marca a proteina para destruicdo e
consequente reciclagem intracelular. No contexto do CNC, a aplicacio de PROTACs
mostra-se particularmente promissora, uma vez que permite atuar sobre a subunidade
catalitica da PKA, cuja atividade estd aumentada. A degradacao seletiva da subunidade
catalitica oferece uma abordagem potencialmente mais eficaz do que a inibicdo
convencional, ao eliminar fisicamente a proteina. Além disso, as PROTACs tém a
vantagem de nao dependerem de locais cataliticos para exercerem a sua acao, podendo
ligar-se a qualquer dominio acessivel da proteina-alvo. Isto confere-lhes a capacidade de
atingir proteinas até agora consideradas “intrataveis”, bem como de superar resisténcias
adquiridas que afetam a acdo dos inibidores classicos. Apesar das suas vantagens, a
translacao clinica das PROTACSs enfrenta ainda varios desafios. Entre eles destacam-se a
necessidade de garantir seletividade tecidual — para evitar efeitos sistémicos

indesejados, dada a ubiquidade da via—, a otimizacao da penetracao celular e a concecao
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de ligandos de elevada afinidade para as subunidades especificas da PKA. Até a data,
ainda nao existem PROTACs aprovadas para utilizacao clinica no CNC. No entanto,
alguns degradadores dirigidos a componentes da via Gas—PKA, como as PDEs e o
coativador CBP/p300, ja demonstraram eficacia pré-clinica e estdo a ser avaliados em
ensaios clinicos noutras patologias. A evolucdo desta tecnologia, aliada ao
aprofundamento do conhecimento estrutural da holoenzima PKA e das suas interacgoes
regulatorias, podera no futuro permitir o desenvolvimento racional de PROTACs
especificas para contextos tumorais associados a alteracoes genéticas como a PRKACA

L206R, abrindo novas perspetivas terapéuticas para doentes com esta sindrome rara

(33).

Ja no que concerne as estratégias indiretas sobre a PKA, temos os inibidores seletivos
das PDEs, que degradam o cAMP, e, representam uma abordagem terapéutica
interessante. Tém mostrado potencial terapéutico, sendo ja aprovados para o tratamento

de diversas condigoes clinicas, como doencas cardiovasculares e respiratorias (33).

Em suma, embora muitas das estratégias terapéuticas atualmente em investigacio se
encontrem ainda em fases preliminares, os avangos recentes na compreensao da via
Gas—PKA e da sua desregulacdo no contexto do CNC abrem perspetivas promissoras
para o desenvolvimento de tratamentos mais especificos e eficazes. Apesar de, até a data,
nao existirem farmacos clinicamente aprovados que visem diretamente a PKA, o
crescente interesse cientifico e tecnolégico neste campo permite antever solucdes
terapéuticas inovadoras. No entanto, a translacdo destas abordagens para a pratica
clinica exige a superacdo de desafios significativos, nomeadamente ao nivel da
seletividade tecidual, da estabilidade in vivo e do controlo dos efeitos adversos
sistémicos, dada a ubiquidade da via cAMP-PKA. Assim, uma compreensao mais
aprofundada dos mecanismos moleculares subjacentes ao CNC, aliada ao
desenvolvimento de ferramentas terapéuticas seguras e direcionadas, sera essencial para
a concretizagdo de terapias verdadeiramente transformadoras. Espera-se que esta
revisdo contribua para fomentar novas investigacoes e, no futuro, permita oferecer
alternativas terapéuticas eficazes para os doentes afetados por esta sindrome rara e

outras sinalopatias associadas (10,33).
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