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Resumo 

 

O Complexo de Carney (CNC), inicialmente denominado “complexo de mixomas, 

manchas cutâneas pigmentadas e hiperatividade endócrina”,  é uma síndrome endócrina 

múltipla rara, caracterizada por uma ampla gama de manifestações clínicas, endócrinas 

e não endócrinas, cujo diagnóstico continua a ser um desafio. Esta monografia visa 

oferecer uma análise abrangente do conhecimento atual sobre o CNC, abordando as suas 

características clínicas distintivas, a base genética subjacente, os critérios diagnósticos, 

o diagnóstico diferencial com outras síndromes hereditárias, as opções terapêuticas 

existentes, e os avanços mais recentes na investigação de novas abordagens terapêuticas.   

A revisão dá especial ênfase às manifestações cutâneas, como a lentiginose e os mixomas 

cutâneos, frequentemente responsáveis pelo reconhecimento precoce da síndrome, bem 

como às manifestações cardíacas, nomeadamente os mixomas cardíacos, com impacto 

significativo na morbilidade e mortalidade. É destacada a importância das mutações no 

gene PRKAR1A na patogénese da síndrome e o seu papel no desenvolvimento de 

neoplasias, benignas e malignas, que contribuem para a redução da esperança média de 

vida destes pacientes. Sublinha-se ainda a relevância do rastreio clínico, do 

acompanhamento multidisciplinar e do aconselhamento genético com rastreio familiar.  

Apesar dos progressos desde a descrição inicial do CNC, há cerca de 40 anos, incluindo 

a identificação do gene PRKAR1A, persistem desafios e questões em aberto. A abordagem 

terapêutica continua a ser predominantemente cirúrgica, dada a ausência de terapias 

sistémicas dirigidas às alterações moleculares. Esta revisão analisa ainda o panorama 

atual da investigação em terapias inovadoras, destacando estudos recentes que exploram 

o potencial de fármacos como a 8-Cl-adenosina e o celecoxib, bem como a compreensão 

emergente das sinalopatias da via Gαs-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 níveis da 

cascata de sinalização, em particular, na proteína cinase A (PKA) e nas suas subunidades.  
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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 Gαs–

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 

1. Introdução 

1.1 Enquadramento teórico 

O Complexo de Carney (CNC) consiste numa síndrome rara de múltiplas neoplasias, que 

pode ser herdada geneticamente de forma autossómica dominante ou surgir de forma 

esporádica devido a mutações genéticas de novo, que apresenta um amplo espectro de 

manifestações clínicas (1). É importante destacar que o CNC não deve ser confundido 

com a tríade de Carney, uma condição distinta, caracterizada pela presença de três 

elementos: leiomiossarcoma gástrico, condroma pulmonar e paraganglioma extra-

adrenal (2).  

Em 1985, um ano após descrever a doença adrenocortical nodular pigmentada primária 

(PPNAD) em quatro jovens pacientes com a síndrome de Cushing (SC) (3), James Aidan 

Carney, patologista da Mayo Clinic, identificou pela primeira vez o CNC, denominando-

o "complexo de mixomas, manchas cutâneas pigmentadas e hiperatividade endócrina" 

(4). 

Estima-se que cerca de 70% dos casos de CNC são de etiologia familiar, enquanto que os 

restantes 30% resultam de mutações genéticas de novo (5). As principais alterações 

genéticas identificadas ocorrem no gene que codifica a subunidade reguladora do tipo 1α 

da proteína cinase A, dependente de adenosina monofosfato cíclico (PRKAR1A), 

localizado no cromossoma 17q22-24 (6). Como a própria definição indica, o gene 

PRKAR1A codifica uma das subunidades que constituem a proteína cinase A (PKA) 

dependente de adenosina monofosfato cíclico (cAMP), a subunidade reguladora do tipo 

1α (RIα), que está envolvida na fisiopatologia do CNC. Mutações inativadoras do gene 

PRKAR1A estão presentes em mais de 60% dos pacientes (7). Noutros casos, foi 

identificado um segundo locus genético afetado no cromossoma 2p16, embora o gene 

responsável ainda não tenha sido determinado (8,9). Para além do gene PRKAR1A, 

outros genes têm vindo a ser associados ao CNC: os genes das subunidades catalíticas α 

e β da PKA (PRKACA e PRKACB, respetivamente) e os genes que codificam as 

fosfodiesterases 11A e 8B (PDE11A e PDE8B, respetivamente) (10). Deste modo, 

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

Entre as suas manifestações mais comuns incluem-se: lentiginose cutânea e mucosa, 

frequentemente na face e na mucosa genital, mixomas cardíacos, cutâneos e mamários, 

PPNAD, adenomas da hipófise produtores da hormona do crescimento (GH) ou 

prolactina, tumores da tiróide, neoplasias testiculares, como tumores de células de 

Sertoli calcificantes variante de grandes células (LSSCST), lesões ováricas, schwanomas 

melanóticos psamomatosos (PMS), adenomas dos ductos mamários e 
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osteocondromixomas (OMX) (5). De entre todas estas manifestações, as lesões cutâneas 

são as mais frequentes, seguidas pelos mixomas cardíacos e PPNAD (5,12). Os mixomas 

cardíacos são a principal causa de mortalidade entre os pacientes, pois podem resultar 

em complicações cardioembólicas potencialmente fatais (5). 

O CNC apresenta-se clinicamente de forma variável, podendo algumas lesões 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 manifestações se tornam 

mais evidentes (2). A prevalência exata da doença permanece desconhecida, sendo difícil 

de a estabelecer com precisão, podendo existir casos ainda por diagnosticar, tendo em 

conta a multiplicidade das manifestações que a síndrome apresenta e a ampla variedade 

de fenótipos nos pacientes (10). 

Esta síndrome pode ser diagnosticada utilizando os critérios atualmente estabelecidos. 

O diagnóstico confirma-se quando estão presentes pelo menos dois critérios major, 

devidamente validados através de exames histológicos, bioquímicos ou imagiológicos. 

Alternativamente, o diagnóstico pode ser estabelecido na presença de um único critério 

major, desde que acompanhado de um critério suplementar, como a deteção de uma 

mutação germinativa no gene PRKAR1A ou um histórico familiar de primeiro grau com 

CNC (5).  

O CNC apresenta semelhanças com outras síndromes genéticas, incluindo as síndromes 

de Displasia Fibrosa/McCune-Albright (FD/MAS) e de Peutz-Jeghers (PJS). No entanto, 

distingue-se pela sua associação única de neoplasias endócrinas, lesões pigmentadas e 

mixomas (1).   

No que concerne ao tratamento desta síndrome, não existe ainda um tratamento médico 

sistémico específico direcionado a corrigir as alterações genéticas ou as que ocorrem na 

sinalização da via da PKA dependente de cAMP. Cada caso deve ser debatido de forma 

multidisciplinar e cada manifestação deve ser tratada de forma individual. Na maioria 

dos casos, o tratamento é cirúrgico e é usado essencialmente para tratar mixomas 

cardíacos, PPNAD, carcinomas da tiroide, PMS e, frequentemente, acromegalia. Para 

outras manifestações clínicas, a remoção cirúrgica pode ser considerada. No entanto, na 

ausência de sintomas ou queixas do paciente, é comum optar-se pela abstenção 

terapêutica, bem como por uma monitorização regular dos sinais e sintomas que possa 

apresentar (10). 
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1.2 Objetivos 

Devido à raridade e complexidade do CNC, este trabalho tem como objetivo proporcionar 

uma visão abrangente da doença, explorando os seus diferentes aspetos. Para tal, serão 

abordados: a contextualização histórica, a epidemiologia, a etiologia, as manifestações 

clínicas (tanto endócrinas como não endócrinas), o diagnóstico e os critérios que o 

definem, os diagnósticos diferenciais com outras síndromes hereditárias, as opções de 

tratamento, que são essencialmente cirúrgicas, e as estratégias de vigilância adotadas. 

Estas últimas incluem medidas que são semelhantes entre si e que se aplicam a diferentes 

contextos, como o acompanhamento de manifestações adicionais após o diagnóstico de 

CNC ou o rastreio precoce em recém-nascidos com maior risco de desenvolver a doença. 

Por fim, procede-se à averiguação de estudos já realizados na tentativa de encontrar 

terapêuticas inovadoras que atuem sobre a etiologia da doença e a tumorigénese no 

contexto do CNC. Serão também exploradas possíveis áreas da via Gαs-PKA, onde 

futuras investigações poderão incidir. Concretamente, o objetivo incide em fornecer 

informações atualizadas sobre a síndrome, que para muitos é desconhecida, e apresentá-

las de forma clara, compreensível, e esclarecedora. 

 

2. Métodos 

Na elaboração desta revisão de literatura,  foi realizada uma pesquisa bibliográfica 

através do motor de busca da PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), utilizando 

como termos de pesquisa “Carney Complex”. Aquando da pesquisa, não houve restrição 

de datas, tendo sido restringida a pesquisa com o filtro de tipo de artigo “review”. 

Posteriormente, selecionaram-se os artigos com base na maior relevância para o tema a 

abordar. Ao longo da pesquisa foi dada maior relevância aos artigos escritos em língua 

inglesa e utilizados artigos citados noutros artigos que tivessem relevância para a 

temática. 

Além disso, de forma a investigar se estão 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, três correspondiam a estudos já 

concluídos, e dois em fase de recrutamento. Desses dois, apenas um referia nos seus 

objetivos a possível descoberta de alvos terapêuticos contra neoplasias neuroendócrinas. 

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

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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3. Contextualização histórica 

Um ano após 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 cutâneas pigmentadas e 

hiperatividade endócrina”. No estudo original (4), Carney, ao estudar uma população de 

40 indivíduos, dos quais 10 apresentavam uma distribuição familiar, observou a 

coexistência de várias condições raras cuja ocorrência simultânea era improvável, 

sugerindo a existência de uma nova síndrome. Um dos aspetos que reforçava essa 

hipótese era a apresentação dos pacientes em idades jovens e a natureza incomum das 

áreas afetadas, que tendiam a ser multicêntricas, como no caso do coração e da pele, e 

bilaterais em órgãos pares, como as glândulas suprarrenais, mamas e testículos (4). Um 

ano mais tarde, em 1986, perante a identificação de vários casos em indivíduos da mesma 

família, Carney evidenciou uma associação hereditária entre essas patologias e 

apresentou dados que sugeriam um padrão de herança autossómica dominante para a 

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

Anteriormente à designação “CNC”, outras designações já tinham sido atribuídas a esta, 

nomeadamente, a síndrome dos nevos, mixomas atriais, neurofibroma mixoide e efélides 

(NAME), descrita por Atherton et al. em 1980 (15), e a síndrome dos lentigos, mixoma 

atrial, mixoma mucocutâneo 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 diagnóstico era consistente com CNC (17). Além disso, há evidências de que Harvey 

Cushing tenha tratado o primeiro paciente conhecido com CNC há mais de 70 anos antes 

da sua descrição inicial (18). Muitos dos doentes anteriormente diagnosticados pelos 

acrónimos NAME ou LAMB devem agora ser reclassificados como portadores do CNC 

(1).  

Em 1996, estudos de análise de ligação genética conduzidos por Stratakis et al. 

identificaram um locus possivelmente associado ao CNC no cromossoma 2p16 (9). No 

entanto, posteriormente foi demonstrado que a síndrome apresentava heterogeneidade 

genética (11), uma vez que em 1998, foi identificado um segundo locus potencial, 

localizado no cromossoma 17q2 (19). 

Neste mesmo ano de 1998, foram estabelecidos critérios de diagnóstico preliminares 

(20) para os primeiros estudos clínicos e genéticos de Stratakis et al. (9) e foi realizada a 

1st International Meeting on Carney Complex and Related Disorders", que abordou 

temas como as síndromes genéticas raras, que incluem o CNC, a PJS e a síndrome de 
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LEOPARD (21). Após três anos, em 2001, os critérios foram revistos, passando a incluir 

procedimentos de rastreio por imagem, bem como testes bioquímicos e moleculares (5). 

Desde então, não sofreram mais modificações (2).  

No ano 2000, dois grupos de investigação comprovaram que mutações germinativas no 

gene que codifica a R1a da PKA, o gene PRKAR1A, localizado no locus 17q22-24, eram 

responsáveis por vários fenótipos associados ao CNC, estabelecendo-se pela primeira vez 

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

Mais recentemente, foram também relatadas mutações noutros genes em pacientes com 

CNC, que codificam as subunidades catalíticas α ou β da PKA (Cα e Cβ, respetivamente), 

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

 

4. Epidemiologia 

O CNC é uma doença rara (4), com uma prevalência desconhecida e difícil de estabelecer 

com precisão (23). A maioria dos casos relatados foram reportados pela NIH-Mayo 

Clinic (EUA) e o Cochin Center (Paris, França). Desde a sua primeira descrição em 1985, 

estima-se que existam cerca de 750 casos documentados em várias regiões do mundo 

(América do Norte e do Sul, Europa, Ásia, com destaque para Japão, China e Índia, 

Austrália e Nova Zelândia) e entre diferentes grupos étnicos que incluem indivíduos 

caucasianos, afro-americanos e asiáticos (1,5). No entanto, o número de casos pode estar 

subestimado devido à dificuldade de diagnóstico, ao seu cariz desafiante e ao limitado 

conhecimento e familiaridade da condição entre os profissionais de saúde (24). Acresce 

ainda o facto de pacientes diagnosticados no passado com mixomas auriculares 

recorrentes ou lentiginoses, que possivelmente se incluíam nas síndromes 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% são mulheres e 37% são homens (26). No que diz respeito 

à hereditariedade, cerca de 70% dos indivíduos diagnosticados têm histórico familiar da 

doença. Nos outros 30% dos casos, a condição surge devido a uma mutação de novo (2,5). 

O número máximo de gerações afetadas numa única família, até ao momento conhecido, 

é de cinco gerações (19). Da mesma forma, o número máximo de manifestações clínicas 

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

5.1 CNC e o gene PRKAR1A 

O CNC consiste numa doença heterogénea, tanto a nível clínico como molecular (27). No 

final do século passado, a investigação genética em famílias com CNC revelou dois loci 

diferentes relacionados com a doença:  o locus 17q22-24 (19), e o  locus 2p16 (8,9), sendo 

que, inicialmente, os potenciais genes causadores da doença em cada locus foram 

denominados por CNC1 e CNC2, respetivamente (10).  

O gene PRKAR1A, também conhecido como CNC1, e que se localiza em 17q22-24, é 

considerado atualmente o principal gene causador de CNC. Mutações germinativas 

heterozigóticas inativadoras no gene PRKAR1A foram descobertas pela equipa do Dr. 

Constantine Stratakis no NIH e foi estabelecida, pela primeira vez, a relação 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 exões, sendo que o exão 1 é não codificante e raramente sofre mutações. Os 

exões 2, 3, 5 e 7 são os mais frequentemente mutados. O gene PRKAR1A é responsável 

pela codificação da subunidade RIα da PKA, uma proteína composta por 384 

aminoácidos (10,22,28).  

A PKA é uma serina-treonina cinase dependente de cAMP ubíqua, que desempenha um 

papel crucial na regulação de diversos processos celulares, como a transcrição genética, 

o metabolismo, a progressão do ciclo celular e a apoptose (29). Na sua forma inativa, a 

PKA dependente de cAMP é um heterotetrâmero constituído por dois homodímeros 

reguladores e dois homodímeros catalíticos, sendo que cada homodímero é composto 

por duas subunidades da PKA. Os genes que codificam cada uma das subunidades foram 

estudados (30). São conhecidas quatro isoformas para ambas as subunidades 

reguladoras (RIα, RIβ, RIIα e RIIβ), codificadas, respetivamente, pelos genes PRKAR1A, 

PRKAR1B, PRKAR2A, PRKAR2B, e subunidades catalíticas (Cα, Cβ e Cγ) da PKA, 

codificadas pelos genes PRKACA, PRKACB e PRKACG (31). 

Mais de 130 diferentes mutações do gene PRKAR1A foram relatadas em doentes com 

CNC,  em mais de 400 famílias de múltiplas origens étnicas, distribuídas pelos 10 exões 

codificantes e pelas sequências intrónicas adjacentes, que incluem substituições 

nonsense ou missense, de base única e pequenas (≤15 pares de bases (pb)), pequenas 

inserções ou deleções que causam frameshift, rearranjos, e, raramente, por deleções 

relativamente grandes (1). Na maior série de 353 pacientes, foram identificadas 80 

mutações diferentes no gene PRKAR1A em 258 pacientes (cerca de 73%), sendo que 80% 

das mutações eram exónicas, enquanto que 20% eram intrónicas (26). 
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As mutações inativadoras heterozigóticas no gene PRKAR1A, que ocorrem em 

aproximadamente 70% dos pacientes, são responsáveis pela doença, sendo o grupo de 

pacientes com mutações neste gene em particular classificado como tendo CNC tipo 1. 

Cerca de 30% resultam de mutações de novo, enquanto os restantes 70% têm familiares 

que também apresentam a condição (26,32). 30% das famílias afetadas por CNC não têm 

ligação com defeitos no gene PRKAR1A, pelo que a maioria desses casos está associada a 

um possível gene localizado no locus 2p16 (CNC2). No entanto, este gene ainda não foi 

identificado e a sua existência continua a ser debatida até à data. Os pacientes que 

apresentam alguma alteração no locus 2p16 classificam-se como tendo CNC tipo 2 

(7,8,26). 

 

5.2 Via cAMP/PKA 

Para compreender as alterações moleculares associadas ao CNC, que resultam de 

mutações em genes que codificam os principais intervenientes da via de sinalização da 

cAMP e da amplificação 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 regulação de muitas funções biológicas através desta via de 

sinalização ubíqua (30). 

A via começa quando moléculas sinalizadoras extracelulares ou “primeiros mensageiros” 

ligam-se ao recetor de membrana associado à proteína G. Quando a ligação ocorre, esta 

gera uma mudança conformacional no recetor que, por sua vez, provoca a ativação da 

proteína G. Consequentemente, esta ativa enzimas que catalisam a síntese de moléculas 

sinalizadoras intracelulares ou “segundos mensageiros”. Uma dessas enzimas é a 

adenilato-ciclase, que é responsável pela síntese de cAMP a partir da adenosina-

trifosfato (ATP). Caso a proteína G seja do tipo Gs, a adenilato-ciclase será estimulada 

(30). Além disso, a proteína G é formada por três subunidades: alfa (α), beta (β) e gama 

(γ) (33). Quando a proteína G é ativada, a subunidade α dissocia-se do complexo βγ e, 

nesta via, a subunidade α da proteína G ativa a adenilato-ciclase. Com a ativação desta 

enzima, ocorre a amplificação do sinal através da produção de milhares de moléculas de 

cAMP. A cAMP induz uma cascata de fosforilação que causa uma série de alterações no 

metabolismo celular, que diferem de acordo com o tipo de célula envolvida, e que se pode 

traduzir em modificações em proteínas e na transcrição genética. Para eliminar o sinal 
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induzido pela cAMP, as fosfodiesterases são ativadas e convertem a cAMP em adenosina 

monofosfato (AMP) (30).  

Com o aumento dos níveis de cAMP, ocorre a dissociação entre a componente reguladora 

e catalítica da molécula de PKA, uma vez que as moléculas de cAMP estabelecem ligações 

com as subunidades reguladoras, mais precisamente, duas moléculas de cAMP ligam-se 

a cada uma das subunidades reguladoras, causando essa dissociação. Pequenas 

alterações nos níveis citosólicos de cAMP podem resultar em mudanças significativas na 

quantidade de subunidades catalíticas dissociadas. As subunidades catalíticas livres e 

enzimaticamente ativas são capazes de fosforilar diversas proteínas-alvo citoplasmáticas 

e nucleares a jusante que participam na regulação de processos celulares, como a 

transcrição, metabolismo, progressão do ciclo celular e apoptose. Um exemplo destes 

mecanismos é a fosforilação intranuclear das proteínas de ligação ao elemento de 

resposta à cAMP (CREB), que pode induzir o processo de transcrição. A função mais 

conhecida atribuída às subunidades reguladoras é a inibição da atividade cinase das 

subunidades catalíticas (30,33). 

Cada subunidade reguladora possui dois locais de ligação de cAMP separados. A ligação 

da cAMP a ambos os locais de ligação de uma subunidade reguladora leva à libertação da 

subunidade catalítica associada, revelando seu sítio catalítico e ativando sua ação cinase 

(30,33). 

As subunidades catalíticas ativas deslocam-se para o núcleo da célula e fosforilam as 

proteínas CREB na serina-133. Estas proteínas são fatores de transcrição encontrados 

exclusivamente neste organelo celular. Como o nome sugere, as proteínas CREB, 

proteínas de ligação ao elemento de resposta à cAMP, quando fosforiladas, ligam-se aos 

genes-alvo que contém o elemento de resposta à cAMP (CRE). Este CRE é uma sequência 

de ácido desoxirribonucleico (DNA) presente em todos os genes regulados pela cAMP. A 

ligação entre o CREB e os genes envolve um coativador, CBP/300, que liga o CREB à 

maquinaria de transcrição basal e permite estimular a transcrição do DNA (30,33).     

 

5.3 Haploinsuficiência do gene PRKAR1A 

A subunidade RIα, componente celular crítica da via cAMP/PKA, é a única subunidade 

da PKA a apresentar mutações causadoras da doença em humanos no gene PRKAR1A. 

Estas mutações resultam num fenómeno chamado haploinsuficiência do gene PRKAR1A 

(28,30).  

A haploinsuficiência carateriza-se pela expressão insuficiente de um fator funcional, 

como resultado de uma mutação de perda de função em um dos dois alelos que o 
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codificam (34). Para compreender melhor este fenómeno, é necessário responder à 

seguinte questão: De que formas pode um gene tornar-se não funcional? Isso pode 

ocorrer através da eliminação da sequência de DNA, da alteração da sequência de DNA 

de modo a impedir a sua transcrição para ácido ribonucleico mensageiro (mARN), ou 

ainda pela modificação do mARN, impedindo a sua tradução numa proteína funcional. 

As mutações de perda de função na maioria dos genes em heterozigotos não têm efeito. 

Nestes casos, se apenas um dos alelos for mutado e o outro permanecer funcional, a 

alteração não terá impacto. Para estes genes, o efeito só será notado se ambas as cópias 

do gene forem inativadas por mutações de perda de função, impedindo a produção de 

proteína funcional, o que pode levar ao desenvolvimento de doenças recessivas graves. 

No entanto, para alguns genes, quando ocorre uma única mutação de perda de função e 

há uma redução de 50% da carga genética, o produto do gene remanescente é insuficiente 

e não é capaz de manter a função normal do gene. Nestes casos, uma pessoa 

heterozigótica não seria saudável e apresentaria uma condição fenotipicamente anómala, 

que seria dominante (35).  

Deste modo, outra questão urge ser respondida: que mutações causam perda de função? 

Geralmente, as mutações truncantes eliminam todas as funções do gene. Estas incluem: 

deleções integrais ou parciais de um gene, mutações nonsense, frameshift e mutações 

que afetem o splicing do mARN (35). Estas mutações tendem a originar codões de 

terminação prematuros. As mutações nonsense são mutações pontuais no DNA em que 

há uma alteração de uma das bases do tripleto de nucleotídeos a que pertence, que 

passam a codificar um codão de terminação ao invés de codificar o aminoácido 

correspondente ao codão não mutado. As mutações frameshift consistem na inserção ou 

deleção de um número de nucleotídeos não divisíveis por 3, que fazem com que a 

sequência de leitura habitual do DNA seja alterada e, consequentemente, os aminoácidos 

codificados, facilitando a introdução de um codão de terminação na sequência. Mutações 

que sejam causadoras de erros no splicing (interferindo na remoção de intrões e união 

dos exões) ou no local de início da tradução também podem introduzir codões de 

terminação prematuros (34,35).  

No caso do gene PRKAR1A, a grande maioria das mutações (83%), que incluem mutações 

nonsense, pequenas inserções e deleções frameshift, splicing e deleções extensas, conduz 

à formação de um codão de terminação prematuro e, consequentemente, à produção de 

mARNs mutantes curtos, que são eliminados pelo decaimento de mARN mediado por 

codões nonsense (NMD) (10,28). O restante das mutações (17%) (mutações missense) 

resulta na expressão de uma proteína alterada, que pode estar associada a fenótipos mais 

graves (10,36). 
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De entre os mecanismos de controlo que detetam alterações que levam à síntese de RNA 

ou proteínas aberrantes, o NMD é provavelmente o mais estudado. É um mecanismo de 

vigilância do mARN que atua como um detetor de codões de terminação prematura. 

Quando se deteta um mARN que contenha um destes codões, este é processado por uma 

maquinaria que o degrada muito rapidamente, de forma a evitar a sua tradução numa 

proteína truncada (37). O NMD tem também como alvo o material transcrito a partir de 

alelos irreversivelmente alterados, gerando um fenótipo de perda de função. Deste modo, 

o NMD tem uma ação protetora ao proteger contra a eventual atividade negativa de 

proteínas truncadas e benéfica em portadores heterozigóticos de mutações que geram 

codões de terminação prematura, se a expressão do alelo saudável for suficiente para 

manter uma função quase normal do gene afetado. No entanto, a perda de função 

desencadeada pelo NMD pode também causar doença devido à haploinsuficiência, que é 

o que acontece no CNC (34). 

 

5.4 Patofisiologia do CNC   

A haploinsuficiência germinativa do gene PRKAR1A causa o CNC ao provocar uma 

deficiência das subunidades RIα das proteínas PKA,  que regulam praticamente  toda a 

sinalização de cAMP em todas as células. A perda da sua função resulta na ativação 

desregulada das subunidades catalíticas, que leva a um aumento da proporção 

intracelular entre as subunidades catalíticas e reguladoras (Figura 1B). Esta maior 

disponibilidade de subunidades catalíticas livres, que fosforila alvos a jusante da via,  

conduz, assim, a um aumento excessivo da sinalização intracelular nos tecidos afetados 

(6,38–41). Uma vez que a via Gαs-PKA é fundamental para muitos processos mediados 

por hormonas, e que, atuando através dos segundos mensageiros cAMP, a PKA medeia 

respostas sistémicas às hormonas da hipófise, glândula adrenal, tiróide e hipotálamo, 

bem como respostas mais locais em tecidos como o pâncreas e gónadas, a sua ativação 

desregulada — resultante da perda de função do gene PRKAR1A — conduz a um aumento 

da sinalização hormonal endócrina (33,40,42). Para além disso, a haploinsuficiência de 

PRKAR1A leva a uma upregulation dos outros componentes do tetrâmero da PKA, de 

forma dependente do tecido: as subunidades reguladoras RIβ, RIIα e RIIβ. Estas 

subunidades podem não ser capazes de controlar tão eficazmente a subunidade catalítica 

à qual estão ligadas como a RIα, especialmente na presença de níveis elevados de cAMP. 

Os mecanismos descritos são consistentes com dados provenientes de modelos animais 

com downregulation ou haploinsuficiência do gene PRKAR1A (38,43–45). 

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

na via de sinalização cAMP/PKA, ao promover a degradação do cAMP em AMP 
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biologicamente inativo, as mutações que levam à perda de função nos genes PDE8B e 

PDE11A resultam num aumento da atividade da via de sinalização mediada por cAMP 

(29,46–48)  (Figura 1C). 

 

 

 
Figura 1 – Ativação fisiológica e ativação patológica da via cAMP/PKA devido a mutações inativadoras no 

gene PRKAR1A e nas PDEs. (A) Ativação fisiológica da via cAMP/PKA. (B) Aumento da dissociação das 

subunidade catalíticas da PKA devido a mutações inativadoras no gene PRKAR1A. (C) Níveis aumentados 

de cAMP devido à degradação comprometida em AMP, resultante de mutações inativadoras nos genes que 
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codificam as fosfodiesterases. Abreviaturas: α – subunidade alfa da proteína G; AC – adenylyl cyclase 

(adenilato-ciclase); ACTH – Adrenocorticotropic hormone (Hormona adrenocorticotrófica); AKAP - A 

Kinase Anchoring Protein (proteína de ancoragem da cinase A); AMPc – adenosina monofosfato cíclico; β 

– subunidade beta da proteína G; C – catalytic subunit of PKA (subunidade catalítica da proteína cinase A); 

cAMP/PKA – proteína cinase A dependente de adenosina monofosfato cíclico; CREB - cAMP Response 

Element Binding Protein (Proteína de ligação ao elemento de resposta à adenosina monofosfato cíclico); 

PDE - Phosphodiesterase (Fosfodiesterase); R - regulatory subunit of PKA (subunidade reguladora da 

proteína cinase A); γ – subunidade gama da proteína G.  Reproduzido com permissão (10) (Anexo I). 

5.5 Modelos murinos e o seu contributo para a 

compreensão da tumorigénese do CNC 

A hiperatividade da PKA contribui para o desenvolvimento tumoral, embora os 

mecanismos envolvidos ainda não estejam completamente esclarecidos. Estudos 

revelaram que a atividade aumentada da PKA pode desencadear vias que favorecem a 

proliferação celular, como a sobre-expressão das ciclinas tipo D, ou a ativação da via 

mTOR (38,39,49–51). De facto, os resultados apresentados revelaram que a PKA 

desempenha um papel inesperado na progressão do ciclo celular, modulando os níveis 

da ciclina D1 e da proteína p27kip1 através de um mecanismo previamente desconhecido 

e inexplorado na regulação da fase G0/G1, destacando uma relação inédita entre a PKA 

e as ciclinas do tipo D, com possíveis implicações na biologia celular normal e tumoral 

(49).  

O gene PRKAR1A é considerado um gene supressor tumoral, dado que os tumores de 

pacientes com CNC frequentemente apresentam tanto a mutação germinativa como a 

perda de heterozigotia (LOH) no locus 17q22-24 deste gene (28). De acordo com a 

hipótese dos “dois hits” de Knudson, a inativação e perda de função dos genes 

supressores tumorais resulta de dois eventos mutacionais independentes: o primeiro 

mutacional (first hit) ocorre na linha germinativa, enquanto o segundo evento de 

inativação na cópia normal correspondente (second hit) ocorre na linha somática (52). 

No contexto do CNC, este modelo que explica a tumorigénese hereditária revela–se 

consistente com o que se verifica nesta síndrome: a  mutação germinativa no gene 

PRKAR1A (first hit) provoca a haploinsuficiência 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, já foram descritos tumores que não 

apresentaram LOH, ou seja, que não registaram a inativação 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 não identificados 

na maioria dos casos, possam atuar de forma sinérgica com a haploinsuficiência do gene 
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PRKAR1A, promovendo a tumorigénese no CNC (2,54). Em título de exemplo, foram 

detectadas mutações somáticas ativadoras no gene da beta-catenina (CTNNB1) em 

tumores adrenocorticais de pacientes com CNC, portadores de uma mutação no gene 

PRKAR1A (2,55).  

Estes achados foram corroborados por experiências realizadas em murganhos knock-out 

(KO) Prkar1a +/-, que representam o modelo animal genotípico do CNC (2). Os modelos 

em murganhos ajudaram a esclarecer o papel da haploinsuficiência do gene PRKAR1A 

na formação de tumores em tecidos que respondem ao cAMP (28). O primeiro modelo 

murino KO do gene Prkar1a foi descrito em 2002 por Amieux et al (56). Os murganhos 

com perda completa do gene Prkar1a mostraram-se inviáveis, uma vez que todos os 

embriões mutantes homozigóticos com este genótipo morreram in utero por defeitos na 

morfogénese cardíaca (não conseguiram desenvolver um tubo cardíaco funcional, 

resultando em  morte embrionária precoce e letalidade fetal constante) (56). Este facto 

sugere que as outras subunidades reguladoras da PKA não foram capazes de compensar 

a função do Prkar1a (10). Em 2003, desenvolveu-se murganhos KO heterozigotos 

(HetKO) transgénicos através da inserção de um transgene antisense para o exão 2 do 

gene Prkar1a, resultando numa redução da atividade da subunidade RIα. Este modelo 

apresentou várias manifestações típicas do CNC, incluindo tumores que respondem ao 

cAMP, como hiperplasia adrenocortical com SC, hiperplasia folicular da tiroide, 

schwannomas não pigmentados e outros tumores mesenquimais, como as lesões ósseas, 

mas não desenvolveram algumas das lesões características do CNC, como mixomas 

cardíacos e cutâneos, ou adenomas hipofisários (44,45). No entanto, comparativamente 

aos tumores humanos que ocorrem no CNC, a sinalização de cAMP nas células dos 

murganhos HetKO foi apenas moderadamente aumentada, o que pode explicar a menor 

suscetibilidade da hipófise, coração e pele dos murganhos à formação de tumores (45). 

Num outro modelo murino diferente, no qual ocorreu uma redução mais acentuada da 

expressão do gene PRKAR1A, a sinalização de cAMP revelou-se mais elevada, com um 

fenótipo mais grave, que inclui hipercorticosteronemia, câncro da tiroide e um tempo de 

vida mais curto (43,44). Eventualmente, alcançou-se o desenvolvimento de adenomas 

hipofisários e lesões cardíacas semelhantes a mixomas humanos em murganhos através 

da indução da ablação completa específica por tecido de Prkar1a na hipófise e no coração 

(57,58).   

Um modelo murino mais recente estudou o efeito da haploinsuficiência do gene 

PRKAR1A na formação neoplásica no contexto de alterações genéticas em outros genes 

supressores tumorais conhecidos e papilomas cutâneos induzidos quimicamente. 

Murganhos duplamente heterozigotos para Prkar1a+/−Trp53+/− e para 
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Prkar1a+/−Rb1+/− desenvolveram mais sarcomas e apresentaram um crescimento 

maior e tumores hipofisários e da tiróide mais volumosos em comparação com 

murganhos heterozigotos simples para Prkar1a. Da mesma forma, murganhos HetKO 

Prkar1a+/− desenvolveram mais papilomas do que murganhos do tipo wild-type após 

indução química (59). Assim, a haploinsuficiência do gene Prkar1a amplificou o fenótipo 

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 sinalização Wnt e anormalidades no ciclo celular foram 

identificadas como as principais vias ativadas pela sinalização anormal de cAMP, 

confirmando dados recentes de estudos em humanos que identificaram mutações 

somáticas na β-catenina (CTNNB1) em tumores haploinsuficientes para PRKAR1A 

(55,60).   

Esses estudos mostraram que a haploinsuficiência do gene PRKAR1A pode ser um sinal 

tumorigénico relativamente fraco, a menos que esteja associada a outros defeitos em 

genes supressores tumorais, ativação da via Wnt e desregulação do ciclo celular, 

principalmente através do aumento da expressão da ciclina D1 e do fator de transcrição 

E2F1 (59). 

 

5.6 Hotspots mutacionais 

No gene PRKAR1A, existem três hotspots mutacionais claramente identificados, onde a 

maioria das mutações associadas ao CNC encontram-se concentradas: c.82C > T  

(p.Gln28Ter) no exão 2,  c.491_492delTG (p.Val164Aspfs) no exão 5 e c.709–2_709–7 

delATTTTT no intrão 7 (6,26,61).   

 

5.7 Correlações genótipo-fenótipo 

O CNC, sendo uma síndrome caracterizada pela sua heterogeneidade genética e 

variedade fenotípica, reforça a importância do estudo genético nos pacientes, que 

permite estabelecer correlações genótipo-fenótipo. Têm sido feitos esforços para 

relacionar fenótipos específicos com os respetivos genótipos (30). Estudos 

multicêntricos permitiram identificar que determinados grupos de pacientes com CNC 

exibem manifestações clínicas da síndrome associadas a mutações específicas (7,62).  

Num estudo que analisou 353 pacientes e 80 fenótipos diferentes, demonstrou-se que os 

pacientes portadores de uma mutação no gene PRKAR1A têm maior probabilidade de 

desenvolver lesões cutâneas pigmentadas, mixomas, PMS e tumores da tiroide e 
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gónadas, sendo que tendem a apresentar mixomas cardíacos, tumores da tiroide e 

LCCSCT mais precocemente do que em indivíduos sem a mutação em PRKAR1A (26). 

As mutações exónicas foram mais frequentemente associadas a acromegalia, lentiginose, 

mixomas, e PMS, enquanto as mutações intrónicas apresentam-se fenotipicamente de 

forma menos grave. No que diz respeito às variantes genéticas de PRKAR1A que 

correspondem aos hotspots mutacionais, que estão associadas a um fenótipo peculiar, 

sabe-se que: a mutação c.491_492delTG (p.Val164Aspfs) está mais associada à presença 

de mixomas cardíacos, lentiginose e tumores tiroideus relativamente a todas as outras 

variantes genéticas do gene PRKAR1A (26); as mutações c.709-2_709-7delATTTTT e 

c.1A>G (p.Met1Val), que afeta o codão de iniciação da proteína, surgem com mais 

frequência em pacientes com PPNAD isolado e ambas originam um codão de terminação 

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

A maioria das mutações identificadas no PRKAR1A são do tipo nonsense e resultam na 

ausência de deteção de uma proteína mutante devido ao mecanismo de NMD, pelo que 

não se espera a existência de correlações genótipo-fenótipo. Por outro lado, as mutações 

do gene PRKAR1A que não estão relacionadas com o mecanismo NMD,  como as poucas 

mutações do tipo missense que levam à expressão de uma proteína mutante, associam-

se a uma maior e mais grave expressão fenotípica de todas as manifestações do CNC, o 

que sugere que o NMD pode ter uma função protetora ao atenuar os efeitos prejudiciais 

dos produtos mutantes (1,30). Também foram identificadas deleções extensas no gene 

PRKAR1A (328 pb a 3 megabases (Mb)), associadas a um fenótipo mais grave e atípico, 

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

No que concerne ao gene CNC2, associado a 2p16, verificou-se uma amplificação de uma 

região de 10 Mb no locus 2p16-23 em pacientes com critérios clínicos para CNC, mas sem 

mutação do gene PRKAR1A. Foram observadas alterações somáticas da região 2p16 em 

tumores de pacientes com CNC, que correspondem normalmente a amplificações 

genéticas, sendo que a perda de heterozigotia específica do tumor não tem sido uma 

caraterística consistente nestes casos. Estes dados podem sugerir que o gene CNC2 seja 

um oncogene com potencial para codificar uma subunidade catalítica da PKA (8). Por 

outro lado, apesar de os pacientes classificados com CNC tipo 2 apresentarem um 

fenótipo mais leve, serem diagnosticados mais tarde na vida, e tratarem-se de casos 

esporádicos, na realidade, os fenótipos dos pacientes com CNC tipo 1 e CNC tipo 2 não 

são significativamente diferentes entre si, pelo que coloca-se também a hipótese 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 PRKAR1A, outros genes têm vindo a ser associados ao CNC: os genes 

das subunidades α e β catalíticas da PKA (PRKACA e PRKACB, respetivamente), cujas 

mutações resultam num ganho de função dessas mesmas subunidades, o gene que 

codifica a fosfodiesterase 11, PDE11A, e o gene PDE8B (64–68). 

Relativamente ao gene PRKACA, que codifica a subunidade catalítica α (Cα) da PKA, foi 

detetada a sua sobre-expressão em vários fenótipos clínicos de doença adrenal que 

afetam a síntese de cortisol e que podem ser a causa da SC ACTH (hormona 

adrenocorticotrófica) independente, para além da PPNAD, classicamente associada ao 

CNC. A duplicação germinal do PRKACA está relacionada com hiperplasia adrenal 

bilateral, manifestando-se de diversas formas, enquanto as mutações somáticas neste 

gene levam ao desenvolvimento de adenomas suprarrenais unilaterais que produzem 

cortisol (64,69–71). Em doentes com PPNAD isolada, foram identificados ganhos 

germinativos (duplicação) no número de cópias da região genómica 19p, incluindo o gene 

PRKACA, em cinco doentes com hiperplasia adrenal bilateral, incluindo hiperplasia 

adrenal micronodular isolada. Por outro lado, a mutação somática 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 mutação em 

específico leva a uma ativação da Cα, que compromete a inibição reguladora que 

normalmente as  subunidades reguladoras da PKA exercem sobre ambas as subunidades 

catalíticas e que, em doentes com um ganho no número de cópias do cromossoma 19, foi 

confirmado um aumento dos níveis proteicos das subunidades catalíticas da PKA (69). 

No que diz respeito ao gene PRKACB, que codifica a subunidade catalítica β da PKA (Cβ), 

que é a segunda subunidade catalítica mais relevante da proteína, foi identificada, em 

2014, a sua sobre-expressão numa mulher de 19 anos com CNC, cujas manifestações 

eram acromegalia, lentiginose e mixomas, que não apresentava sinais de SC, e que não 

tinha mutações nos genes PRKAR1A e PRKACA. A análise genómica revelou uma 

triplicação germinativa de 1,6 Mb no cromossoma 1p31.1, na qual o gene PRKACB está 

incluído (65).  

A fosfodiesterase 11 é uma enzima que tem a função dupla de catalisar a hidrólise da 

cAMP e da guanosina monofosfato cíclico (cGMP) e que está presente em vários orgãos, 

mas que apresenta apenas uma variante ao nível da glândula suprarrenal expressa no 

córtex adrenal, a variante splice A4 (PDE11A). A diminuição da expressão do gene 

PDE11A, localizado no cromossoma 2q31, provoca um aumento dos níveis de cAMP, das 

proteínas que são por ele fosforiladas e de toda a via de sinalização que a cAMP ativa. 

Este fenómeno ocorre quando há mutações inativadoras no PDE11A, resultando na 
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formação de uma proteína truncada (66,72–77). Mutações germinativas heterozigóticas 

inativadoras no gene PDE11A foram descritas em quatros doentes (de três famílias) com 

PPNAD (76). Para além disso, variantes genéticas do PDE11A com alterações na 

sequência do gene, mais precisamente variantes deletérias do PDE11A, também foram 

descritas em doentes com CNC que coexistem com uma mutação no gene PRKAR1A, 

havendo, nestes casos, uma maior predisposição para uma associação entre tumores 

adrenais (PPNAD) e tumores testiculares (LCCSTT) por os doentes terem apresentado 

estas manifestações com uma maior frequência (66). Quanto ao gene PDE8B, que 

codifica outra fosfodiesterase, foi identificada uma mutação germinativa heterozigótica 

inativadora numa doente jovem diagnosticada com SC grave aos 2 anos de idade (78). 

 

5.9 Aconselhamento genético 

O aconselhamento genético consiste em disponibilizar informações a indivíduos e 

famílias sobre a natureza das doenças genéticas, os seus mecanismos de transmissão e 

as respetivas implicações, com o objetivo de apoiar decisões médicas e pessoais 

informadas. Sem a pretensão de esgotar todas as questões pessoais, culturais ou éticas 

que possam surgir, nem de substituir a orientação de um especialista em genética, as 

informações apresentadas focam-se na avaliação do risco genético e no papel da história 

familiar e dos testes genéticos, de forma a esclarecer o estado genético dos familiares no 

contexto do CNC (32). 

 

5.9.1 Modo de transmissão 

Como já foi referido, o CNC é herdado de forma autossómica dominante (13). 

 

5.9.2 Risco de transmissão para os membros da família 

No que respeita ao risco genético para os familiares de um probando, ou caso-índice — o 

primeiro indivíduo identificado numa família com uma determinada doença genética ou 

condição hereditária, que pode ou não ser aquele que recorre ao aconselhamento 

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

Sabe-se que cerca de 70% dos indivíduos diagnosticados com CNC têm um dos 

progenitores afetados, enquanto aproximadamente 30% dos casos resultam de uma 

variante patogénica de novo no gene PRKAR1A - isto é, uma alteração genética que surge 

pela primeira vez num membro da família, sem antecedentes familiares conhecidos da 
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doença (5). Relativamente aos progenitores de um caso índice, recomenda-se a 

realização de testes genéticos sempre que se confirme um diagnóstico molecular de CNC 

nesse indivíduo e se trate de um caso simplex - um indivíduo que é o único membro da 

família diagnosticado com a doença. Estes testes têm como objetivo confirmar o estado 

genético dos pais e permitir um aconselhamento genético fiável sobre o risco de 

recorrência (32).    

Se a variante patogénica identificada no caso índice não for detetada em nenhum dos 

progenitores e se a análise de identidade parental confirmar a maternidade e paternidade 

biológicas, devem ser consideradas duas hipóteses: a presença de uma variante 

patogénica de novo ou a transmissão da variante por um progenitor com mosaicismo 

gonadal (ou misto, somático e gonadal) (32). Importa salientar que o mosaicismo 

corresponde à presença de duas ou mais linhas celulares geneticamente distintas num 

indivíduo que se desenvolveu a partir de um único zigoto (79). Existem três principais 

tipos de mosaicismo: o somático, que resulta de uma mutação pós-zigótica nas células 

somáticas (excluindo as células germinativas) e pode ocorrer em qualquer estágio de 

desenvolvimento ou em tecidos adultos; o germinativo, que se limita às células 

germinativas ou aos seus precursores, podendo ser transmitido à descendência, mas não 

sendo encontrado nos restantes tecidos; e o mosaicismo misto, que afeta 

simultaneamente células somáticas e germinativas (79,80). Nestes casos, a análise do 

DNA leucocitário dos progenitores pode não detetar todas as formas de mosaicismo 

somático e não identifica variantes patogénicas que se encontrem exclusivamente nas 

células germinativas. Por fim, importa considerar que a história familiar de indivíduos 

diagnosticados com CNC pode parecer ausente, quer pela dificuldade no reconhecimento 

da doença noutros familiares, quer pela morte precoce de um progenitor afetado antes 

do aparecimento de sintomas. Assim, uma história familiar aparentemente ausente só 

pode ser confirmada após uma avaliação clínica cuidada dos pais e/ou através de testes 

genéticos moleculares, de forma a determinar se algum dos progenitores é portador 

heterozigótico da variante patogénica identificada no caso índice (32). 

No que diz respeito aos irmãos de um caso índice, o risco de virem a ser afetados pela 

doença depende do estado genético dos progenitores, sendo possível considerar três 

cenários distintos. No primeiro, quando um dos pais se encontra clinicamente afetado 

e/ou se sabe ser portador heterozigótico de uma variante patogénica no gene PRKAR1A, 

o risco de recorrência nos irmãos é de 50%. No segundo cenário, quando é identificada 

no caso índice uma variante patogénica no gene PRKAR1A, que não é detetável no DNA 

leucocitário de nenhum dos progenitores, o risco estimado de recorrência entre os 

irmãos é de aproximadamente de 1%, devido à possibilidade teórica de mosaicismo 

gonadal em um dos pais (32,81). Por último, no terceiro cenário, quando ambos os 
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progenitores são clinicamente não afetados e o seu estado genético permanece 

desconhecido, o risco de recorrência é considerado baixo, embora superior ao da 

população geral, atendendo à eventualidade de uma penetrância reduzida num 

progenitor heterozigótico ou à possibilidade teórica de mosaicismo gonadal parental 

(32).  

Do mesmo modo, o risco para outros membros da família que não sejam de primeiro 

grau depende do estado genético dos progenitores do caso índice. Existe um risco 

acrescido para esses familiares, caso um dos progenitores esteja afetado e/ou  

identificado como portador heterozigótico de uma variante patogénica no gene 

PRKAR1A. Assim, é essencial esclarecer o estado genético de familiares aparentemente 

assintomáticos, independentemente da idade (mas sobretudo em familiares mais 

jovens), que estejam em risco devido à presença de um indivíduo com CNC na família. 

Para tal, devem ser feitos testes genéticos moleculares para identificar a variante 

patogénica do gene PRKAR1A, com o objetivo de identificar, o mais precocemente 

possível, aqueles que poderiam beneficiar da implementação de vigilância e tratamento. 

Se os familiares forem de primeiro grau (indivíduos com 50% de risco) e o teste genético 

molecular para a variante patogénica do gene PRKAR1A não fornecer informações 

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

Relativamente à descendência de um caso índice,  cada filho de um indivíduo com CNC 

apresenta uma probabilidade de 50% de herdar a variante patogénica no gene PRKAR1A. 

No caso de indivíduos do sexo masculino com diagnóstico de CNC que pretendam ter 

filhos, importa referir que a fertilidade pode estar comprometida (32). A transmissão da 

doença através de uma mãe afetada é cerca de cinco vezes mais frequente do que através 

de um pai afetado, sendo esta discrepância provavelmente explicada pelo facto de os 

homens com CNC poderem desenvolver LCCSCT (82). Estes tumores provocam 

substituição e obstrução dos túbulos seminíferos, macroorquidismo, oligoastenospermia 

e alterações na produção hormonal ou no processo de aromatização, o que pode dificultar 

a fertilidade (32). Adicionalmente, estudos em modelos animais sugerem que a 

haploinsuficiência no locus do gene PRKAR1A está associada à infertilidade masculina, 

independentemente da presença de LCCSCT (83). Por outro lado, ao contrário do que 

acontece nos homens, o CNC não está especificamente associado à infertilidade 

feminina, sendo descritas várias gestações e partos bem-sucedidos em mulheres afetadas 

pelo CNC (84). 

No âmbito do planeamento familiar, a altura ideal para determinar o risco genético de 

transmissão de uma variante patogénica do gene PRKAR1A e discutir a disponibilidade 

de realizar testes genéticos pré-natais ou pré-implantação é antes da gravidez. É 
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apropriado oferecer aconselhamento genético tanto a jovens adultos afetados como 

àqueles em risco, abordando os potenciais riscos para a descendência e as opções 

reprodutivas disponíveis (32). 

 

5.9.3 Testes genéticos moleculares 

A sequenciação do gene PRKAR1A está indicada em todos os doentes que apresentem os 

critérios diagnósticos de CNC, mesmo na ausência de história familiar da doença. Este 

teste genético deve ser igualmente proposto aos familiares de primeiro grau, como pais, 

irmãos e filhos (10). Quando é identificada uma variante patogénica no gene PRKAR1A 

num familiar com diagnóstico clínico confirmado por um teste genético molecular, esse 

mesmo teste pode ser utilizado de forma fiável para determinar o estatuto genético dos 

restantes familiares em risco (32). A taxa de deteção de variantes patogénicas no gene 

PRKAR1A, através da sequenciação convencional, é atualmente de cerca de 60%. Assim, 

um resultado negativo não exclui o diagnóstico de CNC em indivíduos que apresentem 

manifestações clínicas compatíveis. Nestas situações, poderá ser recomendada uma 

análise adicional para a deteção de variações no número de cópias, recorrendo a técnicas 

como hibridização genómica comparativa (CGH) e/ou testes específicos para deleções 

do gene PRKAR1A, de forma a excluir alterações estruturais neste gene. O diagnóstico 

genético pode também ser complementado através de sequenciação de nova geração 

(NGS) (2). 

Quando é identificada uma variante patogénica no gene PRKAR1A, é recomendado o 

rastreio genético dos familiares de primeiro grau (pais, irmãos e filhos) por meio de uma 

sequenciação específica. A análise genética deve ser proposta e discutida o mais 

precocemente possível, idealmente nos primeiros dois anos de vida, de forma a permitir 

um planeamento adequado do seguimento clínico, uma vez que as manifestações do CNC 

podem surgir antes dos três anos de idade (2,10). Nos indivíduos em que se confirme a 

presença de mutação, deve ser iniciado o mesmo protocolo de vigilância e abordagem 

terapêutica aplicado aos doentes com diagnóstico de CNC. Nestes casos, o primeiro 

ecocardiograma deverá ser realizado no momento da realização do teste genético 

molecular (2). 

Nos doentes em que não se detetem alterações no gene PRKAR1A, poderá ser 

considerada a análise de rastreio de outros genes ou loci candidatos, nomeadamente os 

genes PRKACA, PRKACB, bem como os genes das fosfodiesterases (PDE8B e PDE11A), 

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

Após a identificação de uma variante patogénica no gene PRKAR1A num membro 

afetado da família, torna-se possível recorrer a testes genéticos pré-natais e pré-

implantação (32). O diagnóstico genético pré-natal pode ser realizado por meio da 

amostragem de vilosidades coriónicas (CVS), entre as 10 e as 12 semanas de gestação, ou 

através de amniocentese, entre as 15 e as 18 semanas (2). A deteção de um tumor cardíaco 

fetal, através de ecografia, num feto considerado em risco, pode ser indicativa de um 

diagnóstico de CNC. No entanto, a ausência de alterações sugestivas na ecografia pré-

natal não exclui a presença da doença (32). Para indivíduos portadores de mutações no 

gene PRKAR1A, existe ainda a possibilidade de diagnóstico genético pré-implantação, 

que, quando associado a técnicas de fertilização in vitro, permite identificar e selecionar 

embriões não afetados para implantação (2). 

 

6. Manifestações clínicas 

As manifestações clínicas do CNC apresentam uma variabilidade significativa entre os 

pacientes, e até mesmo entre os membros da mesma família. Podem estar presentes 

desde o nascimento em recém-nascidos, especialmente lesões cutâneas (2). Na infância, 

os tumores mais frequentes são os mixomas cardíacos e cutâneos, assim como a PPNAD, 

que tende a surgir após os 5 anos (mas manifesta-se mais frequentemente entre a 

segunda e terceira década de vida), enquanto os LCCSCT e os nódulos na tiroide surgem 

mais tarde, geralmente na puberdade (2,27). A idade média de diagnóstico do CNC é 20 

anos, sendo o período entre a adolescência e o início 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. Já os 

mixomas cardíacos podem ocorrer em qualquer idade (85).   

A doença tem uma elevada penetrância, com 70-80% dos portadores a desenvolverem 

sinais indicativos da síndrome até aos 40 anos. Em casos de mutações esporádicas, os 

sintomas tendem a ser mais ténues e a manifestarem-se mais tarde, em estágios tardios 

da vida (2). 

A esperança 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 monitorização e vigilância médica adequada, os pacientes podem 

ter uma longevidade normal, semelhante ao resto da população (5,27,32). Este intervalo 

deve-se principalmente ao facto de muitos indivíduos com a síndrome falecerem por 
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morte súbita precoce devido a complicações cardiovasculares. O principal fator que 

contribui para a mortalidade destes pacientes são as complicações associadas aos 

mixomas cardíacos, como embolias, cardiomiopatia, arritmias e intervenções cirúrgicas 

(1). Outros fatores, menos frequentes, incluem metástases ou PMS intracraniano, 

carcinomas da tiróide, e tumores metastáticos do pâncreas e testículos (5,10). 

Dentro das manifestações clínicas, algumas são significativamente mais específicas que 

outras. Por exemplo, no contexto do CNC, a PPNAD é uma manifestação mais específica 

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

As frequências das principais manifestações clínicas observadas no CNC (absolutas e 

relativas) estão resumidas na Tabela 1, tendo em conta a análise de três séries distintas 

de doentes com CNC: a série retrospetiva original descrita por Carney et al. em 1985 (4), 

a maior série retrospetiva até à 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 única série prospetiva sobre CNC realizada a nível nacional 

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

 

Tabela 1: Frequência das manifestações clínicas mais comuns do CNC, de acordo com três 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 permissão de (10)  

(Anexo I). 

 

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 (Doença Adrenocortical Nodular Pigmentada Primária). 

 

As manifestações clínicas do CNC dividem-se em 2 grandes grupos: as não endócrinas e as 

endócrinas. 
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6.1 Manifestações não endócrinas 

6.1.1 Manifestações cutâneas 

As manifestações cutâneas são as manifestações mais precoces e comuns do CNC, estão 

presentes em cerca de 80% dos doentes (28,86,87). As lesões mais frequentes verificam-

se em três dos principais critérios de diagnóstico – lentiginas, mixomas cutâneos e 

mucosos, nevos azuis e nevos azuis epitelioides (EBN) (5). Mais raramente são 

observadas manchas café com leite, efélides, áreas despigmentadas irregulares, 

múltiplos nevos compostos, nevos azuis atípicos e nevos de Spitz, que, por norma, não 

surgem como manifestações isoladas (5,26,87–90). 

Como já mencionado anteriormente, por surgirem precocemente e serem facilmente 

reconhecidas, as lesões cutâneas são de extrema importância para o diagnóstico de CNC, 

permitindo a identificação antecipada de outras condições que possam colocar em risco 

a vida dos portadores da doença (28,87,89,91). Cerca de 80% dos pacientes com 

mixomas cardíacos, que podem ser potencialmente fatais, devido às complicações 

associadas, apresentam mixomas cutâneos em fases mais precoces da vida. Assim, é 

crucial realizar biópsias em lesões suspeitas (87). 

 

6.1.1.1 Lentiginose 

A manifestação cutânea mais comum nos doentes com CNC é a lentiginose, observada 

em cerca de 50% a 80% dos pacientes. As lentiginas são lesões melanocíticas 

hamartomatosas que se apresentam como pequenas máculas, tipicamente planas e com 

menos de 5 mm de diâmetro, de contornos mal definidos e de cor variando entre o 

acastanhado e o negro. Têm uma distribuição característica em torno dos orifícios 

corporais, como nas zonas perioral (bordos dos lábios), periocular (pálpebras, carúncula 

ou prega semilunar conjuntival), nas orelhas e na área genital, sendo que as lentiginas 

mucosas são frequentemente encontradas com localizações vaginais, orais ou 

conjuntivais (12,26,88,92). Estas lesões podem estar presentes desde o nascimento, mas 

surgem frequentemente durante a infância ou no período pré-puberal, adquirindo a sua 

intensidade e distribuição típica apenas na puberdade (28,86,93). Em pessoas de 

ascendência africana, as lentiginas podem ser ligeiramente elevadas, assemelhando-se a 

nevos. A quantidade de manchas pigmentadas varia desde apenas algumas lesões a áreas 

com pigmentação mais densa, e podem aparecer praticamente em qualquer parte do 

corpo, inclusive em áreas onde as lesões podem confluir. Embora possam, à primeira 

vista, parecer lentiginas solares, distinguem-se por se desenvolverem principalmente em 
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áreas não expostas ao sol, como a região genital, e por não sofrerem alterações com a 

exposição solar (88). Além disso, ao contrário 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 histológico, a hiperpigmentação nas 

lesões do CNC resulta da hiperplasia e hipertrofia dos melanócitos, ao contrário das 

lentiginas solares, nas quais o aumento da pigmentação se deve à maior produção de 

melanina (88). 

 

6.1.1.2 Nevos azuis 

Logo a seguir à lentiginose, os nevos azuis consistem na segunda manifestação cutânea 

mais frequente em doentes com CNC (92). Estes nevos são observados em cerca de 40% 

dos pacientes e apresentam-se como pequenas lesões circulares, com aproximadamente  

5 mm de diâmetro, de forma ovóide, em cúpula ou em estrela, e com coloração variando 

entre o azul e o preto (94,95). A sua distribuição pelo corpo é variável, podendo surgir na 

face, tronco e membros, sendo raros nas mãos e pés. Uns subtipos de nevos azuis 

frequentemente associado ao CNC são os EBN, lesões raras na população geral. Estes 

nevos distinguem-se pela intensa pigmentação e pela presença de áreas proliferativas 

mal circunscritas, associadas a fibrose dérmica (87,95). Embora os EBN não sejam 

patognomónicos do CNC, a sua presença deve alertar os clínicos para a possibilidade de 

diagnóstico desta doença (88). Atualmente conhecidos como “Melanocitomas 

Pigmentados Epitelióides”, estes nevos pertencem a uma classe de tumores 

melanocíticos pouco frequentes, considerados de malignidade intermédia, que 

frequentemente apresentam metástases nos gânglios linfáticos, mas raramente se 

disseminam para órgãos distantes (2). 

 

6.1.1.3 Mixomas cutâneos 

O mixoma cutâneo é a terceira manifestação cutânea mais comum no CNC, sendo 

registado em cerca de 20% a 55% dos pacientes e costuma surgir de forma múltipla. No 

entanto, essa percentagem pode não refletir a verdadeira incidência das lesões, uma vez 

que nem todas as lesões cutâneas foram submetidas a biópsia em todos os pacientes 

(4,12,26,92). O diagnóstico clínico pode ser desafiador, pois os mixomas são 

frequentemente confundidos com fibromas moles ou outras formações benignas, 

tornando geralmente necessária a confirmação histológica (2). 

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

frequentemente afetadas incluem as pálpebras (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 (língua, palato duro e faringe), o trato 

genital feminino (útero, colo do útero e vagina) e a região pélvica (5). Curiosamente, as 

mãos e os pés são poupados e a ocorrência de nódulos angiomixóides são raros (97). 

As lesões variam entre assintomáticas a pequenas formações sésseis (raramente 

excedendo 1 cm de diâmetro), com uma aparência opalescente ou como pápulas de cor 

rosa escuro. Em alguns casos, podem apresentar grandes lesões pedunculadas com 

forma semelhante a dedos. Os mixomas podem localizar-se na derme ou na camada 

subcutânea (85,92,96).   

Os mixomas cutâneos tendem a surgir tipicamente antes da idade adulta, com 

diagnóstico em média aos 18 anos, e têm uma elevada tendência para a recorrência, 

podendo reaparecer em pacientes mais velhos. Embora tenham um impacto clínico 

mínimo no curso do CNC, a sua identificação é crucial, pois representam o critério 

dermatológico mais específico para o diagnóstico desta condição (28,87,92). O 

reconhecimento precoce dessas lesões pode ser fundamental para a deteção precoce do 

CNC, ajudando a prevenir complicações graves, como mixomas cardíacos 

potencialmente fatais e disfunções endócrinas associadas à doença (98). Um estudo 

demonstrou que aproximadamente 80% dos pacientes com mixomas cardíacos 

apresentam mixomas cutâneos numa fase mais precoce da vida, o que demonstrou que 

os mixomas cutâneos são manifestações preditivas de mixomas cardíacos (96). 

 

6.1.2 Manifestações cardíacas 

O mixoma cardíaco é a manifestação cardíaca mais frequente e a lesão não cutânea 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 

cardíacos ocorrem no contexto do CNC (12,26,99). Além disso, estes tumores constituem 

a principal causa de morte entre os pacientes afetados, seja pela evolução dos próprios 

tumores, de complicações cirúrgicas durante a sua remoção ou de acidentes vasculares 

cerebrais embólicos (5). No único estudo prospetivo realizado em doentes com CNC, 

verificou-se que os mixomas cardíacos causaram complicações em 68,8% dos casos, 

incluindo acidentes vasculares cerebrais (AVC) em 7 dos 16 pacientes portadores (12). Os 

mixomas também são responsáveis pela elevada taxa de morte súbita relatada em 

pacientes com CNC, especialmente devido à oclusão completa valvular cardíaca (5). 
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Os mixomas cardíacos são neoplasias benignas que podem variar significativamente em 

tamanho, desde poucos milímetros até vários centímetros (8 cm), e por vezes apresentam 

calcificações parciais (2,86). Caracteriza-se pelas suas células mesenquimatosas 

estreladas num estroma mixoide (26). 

Há diferenças significativas entre os mixomas cardíacos no CNC e seus equivalentes 

esporádicos quanto à sua epidemiologia, distribuição e comportamento biológico. Ao 

contrário dos mixomas cardíacos esporádicos, que geralmente são únicos, se 

desenvolvem quase exclusivamente na região do septo interauricular esquerdo, na fossa 

oval, são mais comuns em mulheres mais velhas (tipicamente na sexta ou sétima 

década), a maioria deles é curada por ressecção cirúrgica e têm baixa tendência para 

recidivar, os mixomas cardíacos associados ao CNC surgem mais cedo, podendo 

manifestar-se já na infância (28,100,101). No entanto, quanto às características 

histológicas, são estritamente idênticas em ambas as condições. Histologicamente, os 

tumores têm aparência gelatinosa ou hemorrágica e originam-se a partir de uma 

população de células mesenquimatosas subendocárdicas multipotentes precursoras 

(10,102). A idade média de diagnóstico é de 20 anos (86). Estes mixomas têm um 

comportamento mais agressivo, caracterizado por multifocalidade, crescimento rápido e 

elevada taxa de recorrência. Podem aparecer em qualquer câmara do coração e ocorrem 

com igual frequência em ambos os sexos, sem predileção (5). É importante salientar que 

a deteção de um mixoma cardíaco aparentemente esporádico deve alertar qualquer 

médico, uma vez que os mixomas associados ao CNC representam cerca de 7-10 % desses 

tumores raros (2,99,101).   

As manifestações clínicas mais comuns dos mixomas cardíacos incluem sintomas ou 

sinais decorrentes da obstrução intracardíaca do fluxo sanguíneo, bem como eventos 

embólicos cerebrovasculares potencialmente graves, que podem atingir a circulação 

sistémica, como AVC e/ou insuficiência cardíaca. Esses eventos são a principal causa de 

morbilidade e mortalidade entre os pacientes com CNC, sendo responsáveis por mais de 

50% das mortes nesta população (5,28,93). Sintomas constitucionais, como 

emagrecimento e febres recorrentes tipicamente acompanham os mixomas cardíacos 

(2). 

O diagnóstico de mixomas cardíacos é realizado principalmente através de 

ecocardiografia , podendo também ser complementado por ecografia transesofágica (que 

aparecem como massas isoecoicas nas câmaras cardíacas relativamente à parede do 

coração), tomografia computorizada (TC) cardíaca ou ressonância magnética (RM) 

cardíaca (onde aparecem como lesões hiperintensas nas imagens ponderadas por T2) 

(86). A deteção precoce e a realização de rastreios regulares com ecocardiografia são 
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fundamentais para a identificação destes tumores (28,103,104). A TC ou RM cardíaca 

podem ser particularmente úteis na  deteção de mixomas em corações pós-operatórios, 

onde a anatomia pode estar alterada, bem como em casos em que o diagnóstico é mais 

incerto e duvidoso (105). 

Os mixomas cardíacos devem ser removidos cirurgicamente (106). No entanto, devido à 

elevada taxa de recorrência, a via cirúrgica, apesar de ser o tratamento recomendado, 

pode ser problemática. Mesmo com uma excisão aparentemente adequada, há 

frequentemente necessidade de reintervenção (em  cerca de 50% dos doentes), o que 

aumenta o risco de complicações associadas à cirurgia (5,107–109). 

O desenvolvimento de mixomas cardíacos no contexto do CNC pode estar relacionado a 

um aumento na secreção de GH. O tratamento do excesso de GH em pacientes com CNC 

revelou potencial para diminuir a probabilidade de recorrência dos mixomas cardíacos 

(110). Além disso, num estudo genético recente, durante a análise molecular do tecido 

cardíaco de mixomas esporádicos, foram identificadas mutações somáticas no gene 

PRKAR1A, em 64% de 61 mixomas cardíacos isolados, sem qualquer alteração 

germinativa (111). 

 

6.1.3 Manifestações do sistema nervoso 

Os PMS são 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 metastáticas, com metástases comuns no pulmão, fígado e/ou cérebro 

(113). Aproximadamente 50% dos pacientes com PMS têm 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 condições genéticas, além da neurofibromatose e da schwannomatose 

familiar isolada, que inclui o desenvolvimento de schwannomas (114). Já foi descrito um 

caso de schwannoma melanótico não psamomatoso do nervo trigémio como 

manifestação inicial de CNC (115). 

Os PMS distinguem-se pela intensa pigmentação de melanina, calcificação frequente e 

pela sua tendência para serem multicêntricos (114,116). Devido à sua morfologia com 

células fusiformes, podem ser confundidos com melanomas malignos, embora 

clinicamente apresentem características típicas de schwannomas (28). Estes tumores 

podem surgir em qualquer parte do sistema nervoso central ou periférico, sendo mais 

comuns no trato gastrointestinal (esófago, estômago, fígado e reto), na cadeia simpática 



Complexo de Carney: uma revisão narrativa 

 28 

paravertebral e na parede torácica (86). Nos adultos, os sintomas mais frequentes são a 

dor e radiculopatia (112). 

A deteção dos PMS é realizada através de TC e RM (113). Pacientes sintomáticos devem 

ser submetidos a uma RM que abranja o cérebro, a coluna, o tórax, o abdómen, a pélvis 

e/ou o retroperitoneu. Devido à sua localização ao redor e na própria coluna vertebral e 

ao risco associado de malignidade, estes tumores representam uma causa significativa 

de morbidade e mortalidade em indivíduos com CNC. A localização dos tumores nas 

raízes nervosas ao longo da coluna torna-os particularmente difíceis de tratar, e as 

metástases frequentemente são inoperáveis (27). Atualmente, nenhum tratamento 

médico foi eficaz para tumores metastáticos, existindo apenas a via cirúrgica, que muitas 

vezes é inviável, pelo potencial invasivo do tumor e a sua dificil remoção. (112). 

 

6.1.4 Manifestações mamárias 

Os tumores benignos da mama são frequentes nas pacientes do CNC, com uma 

frequência estimada entre 20 a 40% (4,12,26). sendo os mais típicos mixomas da mama 

ou do mamilo, fibroadenomas mixóides (que correspondem a anomalias do 

mesênquima) e adenomas ductais (que são anomalias do epitélio) (117). 

As lesões mamárias mixóides incluem mixomatose lobular, nodular e fibroadenomas 

mixóides. Em todas elas, há uma alteração do estroma lobular, que pode partir de uma 

mudança não aparente macroscopicamente em um ou alguns lóbulos (mixomatose 

lobular), envolver totalmente um grupo de lóbulos (mixomatose nodular) e estender-se 

até à formação de uma massa clinicamente palpável, que, macroscopicamente e 

microscopicamente, é indistinguível de um fibroadenoma com alteração mixóide do seu 

estroma (fibroadenoma mixóide) (117,118). 

 

6.1.5 Manifestações ósseas 

Os OMX são tumores mixóides 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 erosão óssea, invasão 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 ósseos 

esporádicos é raro (5). Clinicamente, apresentam-se como massas indolores, e localizam-

se preferencialmente na diáfise dos ossos longos e em pequenos ossos planos, como nos 

seios nasais (10).  
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Radiologicamente, estas lesões podem apresentar-se como áreas osteolíticas associadas 

a uma formação periosteal agressiva de novo tecido ósseo ou como zonas ósseas 

expansivas que combinam regiões escleróticas e radiolúcidas. Uma característica 

distintiva destas lesões é o “sinal em anel”, um achado que pode ser identificado em 

exames de imagem como radiografias simples, TC  e RM, sendo este padrão altamente 

sugestivo do CNC (120). 

Quando possível, a resseção cirúrgica é geralmente curativa, mas pode ocorrer invasão 

local ou recorrência após cirurgia, sendo que a remoção incompleta tende a resultar em 

recidiva local (10). 

 

6.1.6 Manifestações pancreáticas e outras lesões 

associadas ao CNC 

Embora não sejam critérios diagnósticos isolados, diversas manifestações adicionais 

foram observadas em pacientes com CNC, e constituem critérios sugestivos (mas não 

suficientes) para o diagnóstico de CNC, incluindo lesões pancreáticas e outros tumores 

em diferentes órgãos (10).   

 

6.1.6.1 Manifestações pancreáticas 

Cerca de 2,5% dos pacientes com CNC desenvolvem tumores pancreáticos, incluindo 

adenocarcinoma, carcinoma de células acinares e neoplasia mucinosa papilar intraductal 

do pâncreas (5,121). Um estudo recente sugere uma possível associação entre CNC e 

neoplasias pancreáticas de vários tipos histológicos, levantando a hipótese de uma 

predisposição aumentada nesses pacientes. A maioria dos doentes diagnosticados com 

tumores pancreáticos apresentava mutações inativadoras no gene PRKAR1A, e esses 

tumores parecem ocorrer com maior frequência e em idade mais precoce em comparação 

com a população geral (média de 35 anos em doentes com CNC versus 72 anos na 

população geral). Essas neoplasias podem representar uma causa significativa de 

mortalidade no CNC (121).   

 

6.1.6.2 Outras lesões e predisposição para malignidades 

Além dos tumores pancreáticos, o CNC pode estar associado a outras neoplasias, ainda 

que menos frequentes. Essas outras lesões descritas são o adenoma e o carcinoma 

hepatocelular, aneurismas cerebrais fusiformes mixomatosos, o tumor misto da 
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parótida, tumor mixóide uterino, quistos broncogénicos, carcinomas do cólon e do 

estômago, histiocitomas fibrosos retroperitoneais, carcinomas fibrolamelares do fígado 

e quistos hepáticos e renais (5,26,122–126).   

 

6.2 Manifestações endócrinas 

6.2.1 Manifestações adrenais 

A PPNAD é a manifestação endócrina 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, 

cíclica ou atípica (que é comum na PPNAD) e subclínica (12).  

A denominação da doença deriva da aparência macroscópica do córtex adrenal, sendo 

caracterizada por glândulas suprarrenais de tamanho normal ou aumentado, com 

nódulos adrenocorticais pigmentados bilaterais que medem menos de 1 cm de diâmetro, 

rodeados por tecido adrenocortical atrófico (3,127). Embora não estejam encapsulados, 

os nódulos são bem delimitados em relação ao restante do córtex, e a maioria parece 

originar-se profundamente no córtex, quase ao nível da medula (2). A PPNAD está 

associada à produção excessiva de cortisol de forma independente da ACTH, resultando 

em hipercortisolismo. Geralmente, a doença é bilateral, com envolvimento primário de 

ambas as glândulas suprarrenais, e trata-se de um tumor benigno, de crescimento lento 

e produtor de hormonas (1,127,128). A lipofuscina, uma substância pigmentada 

castanha, está presente em muitas células tumorais e é responsável pela cor caraterística 

das lesões da PPNAD (2). As células tumorais apresentam coloração positiva para 

marcadores neuroendócrinos (como a sinaptofisina), ao contrário das células corticais 

normais, que não mostram essa coloração (129). A atrofia cortical internodular é 

característica, o que faz com que o peso total da glândula adrenal se mantenha mais ou 

menos o mesmo que em condições normais (4). 

A progressão da PPNAD para formas malignas é extremamente rara, com apenas dois 

casos de carcinoma adrenocortical relatados na literatura em pacientes com CNC e 

mutações no gene PRKAR1A. Estes casos apresentaram co-secreção de androgénios e 

cortisol, evoluindo para uma doença agressiva que metastizou rapidamente ou teve 

recorrência local (128,130,131). Além disso, mutações somáticas no PRKAR1A também 

foram identificadas em tumores adrenocorticais produtores de cortisol, incluindo 

adenomas e carcinomas adrenocorticais (132). 
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A presença de PPNAD foi encontrada através de evidências histológicas em quase todos 

os doentes com CNC que foram submetidos a autópsia, sendo que apenas 60 a 70% dos 

pacientes com CNC desenvolveram em vida SC, mostrando a existência de pacientes com 

PPNAD assintomático, com glândulas suprarrenais sem sinais de hipercortisolismo 

(4,127). Isso sugere que a doença pode manifestar-se em diferentes graus de expressão 

clínica, o que pode mascarar a sua verdadeira prevalência (93). 

A distribuição etária da condição é bimodal, apresentando diagnósticos na infância, 

embora em uma minoria de indivíduos, geralmente nos primeiros dois a três anos de 

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

(5,23). 

A PPNAD é a única manifestação do CNC que apresenta uma predileção de género, 

ocorrendo mais frequentemente e de forma mais precoce em mulheres, com uma idade 

média de diagnóstico de 30 anos, em comparação com 46 anos nos homens. Esta 

diferença de género torna-se evidente após a puberdade (26). Nos doentes portadores de 

mutações no gene PRKAR1A, a SC associada à 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 frequência nas mulheres em geral (32). 

Os sinais clínicos da PPNAD são semelhantes aos observados em pacientes com SC de 

outras etiologias, sendo que nesta condição o hipercortisolismo geralmente se inicia de 

forma insidiosa (1,2). Em crianças, a manifestação 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, hipertensão, distribuição de gordura em "corcunda de 

búfalo", fraqueza, equimoses fáceis e perturbações psicológicas (2). 

Mais de 80% dos pacientes com CNC e PPNAD apresentam mutações germinativas 

inativadoras no gene PRKAR1A (6,26,77). Além disso, outros fatores genéticos 

modificadores podem influenciar o desenvolvimento da PPNAD em indivíduos com 

CNC, como os defeitos no gene que codifica a fosfodiesterase 11A (PDE11A), que também 

está envolvida na via da PKA. Numa análise de 150 pacientes com CNC e mutações no 

PRKAR1A, 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 manifestação isolada em alguns casos, os pacientes diagnosticados com 

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

A PPNAD continua a representar um desafio diagnóstico através de estudos de imagem, 

uma vez que as glândulas suprarrenais são pequenas por si só e nos doentes com CNC 

elas costumam ter dimensões e peso normais, com nódulos de dimensões diminutas. 
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Como resultado, a TC revela alterações apenas em um terço dos casos (86,93). Nos 

pacientes com PPNAD, a imagem obtida através da TC das glândulas suprarrenais pode 

mostrar micronódulos bilaterais e anomalias adrenais com contornos subtis, que são 

pequenos, arredondados, bem delimitados e hipodensos comparativamente ao restante 

parênquima adrenal, sendo a imagem característica a de beads on a string. Estes 

micronódulos são mais facilmente visualizados em imagens de alta definição,  quando os 

cortes entre as imagens de TC têm espessura de 3 mm ou menos, antes e após a 

administração intravenosa de contraste, podendo ser ignorados se a espessura do corte 

for de 5 mm ou mais (levando a resultados radiológicos que classificam erroneamente a 

ou as glândulas suprarrenais como normais) (4,86,133). Macroscopicamente, é possível 

observar micronódulos pigmentados produtores de cortisol no córtex de ambas as 

suprarrenais. A confirmação do diagnóstico é feita por exame histológico (93,128,134). 

O diagnóstico é realizado através dos exames habituais: cortisol livre urinário (CLU) de 

24h, que mede a cortisolúria, o cortisol plásmático (que avalia os níveis de cortisol 

diurno) ou salivar à meia-noite, através do teste noturno de 1 mg de dexametasona. Estes 

exames permitem detetar hipercortisolemia em pacientes com CNC (135). Na SC 

associada à PPNAD, observa-se um achado bastante específico, no segundo dia do teste 

de dexametasona em dose elevada, que consiste num aumento paradoxal do CLU 

(superior a 50%), cuja resposta à dexametasona é atribuída à estimulação paradoxal da 

libertação de cortisol pelo tecido da PPNAD, provocada provavelmente por um aumento 

na expressão dos recetores dos glicocorticoides e pelos efeitos mediadores dos recetores 

de glicocorticoides nas subunidades catalíticas da PKA. Este teste é particularmente útil 

em doentes sem SC evidente, com SC subclínico ou quando ainda não se estabeleceu o 

diagnóstico de CNC num doente com hipercortisolismo adrenal sem tumor visível 

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 clássico para pacientes com PPNAD e SC (139). 

Pode ser temporariamente usado o tratamento médico com fármacos anticortisólicos,  

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

prazo (140,141). 

 

6.2.2 Manifestações pituitárias 

As neoplasias pituitárias 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 elevação assintomática nos níveis da 

concentração sérica da GH, do fator do crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-

I), além de alterações como um teste de tolerância oral à glicose anormal e/ou resposta 

paradoxal à estimulação com a hormona libertadora da tirotropina (TRH), mesmo sem 

evidência de adenoma pituitário nos exames de imagem (112,142,143). Quando 

presentes, os adenomas pituitários podem ser únicos ou multifocais. Os prolactinomas 

são raros, mas sabe-se que os pacientes com CNC podem apresentar secreção simultânea 

de GH e prolactina, com até 64% dos casos a demonstrar hiperprolactinemia (142,144). 

Os adenomas produtores de GH frequentemente apresentam imunocoloração para 

prolactina, e para outras hormonas, incluindo a subunidade glicoproteica-α, subunidade 

beta da hormona estimuladora da tiroide (TSH-β), subunidade beta da hormona 

luteinizante (LH-β) e, ocasionalmente, a subunidade beta da hormona folículo-

estimulante (FSH-β) (27). Menos de um quinto dos doentes desenvolvem tumores 

hipersecretores, hiperprolactinemia ou acromegalia. Esta última condição tem uma 

evolução clínica lenta e progressiva, manifestando-se geralmente apenas após a terceira 

década de vida. Em contraste, a acromegalia associada a macroadenomas é detetável em 

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

A hiperplasia somatomamotrófica (SH), que frequentemente rodeia os adenomas, pode 

ser  considerada um possível precursor do adenoma produtor de GH e/ou prolactina, e 

explicar o longo período necessário para o desenvolvimento da acromegalia clínica em 

indivíduos com CNC (32). Essa hiperplasia foi observada nos tecidos hipofisários de 

doentes com CNC, sugerindo a existência de uma zona de transição entre o adenoma e o 

tecido hiperplásico que o envolve. Acredita-se que as mutações no gene PRKAR1A 

possam estar associadas à hiperplasia celular, desencadeando alterações genéticas 

cumulativas a nível somático e originar adenomas em alguns doentes (86,93). 

A acromegalia clinicamente evidente é uma manifestação pouco frequente do CNC, 

sendo observada em aproximadamente 10% a 19% dos pacientes adultos no momento de 

apresentação (4,12,26). O gigantismo, que resulta da secreção excessiva de GH antes da 

puberdade, é uma condição ainda mais rara (32). Em casos de acromegalia causada por 

adenoma pituitário produtor de GH, a abordagem preferencial é a adenomectomia 

seletiva por remoção transfenoidal. Para pacientes com múltiplos adenomas secretores 

de GH e hiperplasia associada, pode ser necessário realizar uma hipofisectomia parcial 

ou completa para alcançar a remissão bioquímica. Nos casos em que há excesso de GH, 

mas sem adenoma pituitário bem definido, considera-se o tratamento médico com 

análogos da somatostatina ou antagonistas de GH (146). 
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6.2.3 Manifestações tiroideias 

A patologia da tiroide é comum nos doentes com CNC, sendo as alterações da tiroide 

mais frequentes nestes doentes do que na população geral. Existe uma elevada 

probabilidade de deteção de alterações ecográficas, que variam desde hiperplasia 

folicular ou alterações císticas 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 lesões pré-existentes, o que sublinha a importância de 

avaliações regulares para monitorização da glândula tiroideia e deteção atempada destas 

alterações (147). Entre os tipos de tumores da tiroide mais frequentemente associados 

ao CNC encontram-se a hiperplasia folicular e nodular, o adenoma folicular, as alterações 

císticas, o PTC e o FTC (86). Os tumores da tiroide ocorrem em cerca de 10 a 25% dos 

pacientes, com uma idade média do diagnóstico a variar entre os 40 e os 70 anos 

(4,12,26). 

Os nódulos tiroideus são relativamente comuns em doentes com CNC. 

Aproximadamente 75 % dos doentes com CNC apresentam doença cística ou 

multinodular detetada por ecografia, sendo os adenomas foliculares benignos e não 

tóxicos o achado mais comum nas biópsias (147). Estes nódulos costumam surgir 

durante os primeiros dez anos de vida, embora se mantenham maioritariamente não 

funcionantes, sem causar sintomas de disfunção tiroideia (28). Diferente do que se 

observa em tumores da glândula suprarrenal e da hipófise nos doentes com CNC, os 

nódulos tiroideus não parecem predispor a hiperfunção (147). 

Apesar da presença frequente de nódulos 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 após um longo histórico de 

múltiplos adenomas da tiroide (26). O PTC, em particular, pode ser múltiplo e, por vezes, 

bastante agressivo, o que reforça a necessidade de vigilância contínua para a deteção 

precoce e tratamento das lesões malignas (149). 

Carney et al. (149) analisaram um grupo de 26 doentes com CNC que apresentavam 

alterações tiroideias. No total, foram identificados sete casos de carcinoma folicular, três 

dos quais com desfecho fatal, três casos de carcinoma papilar, sete de adenoma folicular 

e cinco de hiperplasia nodular. Além disso, fugindo à norma que dita que a lesões 

tiroideias no contexto do CNC não costumam alterar de forma significativa a função 

tiroideia, quatro destes doentes apresentavam hipertiroidismo — dois associados a 

adenomas tóxicos e outros dois com hiperplasia folicular que simulava clinicamente a 

doença de Graves (149). Anteriormente a este estudo, já se tinha observado  em modelos 
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murinos com inativação específica do gene Prkar1a na tiroide o desenvolvimento de 

hipertiroidismo (148). 

As neoplasias malignas da tiroide estão associadas ao CNC, uma vez que o crescimento e 

a proliferação da glândula tiroide dependem, em grande parte, da hormona estimuladora 

da tiroide (TSH), da cAMP e da via de sinalização da PKA. A ativação da PKA, causada 

pela perda da sua subunidade reguladora devido a mutações 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 esporádicos de cancro da tiroide, o que reforça a teoria de que a perda da função 

do PRKAR1A pode estar associada ao desenvolvimento de tumores no tecido tiroideu 

(151). Por este motivo, os doentes com CNC devem ser submetidos a uma vigilância 

clínica e ecográfica contínua, com biópsias de nódulos suspeitos, para garantir a deteção 

precoce e o tratamento cirúrgico eficaz de possíveis carcinomas da tiroide (27).   

No que respeita à abordagem dos tumores tiroideus em doentes com CNC, recomenda-

se a aplicação dos critérios definidos pela American Thyroid Association (ATA) e pelo 

sistema de classificação imagiológica do American College of Radiology (TI-RADS). 

Estes protocolos orientam a seleção dos nódulos que devem ser submetidos a citologia 

por aspiração com agulha fina (CAAF), bem como a tomada de decisão relativamente à 

necessidade de cirurgia. De forma geral, a CAAF está indicada para nódulos com 

características 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 Manifestações gonadais 

6.2.4.1 Manifestações testiculares 

Os tipos de tumores mais comuns no CNC incluem os LCCSCT, os tumores de células de 

Leydig e os tumores originários de restos adrenocorticais, que são frequentemente 

assintomáticos (4,5). Embora o LCCSCT seja o tumor testicular mais frequente no CNC, 

podem também surgir, de forma exclusiva em doentes já 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 síndrome, 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 são observados com uma menor frequência 
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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 apresentará evidências 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 esporádica na população em geral (representando menos de 1% dos tumores 

testiculares), são comuns em síndromes como o CNC e PJS, onde tendem a ser 

multicêntricos, bilaterais e sem componente de tecidos moles (86,155,156). Apesar de 

raramente serem palpáveis, os LCCSCT, quando detetados ao toque, apresentam-se sob 

a forma de massas testiculares de consistência pétrea e indolores (28,86). Na ecografia 

testicular, essas massas apresentam-se como lesões heterogéneas, com ecogenicidade 

aumentada e extensas áreas de calcificação (5). Macroscopicamente, os tumores são bem 

delimitados, de coloração amarela e calcificados (2). Estes tumores tendem a progredir 

gradualmente com a idade, e o seu aumento de tamanho local pode levar à compressão 

do tecido testicular normal, incluindo os túbulos seminíferos. Esta compressão causa 

uma obstrução nos túbulos seminíferos, que resulta na produção de espermatozoides 

morfologicamente anormais e numa contagem reduzida de espermatozoides, que, por 

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

Os LCCSCT são, na maioria dos casos, benignos. A ocorrência de malignidade é rara, mas 

já foi descrita, sobretudo quando o tumor primário apresenta um diâmetro superior a 6 

cm. Assim, apesar de os LCCSCT apresentarem um reduzido potencial maligno,  este não 

deve ser completamente desconsiderado em casos de massas unilaterais de grandes 

dimensões, com extensão extratesticular, especialmente em doentes com mais de 40 

anos (2,156–158).  

Os LCCSCT são habitualmente assintomáticos. No entanto, em cerca 25% dos casos, 

podem ser funcionais, isto é, hormonalmente ativos (27,82). Nas células de Sertoli 

neoplásicas, verifica-se um aumento da produção da enzima aromatase p450, que, em 

condições normais, está presente apenas em baixas concentrações nas células de Leydig  

de rapazes pré-púberes. Esta sobre-expressão da enzima leva a uma conversão 

aumentada da δ-4-androstenediona (principal fonte de androgénios de origem adrenal 

em rapazes pré-púberes com LCCSCT) em estrona. Embora a testosterona também possa 

ser convertida em estradiol, este mecanismo tem menor relevância clínica nos indivíduos 

com LCCSCT em idade pré-púbere. Mesmo que os níveis de estrogénios permaneçam 

abaixo do limiar de deteção nos exames laboratoriais convencionais, a elevada 

sensibilidade dos tecidos, como as placas de crescimento e o tecido mamário, pode 

originar manifestações clínicas como a aceleração do crescimento, avanço da idade óssea 

e ginecomastia em rapazes pré-púberes. Este quadro é semelhante ao observado na 

síndrome de excesso de aromatase, associada a alterações genéticas no gene CYP19A1. 
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Assim, os efeitos prolongados dos estrogénios devido ao LCCSCT afetam o crescimento 

ósseo e o desenvolvimento mamário, podendo ter impacto significativo no 

desenvolvimento físico dos jovens afetados (159). 

Os tumores de células de Leydig e dos restos adrenocorticais são ambos produtores de 

esteroides e apresentam semelhanças macroscópicas, com tonalidade acastanhada e 

textura relativamente suave. No entanto, enquanto os tumores de células de Leydig 

podem ter comportamento maligno, recomendando-se geralmente a resseção radical, os 

restos adrenocorticais são lesões benignas que não requerem resseção. Estes restos 

adrenocorticais, quando presentes em pacientes com PPNAD, podem levar à recorrência 

da SC após adrenalectomia bilateral. A distinção histológica entre os dois tipos de 

tumores pode ser desafiante, sendo a presença de cristaloides de Reinke uma 

característica útil para identificar tumores de células de Leydig, embora esses cristaloides 

não estejam sempre presentes. Em casos de dúvida, 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 diferenciação. Caso esse gradiente seja positivo, 

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

O diagnóstico de LCCSCT, que é facilmente realizado por ecografia,  quando associado a 

outros componentes isolados do CNC, deve motivar uma avaliação clínica abrangente 

para identificar possíveis sinais adicionais de CNC. No entanto, como o potencial 

maligno destes tumores é muito baixo e a evolução metastática é excecional, para a 

maioria dos doentes basta apenas um acompanhamento ecográfico anual, 

principalmente em pacientes pós-púberes e adultos (5,158).  

 

6.2.4.2 Manifestações ováricas 

As lesões ováricas ocorrem em cerca de 8 a 14 % das pacientes com CNC (4,161), sendo 

que, em estudos de autópsia, a sua frequência aumenta para cerca de 60% (162). Podem 

ser facilmente identificadas por ultrassonografia pélvica, onde aparecem como múltiplas 

áreas hipoecogénicas (162). São maioritariamente representadas por quistos ováricos, 

que geralmente são clinicamente insignificantes, mas também por tumores sólidos 

benignos do epitélio superficial do ovário, como cistoadenomas serosos e teratomas 

císticos, que também são frequentes (2,10,162). Em alguns casos, as lesões podem 

crescer e exigir intervenção cirúrgica para a sua excisão (24). Raramente, estes tumores 

podem progredir para carcinoma do ovário, como adenocarcinoma mucinoso ou 

carcinoma endometrióide, especialmente durante a quinta década de vida, sendo 

necessária referenciação para oncologia, e, sempre que possível, remoção cirúrgica 
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(10,92,162). O locus CNC2 pode estar envolvido na patologia ovárica associada ao CNC, 

estando relacionado a um aumento aparente do número de cópias genéticas do material 

genómico do cromossoma (27). 

 

7. Diagnóstico 

Dada a multiplicidade de manifestações do CNC e a sua variabilidade entre pacientes, a 

definição de critérios diagnósticos simples e homogéneos é complexa. Apesar de algumas 

manifestações serem raras, são altamente específicas da doença, enquanto que outras, 

mais comuns, são menos específicas e requerem associação com outras manifestações 

sugestivas de diagnóstico. É provável que um número significativo de casos continue por 

diagnosticar atualmente. Entre os vários especialistas, o endocrinologista encontra-se 

numa posição privilegiada para suspeitar do diagnóstico, especialmente perante 

manifestações clínicas pouco comuns mas sugestivas, como a PPNAD (10). 

De facto, os critérios diagnósticos atuais para o CNC foram inicialmente estabelecidos 

em 1998 por Stratakis et al. (20) e revistos em 2001 (5) e são classificados como major 

(para manifestações mais específicas, sendo elas as 12 manifestações que constam na 

Tabela 2), suplementares ou sugestivos. O diagnóstico pode ser confirmado em dois 

cenários: primeiro, na presença de duas ou mais manifestações clínicas principais 

(critérios major), as quais devem ser validadas através de exames histológicos, 

bioquímicos ou imagiológicos. Alternativamente, o diagnóstico também pode ser 

confirmado com um único critério major, desde que acompanhado de um critério 

suplementar — seja uma mutação germinativa no gene PRKAR1A ou um histórico 

familiar de primeiro grau com CNC. Assim, um paciente com uma manifestação principal 

e uma mutação no PRKAR1A, ou com um familiar de primeiro grau diagnosticado com 

CNC, pode ver o seu diagnóstico estabelecido com um único critério major (5). 

Alguns achados sugestivos de CNC, embora não sejam, por si só, diagnósticos, justificam 

a realização de uma anamnese detalhada do paciente e da sua família. Quando 

necessário, deve também ser conduzido um estudo clínico, laboratorial ou imagiológico 

subsequente (5,134). 

Atualmente, o teste genético para mutações no gene PRKAR1A não é recomendado para 

todos os pacientes com CNC. Contudo, pode ser útil na identificação de familiares 

afetados em casos onde haja mutações conhecidas, evitando-se assim a vigilância médica 

desnecessária em familiares não portadores (5,27). 
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Tabela 2: Critérios diagnósticos para CNCa. Traduzido e reproduzido com permissão  (5) (Anexo II). 

1. Pigmentação cutânea em mancha com distribuição típica (lábios, conjuntiva, canto interno ou 

externo, mucosa vaginal e peniana 

2. Mixomab (cutâneo e mucoso) 

3. Mixoma cardíacob 

4. Mixomatose da mamab ou imagens sugestivas deste diagnóstico na RM com supressão de gordurac 

5. PPNADb ou resposta paradoxal positiva da excreção urinária de glucocorticosteroides à administração 

de dexametasona durante a prova de Liddled 

6. Acromegália por adenoma produtor de GHb 

7. LCCSCTb ou calcificações características na ecografia testicular 

8. Carcinoma da tiróideb ou múltiplos nódulos hipoecogénicos na ecografia tiroideia em doente jovem  

9. PMSb 

10. Nevo azul, nevo azul epitelioideb 

11. Adenoma ductal da mamab 

12. Osteocondromixomab 

Critérios suplementares 

1. Familiar do primeiro grau afetado 

2. Mutação inativadora do gene PRKAR1A  

a Para se estabelecer o diagnóstico de CNC, o doente deve: 1) apresentar duas das manifestações clínicas 

listadas da doença, ou 2) apresentar uma dessas manifestações e cumprir um dos critérios suplementares 

(ter um familiar de primeiro grau afetado ou uma mutação inativadora no gene PRKAR1A); b Após 

confirmação histológica; c ver referência (163); d ver referência (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 Melanóticos Psamomatosos); 

PPNAD - Primary Pigmented Nodular Adrenocortical Disease (Doença Adrenocortical Nodular 

Pigmentada Primária); PRKAR1A - Gene encoding Protein Kinase A cAMP-Dependent Type I Regulatory 

Subunit α (Gene que codifica a subunidade reguladora do tipo Iα da proteína cinase A dependente de cAMP); 

RM – Ressonância magnética. 
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Tabela 3: Achados sugestivos ou possivelmente associados ao CNC, mas não diagnósticos da doença. 

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

 

Abreviaturas: CNC – Carney Complex (Complexo de Carney); GH - Growth Hormone (Hormona do 

Crescimento); IGF-I - Insulin-like Growth Factor I (Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1); TRH 

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

 

8. Diagnóstico diferencial 

Apesar dos diferentes mecanismos moleculares envolvidos, existem condições familiares 

cujas manifestações clínicas podem se sobrepor às do CNC. Essas condições são: 

Adenomas Hipofisários Isolados Familiares com mutação no gene AIP (AIP-FIPA), 

Síndrome de Beckman-Wiedemann (BWS), FD/MAS, Somatotropinomas Familiares 

Isolados (IFS), Neoplasia Endócrina Múltipla Tipo 1 (MEN1), Neurofibromatose Tipo 1  

(NF1), Neurofibromatose Tipo 2 (NF2) e schwannomatose relacionada, Doença 

Adrenocortical Nodular Pigmentada Primária 2 (PPNAD2), Síndrome relacionada ao 

gene da fosfatase homóloga à tensina do cromossoma 10 (PTEN), denominada por 

Síndrome de Tumores Hamartomatosos  PTEN (PHTS)  (que apresenta como fenótipo 

as síndromes de Cowden e de Bannayan-Riley-Ruvalcaba), Síndrome de Noonan com 

Múltiplas Lentiginoses (NSML) (anteriormente conhecida como síndrome LEOPARD), 

Síndrome de Li-Fraumeni, Síndrome de Noonan, PJS, Síndrome de Watson e 

Schwannomatose relacionada com LZTR1 e SMARCB1 (1,32). 

1. Efélides em grande número (sem pontos pigmentados escuros ou distribuição típica) 

2. Nevos azuis do tipo comum (se múltiplos)  

3. Manchas café com leite ou outras marcas de nascença  

4. Níveis elevados de IGF-I, prova de tolerância à glicose oral anormal, resposta paradoxal da GH à TRH 

na ausência de acromegalia clínica  

5. Miocardiopatia  

6. Sinus pilonidal  

7. História de síndrome de Cushing, de acromegalia, ou de morte súbita na família  

8. Marcas cutâneas múltiplas ou outras lesões cutâneas; lipomas  

9. Pólipos no cólon (usualmente em associação com acromegalia)  

10. Hiperprolactinémia (geralmente moderada e quase sempre combinada com acromegalia clínica ou 

subclínica)  

11. Nódulo benigno único da tiroide em criança (<18 anos); Múltiplos nódulos tiroideus em indivíduo 

com mais de 18 anos (detetados em ecografia) 

12: História familiar de carcinoma, em particular da tiroide, cólon, pâncreas e ovário; outros tumores 

benignos ou malignos 
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Para o diagnóstico diferencial do CNC por manifestação tecidual, é necessário considerar 

algumas destas condições. Na Tabela 4 estão elencadas as diferentes condições a ter em 

conta para cada manifestação e respetivo órgão. 

Tabela 4: Condições a serem consideradas no diagnóstico diferencial de CNC por manifestação tecidual. 

Reproduzido com permissão (1) (Anexo III). 

Órgão Condições 

Coração (mixomas cardíacos) 

Mixomas esporádicos e Mixomas familiares 

(associados a mutações em proteínas da família da 

miosina). 

Nos adultos, os mixomas esporádicos constituem 

o tipo mais comum de tumor cardíaco, enquanto 

nas crianças representam aproximadamente 30% 

dos tumores cardíacos. 

Pele (lentiginas) 
Lentiginose familiar benigna, NSML, síndrome de 

Bannayan-Riley-Ruvalcaba e PJS. 

Pele (manchas café com leite) FD/MAS, NF1, NF2 e Síndrome de Watson 

Pele (nevos azuis) Lesões solitárias 

Tiróide (tumores) 
Síndrome de Cowden e tumores tiroidianos 

esporádicos 

Testículos (LCCSCT) 
PJS 

 

Ovários (tumores) 
 

PJS 
 

Glândulas suprarrenais 
Hiperplasia adrenocortical micronodular isolada e 

PPNAD esporádica isolada 

Tumores adrenocorticais 

BWS, hiperplasia adrenal congénita resultante da 

deficiência de 21-hidroxilase, FD/MAS, MEN1 e 

síndrome de Li-Fraumeni 

Hipófise (tumores produtores de GH) IFS, MEN1, e Somatotropinomas Esporádicos 

Schwannomas NF1, NF2 e Schwannomatose familiar isolada 

 

Abreviaturas: BWS - Beckwith-Wiedemann Syndrome (Síndrome de Beckman-Wiedemann); FD/MAS -  

Fibrous Dysplasia/McCune-Albright Syndrome (Displasia Fibrosa/Síndrome 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 

Endócrina Múltipla tipo 1)  ; NF1 - Neurofibromatosis type 1 (Neurofibromatose Tipo 1) ; NF2 - 

Neurofibromatosis type 2 (Neurofibromatose Tipo 2); NSML -  Noonan Syndrome with Multiple Lentigines 

(Síndrome de Noonan com Múltiplas Lentiginoses); PJS - Peutz-Jeghers Syndrome (Síndrome de Peutz-

Jeghers); PPNAD - Primary Pigmented Nodular Adrenocortical Disease (Doença Adrenocortical Nodular 

Pigmentada Primária). 
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Para além das manifestações clínicas resumidas na Tabela 3, existem outras condições 

que partilham algumas semelhanças fenotípicas com o CNC, o que pode dificultar o 

diagnóstico diferencial. Por exemplo, os AIP-FIPA também podem apresentam 

somatotropinomas, isto é, adenomas hipofisários produtores de GH, responsáveis pelo 

desenvolvimento de acromegalia. Na PPNAD2, (uma forma isolada de hiperplasia 

adrenocortical micronodular), verifica-se igualmente uma proliferação adrenocortical 

nodular, tal como no CNC. Além disso, síndromes como a de Noonan podem também 

exibir lentiginose. Por outro lado, os schwannomas na schwannomatose relacionada com 

LZTR1 e SMARCB1 representam mais um ponto de sobreposição clínica (32).  

Contudo, cada uma destas patologias possui características particulares que permitem 

distingui-las do CNC. As manifestações esqueléticas típicas da displasia fibrosa na 

FD/MAS, por exemplo, não ocorrem no CNC. No MEN1, os tumores neuroendócrinos 

pancreáticos e outras neoplasias malignas são frequentes, mas raros ou ausentes no CNC. 

Na NF1, os gliomas e neurofibromas são característicos, mas não fazem parte do espectro 

do CNC. Já na PPNAD2, a histologia adrenal tende a ser pobre em pigmentação e os 

indivíduos afetados geralmente não desenvolvem outras neoplasias associadas. Por fim, 

algumas pessoas com schwannomatose relacionada com mutações no gene SMARCB1 

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

(32). 

 

9. Tratamento 

Ainda não existe um tratamento médico sistémico desenvolvido especificamente para 

corrigir as alterações genéticas ou direcionado à sinalização de cAMP/PKA no CNC. 

Assim, o tratamento é pensado segundo uma abordagem multidisciplinar, sendo que, na 

maioria dos casos, cada manifestação é tratada individualmente e através do tratamento 

cirúrgico. Este é essencial sobretudo, para mixomas cardíacos, PPNAD, carcinomas da 

tiroide, PMS e acromegalia. Nas outras possíveis manifestações clínicas, pode 

considerar-se também o tratamento cirúrgico; contudo, na ausência de sintomas ou 

queixas do paciente, é comum optar-se pela abstenção terapêutica e por uma 

monitorização regular dos sinais e sintomas que possa apresentar (10). 
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9.1 Recomendações sobre abordagem pós diagnóstico, 

vigilância e seguimento 

Após a confirmação do diagnóstico de CNC, é essencial que todos os pacientes sejam 

acompanhados de forma contínua ao longo da vida, com monitorização regular para a 

deteção precoce das manifestações da doença (92). Recomenda-se que a vigilância clínica 

seja efetuada pelo menos uma vez por ano, ajustando-se ao grupo etário do paciente, 

uma vez que a maioria dos tumores endócrinos só se torna clinicamente relevante até à 

segunda década de vida, pelo que o estudo destes tumores deve ser solicitado apenas se 

a clínica o exigir (5,28,92). Em casos de diagnóstico precoce, certas manifestações 

requerem a realização de alguns exames de rastreio anuais já na infância, permitindo 

uma monitorização adequada durante as fases iniciais do desenvolvimento (92). Em 

casos de maior predisposição genética para a doença, em que há familiares em risco de 

ter CNC, deve-se efetuar exames de forma a averiguar a presença de alguma 

manifestação típica ou sugestiva de CNC. Algumas avaliações adicionais também são 

recomendadas para determinar a extensão da doença e as necessidades individuais do 

paciente, caso não tenham sido realizadas no diagnóstico inicial (32). Estudos mostram 

que este acompanhamento contínuo melhora o prognóstico dos indivíduos com CNC 

(38,106). 

 

A seguir, apresentam-se as principais recomendações para o rastreio e vigilância de cada 

manifestação do CNC: 

- Mixomas cutâneos: deve-se efetuar exames clínicos regulares à pele, conforme o 

necessário (32); 

- Mixomas cardíacos: O diagnóstico precoce destes tumores em pacientes pediátricos 

pré-puberais é fundamental e deve iniciar-se durante os primeiros 2 anos de idade em 

crianças com a mutação germinativa no gene PRKAR1A, idealmente a partir dos 6 meses 

de vida, com ecocardiogramas anuais incluídos no rastreio regular (10,92). Apesar da 

idade média para o diagnóstico de mixomas cardíacos em doentes com CNC ser mais 

tardia, estes podem manifestar-se desde a infância (10). Num estudo recente, quatro 

pacientes desenvolveram mixomas cardíacos antes dos 5 anos de idade, tendo o mais 

novo dos pacientes 4 anos de idade (98). Num outro caso,  foi relatado um mixoma 

cardíaco numa criança de 3 anos (26). Em pacientes pediátricos pós-púberes e adultos 

sem histórico de remoção ou confirmação de presença de um mixoma cardíaco, está 

indicado uma ecocardiografia anual (164). Independentemente da idade, para todos os 

pacientes com histórico de excisão cirúrgica de mixoma cardíaco, recomenda-se uma 
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vigilância semestral por ecocardiografia, devido à elevada taxa de recorrência (1). Em 

casos mais complexos, exames adicionais, como a ecografia transesofágica e a RM 

cardíaca, podem ser necessários para uma avaliação mais detalhada e precisa (92); 

-  PPNAD: O doseamento dos níveis de CLU de 24 horas deve ser feito anualmente. No 

entanto, como a PPNAD também pode surgir na infância, 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 clínico (monitorização da curva de crescimento e evolução do peso), tendo em 

conta a dificuldade de execução dos outros exames de rastreio para esta faixa etária (10). 

É recomendável medir anualmente os níveis de CLU de 24 horas, a partir do início da 

adolescência. Dependendo do caso e conforme a sua necessidade, outros exames que 

podem ser realizados e que podem complementar eventualmente a medição de CLU  

incluem os doseamentos diurnos de cortisol plasmático (com amostras às 23:30h, 

oo:ooh, 07:30h e 08:00h), teste de estimulação com dexametasona (prova de Liddle 

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

- Adenomas da hipófise: Para estas manifestações, o acompanhamento deve incluir o 

doseamento anual dos níveis séricos de IGF-I a partir da adolescência, com o possível 

auxílio da prova de tolerância à glicose oral (PTGO), que deve ser repetida,  da prova de 

estimulação da TRH de 90 minutos e da RM da hipófise para aqueles com 

gigantismo/acromegalia (32,92). Ainda que imagiologicamente a hipófise aparente estar 

sem alterações, a maioria dos pacientes exibe uma resposta anormal à PTGO. Sabe-se 

que anomalias bioquímicas no eixo do GH estão presentes em até 80% dos pacientes com 

CNC, surgindo muitas vezes antes de qualquer evidência radiológica de tumor 

hipofisário. Estas alterações podem resultar de uma hiperplasia das células produtoras 

de GH, que se caracteriza pela presença de regiões mal delimitadas e de elevada 

celularidade. Caso os níveis de IGF-I se elevem sem a presença de um tumor visível, é 

recomendado o tratamento com análogos da somatostatina ou antagonistas do recetor 

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

- Neoplasias tiroideias: A avaliação dos nódulos tiroideus é fundamental, uma vez que se 

sabe através dos resultados provenientes de ecografias da tiroide que uma proporção 

significativa dos pacientes com CNC (cerca de 75%) apresenta doença cística ou 

multinodular.  Recomenda-se um rastreio anual com início na adolescência, se possível, 

e para todos os pacientes pediátricos pós-puberais e adultos, através de um exame clínico 

e ecográfico da tiróide (32,92); 

– Neoplasias gonadais: A avaliação ecográfica é o método mais utilizado para o rastreio 

e monitorização destas manifestações para ambos os sexos, e que frequentemente revela 

microcalcificações e lesões hipoecogénicas (92). Em rapazes, desde a infância, deve-se 
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em cada consulta avaliar a taxa de crescimento e o estado pubertário em que se encontra 

(32). Apesar de haver a indicação da realização de ecografia anual desde a infância e de 

se saber que o diagnóstico de LCCSCT mais precoce relatado ocorreu num menino de 2 

anos de idade, não se recomenda a realização sistemática de ecografias testiculares em 

idades tão jovens devido à abordagem terapêutica geralmente expectante que se adota 

nestes casos (5,10,32). No entanto, em pacientes pós-púberes e adultos do sexo 

masculino, recomenda-se a realização anual de ecografia testicular para a deteção e 

acompanhamento de LCCSCT (1,164). Estas lesões, especialmente quando bilaterais, são 

benignas e requerem apenas vigilância imagiológica. No entanto, lesões suspeitas ou de 

grandes dimensões, 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 incluída na 

avaliação inicial de pacientes do sexo feminino com CNC e está indicada a sua realização 

após a puberdade, e, a menos que se detete alguma anomalia, o exame não precisa de ser 

repetido (27). Recomenda-se o acompanhamento de qualquer lesão identificada devido 

ao possível risco de malignidade, com exames ecográficos repetidos, conforme a 

necessidade de cada caso (1); 

- PMS: Por ser uma manifestação menos comum do CNC, para além da RM inicial à 

coluna, não se faz um rastreio sistemático (10). Pode-se fazer uma avaliação clínica 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, 

tórax, abdómen, retroperitoneu e pélvis (32); 

-OMX: À semelhança do PMS, é uma das manifestações que ocorre com menor 

frequência no CNC, por isso, para além da RM à coluna que se faz numa avaliação inicial, 

não há necessidade de ser feito um rastreio sistemático (10); 

- Lesões mamárias: O tratamento e o acompanhamento destas lesões ainda não estão 

bem padronizados, mas, numa avaliação inicial, em pacientes do sexo feminino após a 

puberdade, a mamografia deve ser pedida. Não há evidências claras de que a realização 

de mamografias regulares tenha um impacto positivo relativamente à mortalidade. No 

entanto, a RM mamária deve ser realizada em pacientes com lesões previamente 

diagnosticadas (10,92); 

- Tumores pancreáticos: Se a clínica do paciente justificar, pode ser necessário a 

realização de exames de imagem a nível abdominal para melhor investigação (32).  

Assim, para manifestações que necessitam de seguimento e tratamento específicos, é 

fundamental uma monitorização precoce e regular para possibilitar o diagnóstico e 
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intervenção atempada. Os doentes devem ser avaliados pelo menos uma vez por ano, 

com um exame clínico completo para identificar todas as manifestações do CNC (10). 

Assim, de forma a sistematizar, o protocolo de vigilância clínica para pacientes com CNC 

é ajustado de acordo com a faixa etária. 

Para crianças pré-púberes, recomenda-se: 

- Avaliação anual de ecocardiografia a começar durante os primeiros 2 anos de idade em 

crianças com a mutação germinativa no gene PRKAR1A, para rastreio de mixoma 

cardíaco, idealmente a partir dos 6 meses de idade (10,92). Em pacientes que já 

removeram cirurgicamente algum mixoma cardíaco, é recomendado  ecocardiograma 

semestral devido ao risco de recorrência (134);  

- Realização do doseamento dos níveis de CLU de 24 horas a partir do início da 

adolescência e de acompanhamento orientado por um exame clínico (especialmente em 

lactentes pela baixa viabilidade de realização de outros exames), que devem ser feitos 

anualmente. O exame clínico deve incluir uma monitorização anual do crescimento e do 

peso do paciente (verificar se há ou não ganho de peso excessivo)  e  avaliação do estádio 

pubertário em cada consulta (10,32); 

-  Ecografia cervical inicial para deteção de nódulos na tiroide, que deve ser repetida 

anualmente,  a começar a partir da adolescência (por volta dos 10 anos), devido ao 

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

- Em pacientes do sexo masculino, pode ser considerada a realização de ecografia 

testicular anual durante a infância, mas não se recomenda a sua realização sistemática 

em idades muitos jovens, uma vez que é habitual a abstenção terapêutica. Já em 

pacientes do sexo feminino, a ecografia pélvica transabdominal e a mamografia podem 

ser incluídas na avaliação inicial, sendo ambas recomendadas após a puberdade. Caso 

não se detete nenhuma anomalia na ecografia, não é necessário repetir o exame (10). 

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

fundamental realizar as avaliações diagnósticas apropriadas: 

- Se se suspeitar de SC induzida por PPNAD, recomenda-se medir os níveis cortisol em 

horários específicos (23:30h, 00:00h, 07:30h e 08:00h), concomitantemente com a 

medição de CLU. Adicionalmente, deve-se considerar o teste de supressão com 

dexametasona e a TC das glândulas suprarrenais para uma análise mais detalhada (32); 

- Para a avaliação de gigantismo ou acromegalia, é indicada a medição dos níveis séricos 

de IGF-I, acompanhada de uma RM da hipófise e de um teste de tolerância oral à glicose 

de 3 horas como métodos de diagnóstico (32). 
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 Para pacientes pós-púberes e adultos diagnosticados com CNC: 

- No momento do diagnóstico de CNC, realizar uma avaliação inicial abrangente que 

inclua ecocardiograma basal, doseamento do CLU de 24 horas, teste de supressão com 1 

mg de dexametasona, doseamento dos níveis séricos de IGF-I e prolactina, ecografia da 

tiroide, e RM da hipófise, coluna vertebral e abdómen. 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 supressão com 1 mg de dexametasona e o 

doseamento dos níveis séricos de IGF1 e prolactina, não havendo consenso quanto à 

frequência das restantes avaliações. Os resultados das investigações iniciais e o exame 

clínico devem orientar a sua frequência (10); 

- Para pacientes com histórico de mixoma cardíaco removido, recomendar 

ecocardiograma semestral devido ao risco de recorrência frequente após cirurgia 

(5,10,98); 

- Após a RM inicial à coluna, os OMX e PMS não devem ser investigados 

sistematicamente, dado serem manifestações do CNC com baixa frequência.  Avaliações 

e exames adicionais devem ser realizadas conforme os achados imagiológicos iniciais e 

pelos sinais e sintomas observados anualmente no exame clínico, e qualquer 

manifestação clínica deve ser tratada adequadamente, conforme necessário (10). 

 

9.2 Deteção e vigilância de familiares em risco 

É recomendado determinar o estado genético de familiares em risco, sejam eles mais 

novos ou mais velhos do que a pessoa afetada, mesmo que estejam assintomáticos. Para 

tal, devem ser realizados testes genéticos moleculares com o objetivo de identificar a 

variante patogénica PRKAR1A presente na família (caso exista, de facto, uma mutação 

no gene PRKAR1A na pessoa afetada), permitindo assim reconhecer precocemente quem 

poderá beneficiar de acompanhamento clínico e tratamento (32). 

Caso não seja possível realizar os testes genéticos, ou se os resultados não forem 

conclusivos, os familiares com um risco estimado de 50% (isto é, os familiares de 

primeiro grau do doente afetado) devem ser incluídos em programas de vigilância 

regular (32).  
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9.3 Tratamento médico e cirúrgico das manifestações 

clínicas 

O tratamento das diferentes manifestações do CNC deve ser ajustado conforme a 

sintomatologia, o tamanho e a localização dos tumores, as alterações hormonais 

presentes ou o grau de malignidade (134). No contexto do CNC, é fundamental tratar 

cada complicação ou tumor específico de forma individual (1). 

Os mixomas cardíacos requerem ressecção cirúrgica por meio de cirurgia cardíaca 

aberta. Esta intervenção deve ser realizada antes que surjam disfunções cardíacas, AVC 

ou outras embolias, com o objetivo de prevenir eventos embólicos potencialmente fatais 

(32). No entanto, devido à recorrência frequente dos tumores, a maioria dos pacientes 

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

Os mixomas cutâneos e mamários são ressecáveis, e a sua excisão pode ser necessária, 

embora nem sempre seja indispensável, uma vez que estes tumores são totalmente 

benignos (5,23). As lesões cutâneas devem ser excisadas apenas se houver suspeita de 

degeneração maligna ou para confirmar diagnóstico de lesões atípicas (88). 

A SC associada à PPNAD deve ser tratada para controlar os efeitos da hipersecreção 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 níveis 

de cortisol (92). 

Relativamente à SH e aos tumores hipofisários, 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 

necessário complementar com radioterapia. O tratamento da acromegalia com análogos 

da somatostatina pode ser utilizado tanto como primeira linha de tratamento quanto 

como adjuvante à cirurgia transesfenoidal. Caso os níveis de IGF-I aumentem sem tumor 

visível, o tratamento com análogos de somatostatina ou antagonistas do recetor da GH 

pode ser indicado (23,92). 

No que diz respeito à tiróide, recomenda-se a aspiração por agulha fina para pacientes 

com nódulos tiroideus em casos suspeitos (5,23). Se houver indícios de malignidade, os 

pacientes devem ser encaminhados para cirurgia com o intuito de realizar a resseção, 

tendo em conta que o tratamento do cancro da tiroide deve ser adaptado ao subtipo 

histológico (1,92).  
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O tratamento dos LCCSCT em pacientes com CNC depende da sua apresentação clínica. 

Os LCCSCT malignos tendem a surgir em pacientes mais velhos, especialmente em casos 

de doença 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 necessária para prevenir a fusão prematura das epífises 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 testículo, que permite a realização 

do exame histopatológico. Nos rapazes pré-púberes com ginecomastia ligeira e tumores 

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

Os PMS são tratados com resseção cirúrgica completa, garantindo margens livres de 

tumor (92). Contudo, muitos destes tumores estão localizados em torno das raízes 

nervosas ao longo da medula espinhal, o que frequentemente os torna inoperáveis (112). 

Juntamente com os nódulos tiroideus, os PMS representam uma das principais causas 

de malignidade no CNC (28,134). Em casos de tumores malignos, pode ser necessário 

recorrer à quimioterapia e à radioterapia (92). Além disso, a realização de ressecções 

incompletas aumenta o risco de recorrência, transformação maligna e metastização 

(113). Infelizmente, não existe tratamento eficaz para PMS metastático, e os pacientes 

com CNC que desenvolvem esta forma de doença geralmente falecem devido às 

complicações associadas à disseminação do tumor, que frequentemente afeta os 

pulmões, o fígado ou o cérebro (20,106). 

As neoplasias ováricas e pancreáticas que surjam associadas ao CNC devem ser tratadas 

de acordo com as orientações clínicas estabelecidas, seguindo a abordagem definida 

pelas especialidades médicas competentes, nomeadamente ginecologia/oncologia no 

caso das neoplasias ováricas, e cirurgia/oncologia no caso das neoplasias pancreáticas 

(92). 

 

10. Prognóstico e complicações 

No CNC, o principal fator associado à mortalidade está relacionado com doenças 

cardíacas, representando cerca de 57% dos casos, sobretudo devido aos mixomas 

cardíacos e às complicações associadas à cirurgia cardíaca. Outras causas relevantes de 

morte incluem o PMS com envolvimento metastático ou intracraniano (14%), 

carcinomas ou outras neoplasias metastáticas (14%) e complicações pós-operatórias não 

relacionadas com o coração (12%) (92). 
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Entre as complicações mais graves do CNC destacam-se os mixomas cardíacos, os PMS 

e os carcinomas ou doenças metastáticas. Para além disso, na PPNAD, o tratamento pode 

implicar a remoção das glândulas adrenais, o que obriga a uma substituição hormonal 

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

 

11. Conclusão 

O CNC consiste numa síndrome endócrina múltipla rara com várias manifestações 

endócrinas e não endócrinas. O seu diagnóstico pode ser desafiante, mas a descrição 

detalhada das suas manifestações em estudos retrospetivos e prospetivos tem sido 

crucial para melhorar a abordagem clínica, permitindo uma melhor gestão por equipas 

multidisciplinares (10). 

Uma das principais características desta síndrome são as alterações cutâneas, que estão 

presentes na grande maioria dos casos. Achados como lentiginose peri-orificial ou peri-

palpebral, nevus azuis múltiplos e mixomas cutâneos, sobretudo quando múltiplos ou 

diagnosticados em idade precoce, devem levantar a suspeita clínica. A valorização destas 

manifestações cutâneas pode ser determinante para um diagnóstico precoce, permitindo 

a deteção atempada de componentes malignos e facilitando a orientação para 

aconselhamento genético (87,89).   

O CNC está frequentemente associado a mutações no gene PRKAR1A, um gene 

fundamental na regulação da via cAMP/PKA, através do controlo da atividade das 

subunidades catalíticas livres da PKA (7). A desregulação desta via contribui para a 

formação de tumores endócrinos, sendo que, apesar de muitos dos tumores observados 

em doentes com esta mutação serem benignos, a síndrome está associada a uma redução 

da esperança de vida devido às complicações neoplásicas, que podem ser malignas 

(7,128). Embora o PRKAR1A seja o gene mais estudado, outros genes também 

desempenham um papel na patogénese da doença, embora os seus mecanismos ainda 

não estejam bem caracterizados (28).   

O rastreio e acompanhamento anual dos doentes com CNC é fundamental para a deteção 

precoce das suas manifestações, incluindo tumores potencialmente malignos. 

Recomenda-se também o rastreio de familiares geneticamente afetados ou que 

preencham critérios clínicos, dado que os portadores da mutação PRKAR1A pertencem, 

frequentemente, a famílias com múltiplos casos da doença. A deteção precoce dos 

mixomas cardíacos merece atenção especial devido à elevada taxa de mortalidade 

associada (134).   
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Desde a descrição do CNC há cerca de 40 anos, houve um progresso notável no 

desbravamento do conhecimento sobre esta síndrome, que evoluiu significativamente. O 

seu reconhecimento como uma entidade clínica única, englobando diversas patologias, 

permitiu melhorar a abordagem terapêutica e o acompanhamento dos doentes e das suas 

famílias, resultando num benefício clínico substancial (10,26) . A identificação do gene 

CNC1 (PRKAR1A), há cerca de 25 anos, foi um marco essencial na compreensão da 

fisiopatologia da doença, permitindo o desenvolvimento de estratégias de 

aconselhamento genético e rastreio familiar, que facilitam o diagnóstico precoce e 

melhoram o prognóstico (10). No entanto, persistem algumas questões por esclarecer. 

Existem famílias com CNC que não apresentam mutações no gene PRKAR1A e que 

também não se enquadram no CNC tipo 2. Importa salientar que o gene CNC2, localizado 

no locus 2p16, permanece por identificar (2). Além disso, atualmente, ainda não existe 

um tratamento sistémico direcionado especificamente para a mutação genética ou para 

a via cAMP/PKA no contexto do CNC (10).  

Em termos de tratamento, cada manifestação é tratada individualmente, sendo a 

abordagem cirúrgica a abordagem preferencial, que é discutida em contexto 

multidisciplinar para mixomas cardíacos, PPNAD, carcinomas da tiroide, PMS e 

acromegalia. Para outras manifestações, pode-se recorrer também à remoção cirúrgica, 

mas a abstenção terapêutica e a monitorização clínica regular fazem parte da conduta a 

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

Após 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 estão 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 neuroendócrinas, com foco na deteção 

de defeitos genéticos germinativos e somáticos em pacientes mexicanos,  não tendo como 

objetivo principal o desenvolvimento de terapêuticas específicas, embora mencione 

também a procura de potenciais alvos terapêuticos. O estudo é do tipo observacional e 

está atualmente em fase de recrutamento, com uma duração prevista de 15 anos, e é 

conduzido pela Universidad Nacional Autónoma de México. O código de identificação 

único atribuído a cada ensaio clínico aquando do registo no ClinicalTrials.gov 

denomina-se National Clinical Trial (NCT) number e, para este estudo, é o 

NCT06523582. 

Embora ainda não exista um tratamento médico específico para o CNC, alguns artigos 

destacam a necessidade e incentivam o desenvolvimento de mais pesquisas e 
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investigações para a criação de terapias inovadoras, não apenas para o CNC, mas também 

para uma variedade de outras doenças raras (33). 

Um estudo de 2009 (166), demonstrou que a 8-Cl-adenosina (8-Cl-ADO), um análogo 

de cAMP, inibe a proliferação de células cancerígenas e induz a apoptose em linfócitos B 

de pacientes com CNC, por meio de efeitos dependentes e independentes da PKA, que 

são desmascarados pela presença do gene PRKAR1A mutado. O estudo relata que o 8-

Cl-ADO aumenta a atividade da PKA e os níveis de RIIα e Cα, mas reduz os níveis de RIα 

e RIIβ, resultando numa diminuição da razão RI/RII. Isso sugere que o 8-Cl-ADO 

compete com o cAMP e se liga preferencialmente à subunidade RIIα, provocando a 

degradação de RIα, o aumento do cAMP livre e a estimulação da atividade da PKA. 

Entretanto, o estudo levanta a hipótese de que a alteração na proporção de subunidades 

RI/RII pode modular a sinalização da PKA, favorecendo vias que exerçam efeitos 

antiproliferativos e pró-apoptóticos que inibem o crescimento tumoral. Apesar dessa 

hipótese não ter ficado totalmente esclarecida, o artigo sugere que o 8-Cl-ADO pode 

atuar como um agente terapêutico em pacientes com tumores relacionados ao CNC, uma 

vez que também inibe a proliferação induzida por recetores acoplados à proteína G para 

isoproterenol e adenosina, além da proliferação induzida por recetores tirosina cinase. 

Desde a publicação deste estudo, não houve mais relatos científicos sobre essa substância 

no âmbito do CNC (166). 

Outro estudo (167) levantou a hipótese de que o Celecoxib, um anti-inflamatório não 

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 proliferação de células 

neoplásicas, poderia ser útil e eficaz na redução da proliferação de células de displasia 

fibrosa (FD) e no tratamento de lesões ósseas semelhantes à displasia fibrosa (FDLL) e 

outros tumores ósseos causados pela haploinsuficiência de PRKAR1A, como os OMX 

(167). 

Os OMX no contexto do CNC e FDLL em murganhos podem ser causados pela inativação 

do gene PRKAR1A. Os OMX e as FDLL em murganhos sem o gene Prkar1a surgem da 

proliferação anormal de células estromais ósseas adultas (aBSC). A haploinsuficiência de 

Prkar1a e Prkaca (que codifica Cα) leva à ativação da ciclooxigenase-2 (COX-2) e à 

produção de prostaglandina E2 (PGE2), que, por sua vez, ativa a proliferação 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 avaliação do 

seu potencial terapêutico na FD e nas FDLL. A administração experimental de celecoxib 

decorreu tanto em murganhos como em células humanas, com o objetivo de investigar 

se o celecoxib poderia reduzir a proliferação das células anormais e melhorar as lesões 
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ósseas nestes modelos, com base na sua capacidade de inibir a produção de PGE2, que 

está implicada na proliferação das aBSC nestas condições (167).  

O tratamento in vitro a partir de uma linha celular humana, preparada a partir de um 

paciente com FD, com celecoxib resultou numa diminuição da PGE2 e da proliferação 

celular. O tratamento de murganhos haploinsuficientes para R1α e Cα com celecoxib 

levou à diminuição da PGE2, da proliferação celular e ao aumento da apoptose, com um 

perfil de expressão génica correspondente, resultando numa redução dramática do 

crescimento tumoral. Além disso, o tratamento melhorou a organização do osso cortical 

adjacente ao tumor (167).   

Concluiu-se que, in vitro e in vivo, o celecoxib teve um efeito inibitório na proliferação 

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 princípio, estudos com celecoxib, realizados tanto em linhas 

celulares adrenocorticais, como em modelos murinos de PPNAD, demonstraram uma 

redução da secreção de esteroides e da proliferação celular, tanto em ensaios in vitro 

como in vivo (168). 

Recentemente, um artigo (33) definiu pela primeira vez um grupo de doenças das quais 

o CNC faz parte denominadas sinalopatias da via Gαs-PKA. Esta definição engloba 

distúrbios causados por mutações germinativas, pós-zigóticas e somáticas nos 

componentes desta via de sinalização, e têm implicações fenotípicas de foro endócrino e 

neoplásico. As mutações ocorrem principalmente em hotspots mutacionais, que ativam 

excessivamente a proteína Gαs, codificada pelo gene GNAS, ou que desestabilizam a 

holoenzima PKA (33).  

A compreensão de como a transdução de sinal e a atividade das cinases funcionam teve 

início com a descoberta da PKA, uma proteína amplamente estudada devido às suas 

diversas implicações biológicas, que vão desde a regulação hormonal e metabólica até ao 

controlo da expressão genética. Contudo, o papel da PKA nas doenças ainda é 

subestimado. Embora se saiba que mutações genéticas na PKA estão associadas a 

doenças como o CNC, a SC e a acrodisostose, o impacto completo dessas alterações 

patológicas ainda está a ser explorado. Com os avanços na medicina genómica, a via Gαs-

PKA está a ser reconhecida pelo seu envolvimento em um número crescente de doenças, 

devido às contribuições de proteínas G mutadas, recetores acoplados à proteína G e 

modificações em vários outros componentes e reguladores da via. (33) 
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Atualmente, o tratamento padrão das sinalopatias que afetam a via Gαs-PKA, como o 

CNC, baseia-se principalmente em intervenções cirúrgicas e cuidados paliativos. Embora 

essas abordagens sejam frequentemente necessárias, elas não atuam diretamente sobre 

a causa subjacente das doenças, o que destaca a importância de se desenvolver terapias 

mais direcionadas e eficazes (33).  

No caso do CNC, a via Gαs-PKA caracteriza-se pela sua complexidade, visível na presença 

de microdomínios 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 obstáculo para o desenvolvimento de terapias, ela também 

oferece uma oportunidade única. Compreender as particularidades da desregulação da 

via em cada patologia poderá permitir a identificação de janelas terapêuticas específicas, 

conduzindo ao desenho de intervenções mais precisas e eficazes. Portanto, o estudo das 

sinalopatias da via Gαs-PKA tem o potencial de abrir novas possibilidades terapêuticas. 

(33).    

Embora o artigo em questão não mencione tratamentos específicos para o CNC, ele  

explora várias estratégias terapêuticas que podem ser aplicadas em diferentes pontos da 

via Gαs-PKA. Uma área de foco relevante para o CNC, tendo em conta a sua 

patofisiologia, é a PKA e as suas subunidades, bem como os níveis de cAMP e as 

fosfodiesterases. Diversas abordagens terapêuticas têm sido propostas, algumas das 

quais envolvem a ação direta sobre a PKA, como o uso de inibidores análogos de ATP da 

subunidade catalítica, peptídeos inibidores da subunidade catalítica, inibidores 

bisubstrato da subunidade catalítica, análogos de cAMP que atuam sobre as subunidades 

reguladoras, além de abordagens emergentes (33). 

Os inibidores análogos de ATP da subunidade catalítica consistem em inibidores de 

proteína cinase da família 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 família de proteína 

cinases do tipo A, G e C (AGC), pelo que não devem ser considerados inibidores 

específicos. Além disso, estes inibidores não fazem distinção entre as diferentes 

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

Uma estratégia interessante para modular a PKA é o uso de derivados da família de 

proteínas inibidoras da PKA (PKI) que inibem especificamente a subunidade catalítica 

da PKA. As PKIs são proteínas que bloqueiam especificamente a atividade cinase da PKA, 

ligando-se às subunidades catalíticas livres e impedindo a subsequente fosforilação dos 

substratos. A família PKI é composta por três genes diferentes — PKIA, PKIB e PKIG — 
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que codificam, respetivamente, as proteínas PKIα, PKIβ e PKIγ. Estas proteínas contêm 

uma sequência de pseudo-substrato, que se liga à PKA com diferentes afinidades (sendo 

a PKIα a que apresenta maior afinidade), além de um sinal de exportação nuclear que 

regula a sua localização intracelular. Um dos derivados mais utilizados dessa família é o 

PKI(5-24), um inibidor peptídeo sintético,  competitivo e altamente potente da PKA, que 

corresponde aos resíduos 5 a 24 do inibidor natural da proteína cinase. Este composto 

apresenta constantes de inibição extremamente baixas, na ordem dos nanomolares, e é 

absolutamente específico para a PKA. O PKI(5-24) pode ser modificado por miristilação, 

o que lhe confere a capacidade de atravessar a membrana celular, uma caraterística 

fundamental para o seu uso terapêutico. Além disso, para contornar as dificuldades 

associadas ao transporte do PKI(5-24) para o interior das células, é possível expressá-lo 

de forma recombinante nas células, permitindo a sua produção e utilização dentro da 

célula-alvo. Outra modificação interessante na sequência derivada do PKI consiste na 

introdução de hidrácidos fixados, que torna o composto altamente permeável à 

membrana, com afinidade extremamente elevada pelas subunidades catalíticas da PKA 

(na ordem dos subnanomolares baixos) e com seletividade excelente, tornando-se numa 

ferramenta promissora no bloqueio específico da PKA (33). 

Além disso, os inibidores bisubstrato da subunidade catalítica da PKA consistem em dois 

fragmentos conjugados, sendo cada um direcionado para um sítio de ligação distinto de 

uma enzima bisubstrato. A principal vantagem destes inibidores é a sua capacidade de 

gerar múltiplas interações com a enzima alvo, o que pode resultar numa maior afinidade 

e seletividade dos conjugados, em comparação com inibidores que atuam apenas num 

único sítio. Neste caso da PKA, a abordagem mais lógica envolve a combinação de dois 

inibidores de cosubstrato, ATP e peptídeo. De facto, inibidores análogos bisubstrato, 

conhecidos como inibidores do tipo ARC (derivados de adenosina e peptídeos ricos em 

D-arginina), foram desenvolvidos ao ligar um análogo de adenosina (seja um derivado 

de adenosina ou um inibidor de ATP) a um peptídeo rico em arginina. Uma série de 

inibidores do tipo ARC foi concebida com afinidades na faixa de baixa nanomolaridade, 

ou até picomolar, e mostrou eficácia contra as subunidades PKA Cα e Cβ. Os inibidores 

ARC também podem ser projetados para exibir maior seletividade pelo Cβ mutante, em 

comparação com o Cβ tipo wild-type. Embora os inibidores ARC tenham sido, na sua 

maioria, utilizados como ferramentas de pesquisa, incluindo ARC conjugados com 

fluorescência, os avanços mais recentes melhoraram significativamente as suas 

propriedades farmacocinéticas, tornando-os promissores para futuras aplicações 

terapêuticas (33). 

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

destaque para os análogos antagonistas, como o Rp-8-Br-cAMPS. Estes compostos 
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atuam sobre as subunidades reguladoras da PKA, impedindo a libertação da subunidade 

catalítica, mesmo na presença de níveis elevados de cAMP. Esta abordagem pode 

restaurar o controlo da atividade da PKA em contextos onde existem mutações 

inativadoras no gene PRKAR1A, que comprometem a regulação fisiológica da enzima. 

Embora os análogos de cAMP mostrem grande potencial, a sua aplicação clínica 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 

ubíquo do cAMP em múltiplas vias de sinalização celular (33).  

As estratégias emergentes incluem o uso de oligonucleótidos antisense dirigidos contra 

a subunidade RIα, que, quando combinados com quimioterapia, têm mostrado 

resultados promissores no tratamento de alguns tipos de cancro. Embora o mecanismo 

exato ainda não seja completamente compreendido, o aumento compensatório da 

proteína RIIβ poderá desempenhar um papel importante na restauração do equilíbrio 

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

Outra possibilidade em expansão são os degradadores seletivos dos componentes da via 

de sinalização Gαs–PKA, com particular destaque para as PROTACs (Quimeras 

direcionadas à proteólise). Estas moléculas bifuncionais representam uma nova geração 

de terapêuticas dirigidas, concebidas para promover a degradação controlada de 

proteínas patológicas, como as subunidades catalíticas da PKA, em vez de apenas inibir 

a sua atividade funcional. As PROTACs são compostas por dois domínios ativos: um que 

se liga especificamente à proteína-alvo e outro que recruta uma ligase E3 da ubiquitina. 

Ao unir estas duas entidades por um ligando flexível, a PROTAC atua como uma “ponte” 

molecular que aproxima a proteína-alvo da maquinaria de degradação celular — o 

sistema ubiquitina–proteassoma (UPS). Este sistema, presente em todas as células e 

fundamental para a homeostase proteica, marca a proteína para destruição e 

consequente reciclagem intracelular. No contexto do CNC, a aplicação de PROTACs 

mostra-se particularmente promissora, uma vez que permite atuar sobre a subunidade 

catalítica da PKA, cuja atividade está aumentada. A degradação seletiva da subunidade 

catalítica oferece uma abordagem potencialmente mais eficaz do que a inibição 

convencional, ao eliminar fisicamente a proteína. Além disso, as PROTACs têm a 

vantagem de não dependerem de locais catalíticos para exercerem a sua ação, podendo 

ligar-se a qualquer domínio acessível da proteína-alvo. Isto confere-lhes a capacidade de 

atingir proteínas até agora consideradas “intratáveis”, bem como de superar resistências 

adquiridas que afetam a ação dos inibidores clássicos. Apesar das suas vantagens, a 

translação clínica das PROTACs enfrenta ainda vários desafios. Entre eles destacam-se a 

necessidade de garantir seletividade tecidual — para evitar efeitos sistémicos 

indesejados, dada a ubiquidade da via—, a otimização da penetração celular e a conceção 
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de ligandos de elevada afinidade para as subunidades específicas da PKA. Até à data, 

ainda não existem PROTACs aprovadas para utilização clínica no CNC. No entanto, 

alguns degradadores dirigidos a componentes da via Gαs–PKA, como as PDEs e o 

coativador CBP/p300, já demonstraram eficácia pré-clínica e estão a ser avaliados em 

ensaios clínicos noutras patologias. A evolução desta tecnologia, aliada ao 

aprofundamento do conhecimento estrutural da holoenzima PKA e das suas interações 

regulatórias, poderá no futuro permitir o desenvolvimento racional de PROTACs 

específicas para contextos tumorais associados a alterações genéticas como a PRKACA 

L206R, abrindo novas perspetivas terapêuticas para doentes com esta síndrome rara 

(33). 

Já no que concerne as estratégias indiretas sobre a PKA, temos os inibidores seletivos 

das PDEs, que degradam o cAMP, e, representam uma abordagem terapêutica 

interessante. Têm mostrado potencial terapêutico, sendo já aprovados para o tratamento 

de diversas condições clínicas, como doenças cardiovasculares e respiratórias (33).  

Em suma, embora muitas das estratégias terapêuticas atualmente em investigação se 

encontrem ainda em fases preliminares, os avanços recentes na compreensão da via 

Gαs–PKA e da sua desregulação no contexto do CNC abrem perspetivas promissoras 

para o desenvolvimento de tratamentos mais específicos e eficazes. Apesar de, até à data, 

não existirem fármacos clinicamente aprovados que visem diretamente a PKA, o 

crescente interesse científico e tecnológico neste campo permite antever soluções 

terapêuticas inovadoras. No entanto, a translação destas abordagens para a prática 

clínica exige a superação de desafios significativos, nomeadamente ao nível da 

seletividade tecidual, da estabilidade in vivo e do controlo dos efeitos adversos 

sistémicos, dada a ubiquidade da via cAMP–PKA. Assim, uma compreensão mais 

aprofundada dos mecanismos moleculares subjacentes ao CNC, aliada ao 

desenvolvimento de ferramentas terapêuticas seguras e direcionadas, será essencial para 

a concretização de terapias verdadeiramente transformadoras. Espera-se que esta 

revisão contribua para fomentar novas investigações e, no futuro, permita oferecer 

alternativas terapêuticas eficazes para os doentes afetados por esta síndrome rara e 

outras sinalopatias associadas (10,33). 
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13. Anexos 

13.1 Anexo I: Permissão de reprodução da Tabela 1 e da 

Figura 2 
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13.2 Anexo II: Permissão de reprodução da tradução da 

Tabela 4 e da Tabela 5 
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13.3 Anexo III: Permissão de reprodução da tradução da 

Tabela 3 
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