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RESUMO

Complexo de Carney (CNC) pode ser definido como uma forma de
neoplasia enddcrina mudltipla familial associada a alteracdo de pig-
mentagdo cutinea e de mucosa, doenca nodular pigmentosa
primaria das adrenais, mixomas cardiacos e cutdneos, adenomas
hipofisarios produtores de GH e PRL, neoplasia testicular, adenoma ou
carcinoma de tiredide, além de cistos ovarianos. CNC tem heranga
autossébmica dominante e possui manifestacdes clinicas que sdo, em
alguns aspectos, similares ds da sindrome de McCune-Albright. Recen-
temente, genes envolvidos na via de sinalizacdo dependente de AMPc
foram implicados na etiologia do CNC. Vamos apresentar, inicial-
mente, um caso de um paciente masculino de 17 anos com doenca
adrenal nodular pigmentosa, lentiginose facial e osteoporose severa. A
seguir, procuramos analisar os aspectos clinicos e a genética molecu-
lar do CNC, assim como descrever os critérios diagnosticos e recomen-
dagdes para o seguimento. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/4:544-554)

Descritores: Complexo de Carney; Sindrome de Cushing; Doenca
adrenal nodular pigmentosa; PKA

ABSTRACT

Carney Complex: A Case Report and Literature Review.

Carney complex (CNC) is a familial multiple neoplasia syndrome asso-
ciated with abnormal skin and mucosal pigmentation, primary pig-
mented nodular adrenocortical disease (PPNAD), cardiac and cuta-
neous myxomas, GH and PRL pituitary adenoma, testicular tumors, thy-
roid adenoma or carcinoma and ovarian cysts. CNC is inherited as an
autosomal dominant trait and has some clinical similarities to McCune-
Albright syndrome. Recently, genes related to stimulation of the cAMP
signaling pathway have been considered candidates for causing CNC.
We report a 17-yr-old man with PPNAD, lentigines on the face and severe
osteoporosis. In this article we aim at describing the clinical aspects and
molecular genetics of CNC and also summarizing diagnostic criteria for
CNC and recommendations for follow-up. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/4:544-554)
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O OBJETIVO DESSA DISCUSSAO FOI FAZER uma
revisio sobre os aspectos clinicos, laboratoriais e
genéticos dos pacientes portadores de complexo de
Carney (CNC). Inicialmente serd apresentado um
paciente com sindrome de Cushing causada por
doenga nodular pigmentosa primdiria das adrenais ¢
lentiginose, atendido pelo Grupo de Desenvolvimento
do Servigo de Endocrinologia e Metabologia do HCE-
MUSP, e que motivou esta revisao.

APRESENTACAO DO CASO

Dr. Madson Queiroz de Almeida (médico
residente do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP)
Paciente de 17 anos, do sexo masculino, com aumen-
to de peso (10kg), aparecimento de estrias violdceas no
abdomen, acne e pletora facial hi cerca de 2 anos. Apre-
sentava lentiginose em face desde os 9 anos. Exame
Fisico: peso=76kg, altura=165cm, IMC= 28kg/m?* ¢
PA=160/120mmHg. Ficies cushingdide, pletora
facial, preenchimento de fossas supraclaviculares, giba,
pele atréfica e estrias violdceas em abdomen, térax e
membros. Presen¢a de lentiginose facial em regido
peripalpebral, conjuntiva e ldbios (lesdes hiperme-
lanociticas que acometem 4areas atipicas) (figura 1).
Antecedentes familiares: pais ndo consangiiineos; avo
paterna, pai, duas irmds, trés tias paternas ¢ varios pri-
mos com lentiginose; filha de tia paterna com puber-
dade precoce e baixa estatura.
Avaliagdo laboratorial:
Cortisol basal: 26pg/dL (VN: 7-31)
ACTH: < 5pg/mL (VN: <60)
Cortisol urindrio: 2809ug,/24h (VN: 30-300)
Cortisol pés-dexametasona 1mg: 22pg,/dL
Androstenediona: 9,5ng,/ml (VN: 0,8-2,8)
DHEAS: 2679ng,/ml (VN: 678-4127)
PRL: 7,7ng/mL (VN: <14,5)
Testosterona: 433ng,/dL (VN: 271-965)
GH: 0,5ng/mL (VN: <5)
IGF-1: 261ng/mL (VN: 210-659).
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Figura 1. Lenfiginose perioral, labial e periocular de
paciente portador de complexo de Carney.
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Metabolismo 6sseo:

Cilcio: 9,8mg/dL (VN: 8,5-10,5)

Fostoro: 3,5mg/dL (VN: 2,3-4,6)

Calcio urinario: 72mg/24h (VN: 100-300)

PTH: <18pg/mL (VN: <62).

Densitometria éssea:

coluna (L1-14): 0,5969g/cm’ (T: -4,75 dp) ¢

fémur total: 0,792g/cm? (T: -2,16 dp).

Avaliag¢do radioldgica:

1) Tomografia computadorizada (TC) de abdémen:
adrenal direita de dimensdes normais e adrenal esquer-
da com um microndédulo de 0,8mm;

2) Ressondncia magnética (RM) de abddémen: adrenal
direita normal ¢ adrenal esquerda de dimensoes aumen-
tadas com aspecto micronodular. As imagens em T1 fora
de fase, sem supressio de gordura, evidenciam melhor
o aspecto micronodular da adrenal esquerda (figura 2);
3) RM de hipéfise: normal.

Feito o diagnéstico de sindrome de Cushing
ACTH-independente sem imagem de tumor adrenal.
Como o paciente era portador de lentiginose, tinha his-
téria familiar desse tipo de alteragio e apresentava doenga
nodular adrenal primaria, foi feita a hipdtese diagndstica
de sindrome de Cushing associada ao complexo de Car-
ney. Realizado o rastreamento para tumores cardiacos,
testiculares e tireideos, que resultou negativo. O eco-
cardiograma evidenciou disfungio diastélica de ventricu-
lo esquerdo e auséncia de mixomas. Os exames de ultra-
ssonografia de testiculos e tire6ide foram normais.

O paciente foi submetido a adrenalectomia
bilateral em dois tempos cirargicos e foi mantido com
doses substitutivas de acetato de cortisona e acetado
de fludrocortisona.

O exame anitomo-patolédgico das adrenais re-
velou: Macroscopia: adrenal esquerda de dimensoes
aumentadas ¢ adrenal direita de dimensdes normais,
com ambas apresentando micronédulos pigmentados
de coloragio enegrecida ao corte seccional. Micros-
copia: na coloragio por HE, observamos a presenga de
micronédulos com componente lipomatoso impor-
tante localizados principalmente na jung¢io cortico-
medular. Na coloragio Fontana-Masson, especifica
para melanina, observamos a presenga de pigmento
negro dentro dos nédulos (figura 3).

Portanto, a cirurgia confirmou a suspeita clinica de
sindrome de Cushing causada por doen¢a nodular pig-
mentosa das adrenais. A associa¢do com a lentiginose fa-
cial permitiu o diagnostico final de complexo de Carney.

Heredograma da familia: o paciente apresenta
lentiginose com PPNAD; a avé paterna, todos os tios
paternos, o pai, as duas irmis e todos os primos tém
lentiginose facial; o pai, as duas irmds e uma prima apre-
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Figura 2. RM de abdémen (T1 fora de fase, sem supressdo de gordura) de paciente com com-
plexo de Carney: aspecto micronodular da adrenal esquerda.

sentaram teste de supressio com 1mg de dexametasona
negativo; essa prima tem lentiginose ¢ antecedente de
puberdade precoce com menarca aos 9 anos, tendo
procurado atendimento médico por baixa estatura.
Como os familiares apresentam lentiginose
facial e tém um parente de primeiro grau afetado, eles
preenchem, como veremos a seguir, os critérios para o
diagnéstico de complexo de Carney (figura 4).

COMPLEXO DE CARNEY (CNC)

Aspectos Clinicos

Embora a primeira descri¢ao de sindrome de Cushing
associada a nédulos hiperpigmentados nas adrenais
tenha sido feita por Chute ¢ col. em 1949 (1), apenas
em 1967 surge, na literatura, a discussdo sobre uma
nova ctiologia para a sindrome de Cushing, quando
Meador e cols. (2) descrevem caso de uma paciente de
14 anos de idade com sindrome de Cushing associada
a ACTH indetectavel, hipercortisolismo nio responsi-
vo a administragdo de metopirona, doses altas de dexa-
metasona ¢ ACTH, ¢ sem evidéncia de tumores
hipofisario, adrenal ou extra-hipofisirio. Essa paciente
foi submetida a adrenalectomia bilateral ¢ o andtomo-
patolégico revelou glindulas de tamanho normal com
varios ndédulos escuros, menores que 2mm, dispersos
no cortex adrenal. Os autores fazem uma revisao da lite-
ratura, detectam 7 casos com caracteristicas laborato-
riais e patologicas que poderiam se assemelhar aquelas
da paciente descrita e propdem o termo “Displasia
Nodular Adrenocortical Primaria” para descrever essa
nova etiologia de sindrome de Cushing independente
de ACTH (2).
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Posteriormente, pesquisadores do National
Institutes of Health (NIH) descrevem 2 pacientes de
19 e 23 anos portadores de doenga adrenal microno-
dular com sindrome de Cushing associada a osteope-
nia severa. A avaliag¢do laboratorial demonstrava inde-
pendéncia do hipercortisolismo ao ACTH ¢ o estudo
aniatomo-patolégico das adrenais revelava glindula
contendo nédulos pequenos, de coloragio escura,
distribuidos uniformemente no cértex com atrofia do
tecido internodular. A revisio de 10 casos de doenga
semelhante, ja descritos na literatura, mostrava que
os pacientes eram jovens, com idade média de 20
anos (14 a 37 anos), hipercortisolismo de gravidade
varidvel ¢ osteoporose importante em mais de 50%
dos casos. Foi proposto tratar-se de uma doenga
adrenal priméria de etiologia a esclarecer que diferia
da hiperplasia adrenal micro ou macronodular
secunddria, ji que, nesta ultima eventualidade, a
idade dos pacientes era maior, o hipercortisolismo era
dependente do ACTH, os eventuais ndédulos adrenais
nio apresentavam pigmenta¢io e o tecido internodu-
lar era hiperplasico (3).

Nova revisio do tema, realizada cerca de 10
anos ap6s essa, identifica 30 casos da doenga descri-
tos até esta data. A partir da andlise desses casos, os
autores procuram estabelecer as caracteristicas clini-
cas ¢ patologicas dessa nova doenga adrenal primaria.

Tratava-se de quadro de hipercortisolismo de
inicio precoce, em geral na infincia ou adolescéncia
(7 dias a 29 anos), associado, com freqiiéncia, a pre-
senga de osteoporose. A avaliagio laboratorial demons-
trava ACTH suprimido, cortisol n3o responsivel a
doses elevadas de dexametasona e resposta variavel ao
ACTH. A avaliagio radiolégica hipofisiria nio reve-
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Figura 3. Histologia da adrenal (coloracdo Fontcmc: Mas—

son) de paciente com complexo de Carney: presenca de
pigmentos negros dentro dos nédulos.
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lava tumor e a TC das adrenais evidenciava glindula
de tamanho normal ou minimamente aumentado.

A lesdo adrenal era sempre bilateral com as ca-
racteristicas macro e microscopicas ja descritas por
Ruder e cols. (3), com a diferenca para a possibilidade
de ndo haver atrofia cortical internodular em alguns
casos, principalmente nos pacientes muito jovens. O
tratamento indicado foi a adrenalectomia bilateral e
nio ocorreu desenvolvimento de hiperpigmentagio ou
sindrome de Nelson, mesmo apés longo seguimento,
o que sugere que a doenga ¢ independente do ACTH,
nio existindo nenhuma doenga hipofisiria subjacente.
Os autores chamavam a atengdo para o fato de existir
4 familias com mais de um membro afetado e que, em
trés delas, havia outras doengas associadas, como
mixomas cardiacos e cutaneos, tumores de testiculo ¢
hiperpigmentag¢io de pele (4).

Em 1984, o termo PPNAD (primary pigmented
nodular adrenocortical disease) foi sugerido para iden-
tificar esta nova doenga e, novamente, foi ressaltada a
associa¢do com outros tumores ¢ hiperpigmentagio de
pele (5). Revisdo detalhada, macro ¢ microscépica, das
adrenais de 8 pacientes portadores dessa doenga, reali-
zada por pesquisadores do NIH, também permitiu
concluir que a denominag¢io mais adequada fosse
PPNAD, e sugere que as denominag¢des anteriores,
como displasia adrenal bilateral, hiperplasia microno-
dular adrenal, hiperplasia adenomatosa adrenal etc,
fossem abandonadas, ja que a doeng¢a nao era uma
patologia pré-maligna como o nome displasia poderia
sugerir, ndo existia, em geral, hiperplasia e, sim, atrofia
do coértex adrenal internodular, podiam existir
macronddulos e ndo havia evidéncias de que os nédu-
los fossem adenomatosos ou neoplasicos. Os autores
também chamam a atengdo para a possibilidade de
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Figura 4. Heredograma.
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associagio da PPNAD com outras doengas ¢ para a
ocorréncia de casos familiares (6).

Em 1985, Carney e cols., que indagavam sobre
o significado da ocorréncia de doengas raras, como
PPNAD e mixomas cardiacos, em um mesmo paciente
e, ocasionalmente, em uma mesma familia, fazem le-
vantamento dos pacientes, atendidos na Mayo Clinic e
em outros servi¢os, com pelo menos duas das seguintes
condi¢oes: sindrome de Cushing, mixomas cardiacos,
mixomas cutineos, fibroadenoma mamdério mixéide ¢
manchas hiperpigmentadas na pele. Detectam 40
pacientes, 16 homens ¢ 24 mulheres, com idades que
variavam entre 3 ¢ 42 anos quando a primeira condi¢io
foi diagnosticada, e verificam que 10 pacientes (25%)
tinham casos de doengas semelhantes na familia.

Setenta ¢ dois por cento dos pacientes tinham
mixomas cardiacos, com idade de detec¢io da neoplasia
variando de 10 a 40 anos (média: 24,4 anos ¢ mediana:
25 anos); os tumores eram Unicos em 16 pacientes e
mdltiplos em 13, podendo, neste Gltimo caso, ser assin-
cronicos, e localizavam-se, preferencialmente, nos étrios,
embora tenha sido registrada a sua ocorréncia em camaras
ventriculares. Anormalidades cutineas ocorreram em 80%
dos pacientes, sendo que 14 pacientes tinham lesdes
hiperpigmentadas, 6 tinham mixomas e 12 tinham ambas
as condi¢oes; as lesoes hiperpigmentadas, ou lentiginose,
eram escuras (marrons ou negras), em geral pequenas e se
distribuiam na face, incluindo regido perioral e perior-
bitdria, pdlpebras, orelha, libios, tronco, conjuntiva ou
esclera, vulva e, menos freqiientemente, em membros
inferiores e superiores; essas lesdes eram precoces, poden-
do aparecer desde o nascimento ou ser percebidas mais
tardiamente. Mixomas cutineos estavam presentes em
45% dos pacientes; a maioria desses tumores sdo malti-
plos, com idade de aparecimento variando de 2 a 38 anos
(média: 17,7 anos); sua principal localizagio era palpe-
bral, mas podiam se localizar, em ordem decrescente de
freqliéncia, em mamilos, couro cabeludo, face, orelhas,
axila, tronco, membros, perineo, palato e lingua.
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Dezoito pacientes (45%) tinham PPNAD, sendo
que o diagnostico foi feito apds adrenalectomia para
tratamento de sindrome de Cushing em 11 pacientes e,
na autopsia, em 7 pacientes que nio apresentavam hiper-
cortisolismo clinico; a idade de aparecimento dos sin-
tomas variou de 8 a 19 anos, ¢ a idade média da explo-
ragdo cirdrgica das adrenais ou da autépsia foi de 19,1 e
23,3 anos, respectivamente. Tumores mamdrios estavam
presentes em 10 pacientes (25%) do sexo feminino, com
idades de 20 a 27 anos; tratavam-se de tumores benig-
nos (fibroadenoma mixoide), bilaterais e multiplos, var-
iando de 2mm a 2cm. Nove pacientes (56% dos
pacientes do sexo masculino) apresentavam tumores de
testiculos, freqiientemente bilaterais ¢ multicéntricos,
com idade do diagnéstico variando de 5 a 33 anos
(média: 16,7 anos); esses tumores eram de células de
Sertoli (LCCSCT: large-cell calcifying Sertoli cell tumor)
ou, menos comumente, de células esteroidicas (células
de Leydig ou tumores de restos adrenais), podendo estar
associados a hiperprodug¢io hormonal. Quatro pacientes
(10%) tinham tumores hipofisirios produtores de GH,
com o inicio dos sintomas ocorrendo dos 11 aos 27
anos. Outras condi¢oes, relatadas com menor freqiién-
cia, foram: tumores de tiredide benignos e¢ malignos
(3 pacientes), tumores neuroectodérmicos pigmentados
calcificados (2 pacientes), leiomioma uterino (1
paciente), neuroma actstico (1 paciente), teratoma
ovariano cistico (1 paciente), cisto ovariano (1 paciente).
Os autores verificaram que o primeiro sintoma ou sinal
que levou ao diagnéstico foi mixoma cardiaco em 17
pacientes, PPNAD em 8 pacientes, tumores de testiculo
em 6 pacientes, alteragdes de pele, do tipo hiperpigmen-
tagdo ¢ mixomas, em 4 pacientes ¢ fibroadenoma de
mama em 2 pacientes. Embora essas alteragoes fossem
aquelas que levaram o paciente a procurar atendimento
médico, a lentiginose estava presente em 16 pacientes
antes da detec¢io de qualquer outra condigdo. Ficou
evidente, a partir dessa revisio, que doengas aparente-
mente diferentes ¢ ndo relacionadas, como mixomas
cardiacos e cutineos, fibroadenoma de mama, lesdes
pigmentadas de pele (lentiginose e nevos azuis),
doengas enddcrinas (PPNAD, tumores de testiculo e
tumores de hipéfise), tivessem uma conexdo causal.
Nessa sindrome, a doenga ¢ bilateral quando acomete
orgaos pares (adrenal, mama e testiculo) e pode acome-
ter individuos de uma mesma familia, que sio dados
sugestivos de uma base genética na sua patogénese (7).
Desde entdo, a sindrome passou a ser denominada de
complexo de Carney.

Posteriormente, outras doengas como tumores
de tiredide ¢ ovarianos também foram associadas ao
complexo de Carney (8,9).
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Mais recentemente, em 2001, Stratakis, Kirs-
chner e Carney fazem extensa revisao de 338 pacientes
descritos na literatura com complexo de Carney, esta-
belecendo os critérios diagndsticos para a sindrome ¢
definindo as recomenda¢des para avaliagio dos
pacientes e familiares (10). Os dados que daremos a
seguir sdo referidos neste trabalho.

Do ponto de vista demogrifico, os pacientes se
distribuem eqiitativamente quanto ao sexo, com 144
(43%) homens e 194 (57%) mulheres. A idade média
ao diagnéstico foi 20 anos, com 5 casos diagnosticados
a0 nascimento.

Nos casos familiares, a transmissio ocorreu de
forma autossdmica dominante, e 74% dos pacientes
pertencem a 67 familias afetadas. Casos esporadicos
representam apenas 26% dos pacientes.

Do ponto de vista clinico, a manifesta¢io mais
freqiiente do complexo de Carney é pigmentagio
cutdnea, que acomete 77% dos pacientes. Mixomas
cardiacos ¢ cutdneos acometem, respectivamente, 53%
e 33% dos pacientes, enquanto PPNAD 26% deles.

Outras manifestagdes sio: tumores de células de
Sertoli (23%), acromegalia clinicamente evidente (10%),
schwanoma melanético (10%), nédulos tiredideos (5%)
¢ adenoma ductal de mama em 1% (tabela 1).

Com relagio a idade de detecgdo do primeiro compo-
nente do complexo, os autores verificaram que a maio-
ria dos sinais e sintomas aparece na infincia, mas
podem ocorrer mais tardiamente. As manchas cutineas
podem estar presentes desde o nascimento, mas a
lentiginose, que ¢ a alteragdo cutinea caracteristica da
sindrome, ndo assume a densidade, distribuigio e
intensidade tipicas até o periodo peripuberal. Nevos
azuis, manchas café-com-leite e lesdes despigmentadas
podem aparecer desde o nascimento ou nos primeiros
anos de vida. Os tumores testiculares de células de Ser-
toli e os nédulos de tiredide aparecem, em geral, nos
primeiros 10 anos de vida. Os mixomas cardiacos e
cutincos podem aparecer em qualquer idade. A
PPNAD tem uma distribui¢io bimodal com relagio a
idade, podendo aparecer nos primeiros 2 a 3 anos de

Tabela 1. Manifestagdes clinicas do complexo de Carney
em 338 pacientes (10).

Manifestagoes n %
Pigmentacdo cuténea 262 77
Mixoma cardiaco 178 53
Mixoma cuténeo 110 33
PPNAD 88 26
Tumor cel. Sertoli 42 23
Acromegalia 33 10
Schwanoma melanédtico 33 10
Nodulos tiredideos 11 5
Adenoma ductal de mama 6 1
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vida, enquanto a maioria se manifesta na segunda ou
terceira década.

Os mixomas cardiacos ocorrem numa idade
mais precoce do que os esporidicos, sio multicéntri-
cos, podendo acometer todas as cavidades cardiacas,
principalmente o dtrio esquerdo, e constituem a prin-
cipal causa de 6bito no complexo de Carney. O
quadro clinico mais freqiiente é obstrugdo mitral, em
67% dos casos. Fend6menos embdlicos, tanto em ter-
ritério sistémico como em circulagio pulmonar,
podem acometer 29% dos pacientes. Sintomas gerais
como febre e artralgia, relacionados a produgio de
interleucina 6 pelo mixoma, podem ocorrer em 34%
dos casos, ¢ 10% dos pacientes sio assintomaticos.

Cinqlienta ¢ um porcento dos pacientes com
mixoma cardiaco tém duas ou mais cirurgias por recor-
réncia do tumor. Os mixomas cutineos sio tumores,
freqlientemente, multiplos e bilaterais, ocorrendo,
classicamente, em palpebras, canal auditivo externo e
aréola mamaria, mas podendo acometer mama, oro-
faringe, trato genital e pelve feminina.

A PPNAD ¢ a manifestagio enddcrina mais
comum, ocorrendo, principalmente, em adultos jovens
que podem se apresentar com sindrome de Cushing
tipica ou atipica (osteoporose severa, baixa estatura e
atrofia muscular), subclinica ou peridédica. Evidéncia
histolégica de PPNAD tem sido encontrada em quase
todos os pacientes em estudos de autdpsia, indicando
que a incidéncia descrita de 26% ¢, provavelmente, um
dado subestimado. A intensidade da osteoporose na
doenga nodular pigmentosa das adrenais estd,
provavelmente, relacionada ao periodo prolongado e
insidioso do hipercortisolismo, que pode ter tido
inicio no periodo pré-puberal. Os autores demons-
traram que 9 de 13 pacientes com PPNAD respon-
deram ao teste de Liddle (depressio com doses altas
de dexametasona) com aumento de 50% ou mais dos
niveis de cortisol urinario livre. No entanto, esse teste
apresenta uma baixa sensibilidade e especificidade na
diferenciagio da PPNAD de outras causas de sin-
drome de Cushing ACTH-independente, ji que os
pacientes com hiperplasia macronodular ¢ adenoma
adrenal também podem apresentar aumento para-
doxal nos niveis de cortisol urinario, ap6s a dose de
dexametasona.

Os tumores de células de Sertoli calcificados
(LCCSCT) sio multicéntricos e bilaterais ¢ ocorrem
em 33% dos pacientes do sexo masculino. Essa fre-
qiiéncia pode ser subestimada, ja que a ultrassono-
grafia (USG) identifica microcalcificagdes testiculares
na maioria dos pacientes adultos com complexo de
Carney. O tumor de células de Sertoli pode apresentar
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uma maior expressio da P450 aromatase, com conse-
qliente aumento da produgdo de estrégenos e quadro
de ginecomastia e puberdade precoce. Vinte e seis
pacientes com complexo de Carney e LCCSCT foram
estudados por Wachescka e cols. (11), a fim de deter-
minar o curso natural desses tumores ¢ definir qual a
melhor forma de tratamento que, até a conclusio deste
estudo, era orquiectomia na maioria dos casos.

Aidade dos pacientes variou de 4 a 51 anos. O tu-
mor foi bilateral em 61% dos casos, apresentando-se prin-
cipalmente como uma massa testicular assintomatica.

Ginecomastia estava associada a 19%, puber-
dade precoce a 15% e infertilidade a 8% dos casos.
Nio houve relagio com criptorquidismo, radiagdo ou
tumores de células germinativas. O seguimento desses
pacientes indicou que esses tumores apresentam curso
indolente e baixo potencial metastitico. O tratamen-
to desses tumores deve ser realizado de forma conser-
vadora através de acompanhamento ultrassonografi-
co, com indica¢do de orquiectomia somente nos casos
com ginecomastia e puberdade precoce, que nio
respondem adequadamente aos inibidores da aromati-
zagdo. Outros tumores testiculares que podem ocor-
rer no complexo de Carney, em geral associados aos
LCCSCT, sio os tumores de células de Leydig ¢ de
restos adrenais testiculares.

Stratakis e cols. (8) investigaram a possibilidade
de desenvolvimento de tumores ovarianos em 18
pacientes com complexo de Carney por um periodo
médio de seguimento de 35 meses, evidenciando que
67% das pacientes estudadas apresentaram pelo menos
uma USG pélvica com cistos ovarianos, com pro-
gressdo das lesdes e indicagdo cirargica em dois casos.

O anatomopatoldgico mostrou a presenga de
cistoadenoma seroso nesses casos. Ao contririo dos
tumores testiculares, os tumores ovarianos no com-
plexo de Carney derivam do epitélio de superficie.
Existem alguns casos descritos na literatura de
pacientes do sexo feminino com complexo de Carney
e antecedente de puberdade precoce; contudo, nio
existe descri¢do da avaliagdo hormonal dessas
pacientes a fim de definir se o quadro era dependente
ou nio de gonadotrofinas e se existia associagio com
cistos ovarianos (8).

Acromegalia, clinicamente evidente, é uma
manifesta¢io infreqiiente no complexo de Carney,
acometendo 10% dos pacientes, principalmente apods a
32 década de vida. Elevacdo assintomidtica de IGF-1 e
prolactina podem ocorrer em 75% dos casos, ¢ altera-
¢oes bioquimicas discretas podem ser evidenciadas no
teste de tolerincia a glicose oral (TTGo) ou no teste
do TRH, o que pode indicar a presenga de alteragdes
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subclinicas decorrentes de hiperplasia somatotréfica
precedendo o desenvolvimento do tumor e explicar o
periodo insidioso para o estabelecimento de acrome-
galia nos pacientes com complexo de Carney. Em
2000, Pack e cols. (12) estudaram 8 pacientes
acromegilicos, que foram submetidos a cirurgia trans-
estenoidal. Quatro pacientes apresentaram acrome-
galia como manifestag¢do inicial e quatro desenvolve-
ram quadro clinico evidente com 5 anos de seguimen-
to, embora ji tivessem niveis elevados de GH ¢ IGF-1.

Os pacientes com microadenoma evoluiram
com um percentual de cura maior do que os pacientes
com macroadenoma. A imuno-histoquimica foi positi-
va para GH ¢ prolactina em todos os pacientes, ¢ nos
casos onde foi analisado o tecido peritumoral
hipofisdrio foi detectada a presenga de hiperplasia peri-
tumoral com imuno-histoquimica positiva para GH e
prolactina. Esse trabalho nio mostra dados com rela-
¢30 ao indice de recorréncia durante o seguimento (12).

Tumores de tireide, comprovados histologica-
mente, ocorreram em 11 dos 338 pacientes (6 adenomas
foliculares, 3 carcinomas papiliferos e 2 carcinomas folic-
ulares). Esta incidéncia de 1,4% de carcinoma é bem
maior que a incidéncia anual de carcinomas de tirebide
na populagio geral, que varia de 0,5 a 10 casos por 100
mil habitantes. Rastreamento com USG de tiredide re-
vela anormalidades tiredideas, principalmente nédulos
solidos hipoecdicos bilaterais, em até 75% dos pacientes.

Schwannoma melandtico foi descrito em 33
pacientes (10%), sendo maligno em 6 casos. Acomete
principalmente o trato gastrointestinal (es6fago e estd-
mago), cadeia simpatica paraespinhal e sistema nervoso

Tabela 2. Critérios diagndsticos para o complexo de Car-
ney (10).

Critérios maiores

1. Pigmentac¢do cuténea com distribuicdo tipica (Iabios,
conjuntiva, mucosa vaginal e peniana)

2. Mixomas (cuténeo e mucosa) ©

3. Mixoma cardiaco °

4. Mixomatose mamaria ¢ ou imagem na RM sugestiva
do diagnéstico

5. PPNAD °

6. Acromegalia - adenoma produtor de GH

7. LCCSCT* ou calcificacdes caracteristicas no US testicular

8. Neoplasia de tiredide * ou multiplos nédulos hipoecdi-

cos ao US
9. Schwanoma melanético °
10. Nevos azuis multiplos
11. Adenoma mamadrio ductal (mdltiplo) ¢
12. Osteocondromixoma °

periférico. Sao tumores ricos em melanina, freqiiente-
mente calcificados ¢ multicéntricos. Sintomas suges-
tivos de tumores nestas localiza¢des devem motivar a
realiza¢io de imagens de medula espinhal, térax,
abdbmen e pelve.

Tumores mamarios também estio associados ao
complexo de Carney. Adenoma ductal mamdrio foi
detectado em 6 pacientes, sendo bilateral em 3 casos.
Outro componente do complexo de Carney é o osteo-
condromixoma. Na literatura, existem 4 casos
descritos, um dos casos diagnosticado logo apds o
nascimento. Os demais casos foram diagnosticados em
torno do primeiro ano de vida. Em dois pacientes, foi
realizada ressec¢do sem recidiva tumoral durante o
seguimento. Em um dos casos foi realizada somente
bidpsia, nio havendo progressio da lesio. O wnico
6bito foi relacionado a complicag¢des locais do osteo-
condromixoma (localizado na 6rbita) (13).

Foram estabecidos critérios maiores e suple-
mentares para os diagnosticos de complexo de Carney
(tabela 2). Em resumo, o paciente é considerado por-
tador do complexo se tiver dois critérios maiores ou
um critério maior associado a um dos critérios suple-
mentares. Alguns achados, como os apresentados na
tabela 3, podem sugerir a doen¢a ¢ devem motivar a
pesquisa clinica, laboratorial e familiar do complexo.

Os autores sugerem como deve ser feito o
seguimento dos pacientes com complexo de Carney:
1) Para pacientes peripuberais ¢ adultos de ambos os
sexos, é recomendado que sejam feitos os seguintes
estudos anuais: ecocardiograma, determinagao de cor-
tisol urinario ¢ IGF-1. A detec¢do de sindrome de

Tabela 3. Dados sugestivos ou possivelmente associados
com complexo de Carney (10).

Critérios suplementares
1. Parente de primeiro grau afetado
2. Mutagdo inativadora do gene da PRKARTa

1. Lentigos solares

2. Manchas café-com-leite

3. IGF-1 elevado, TTGo anormal ou resposta paradoxal
do GH durante teste do TRH na auséncia de acrome-
galia clinica

4. Cardiomiopatia

Fistula pilonidal

6. Histéria familial de sindrome de Cushing, acromegalia
ou morte sUbita

7. Mdltiplos lipomas, skin tags ou outras lesdes de pele

8. Pdlipos colbnicos, usualmente em associagdo com
acromegalia

9. Hiperprolactinemia, usualmente leve e quase sempre
associada a acromegalia clinica ou subclinica

10. Nédulo tiredideo Unico em paciente jovem ou muiltip-
los em paciente idoso detectados por USG

11. Histéria familial de carcinoma de célon, tiredide, pan-
creas e ovdrio; tumores malignos ou benignos multip-

o

@ confirmacgdo histolégica
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Cushing ou acromegalia subclinica pode exigir testes
complementares mais sofisticados (ritmo de cortisol,
teste de supressio com 1mg de dexametasona, TTGo,
TRH, RM de hipofise etc.). Os pacientes do sexo mas-
culino devem ser submetidos a avaliagio inicial com
USG testicular; microcalcificagoes sugestivas de LCC-
SCT devem ser seguidas com USG anual. USG de
tire6ide deve ser feita na avaliag¢do inicial e repetida se
necessario. Em pacientes do sexo feminino, a USG
pélvica deve ser feita na avaliagdo inicial e repetida ape-
nas quando necessaria, devido ao baixo risco de malig-
nidade das altera¢des ovarianas. 2) Para pacientes
pediatricos, sio recomendados os seguintes estudos:
ecocardiograma durante os primeiros 6 meses de vida
¢ anualmente a partir de entdo; ecocardiograma bia-
nual pode ser recomendado para pacientes que ja
foram submetidos a cirurgia de mixoma. A presenca de
tumor testicular deve ser pesquisada com USG e os
pacientes devem ser seguidos cuidadosamente com
avaliagdo de taxa de crescimento, estadiamento pube-
ral e presenga de ginecomastia; qualquer alteragio
detectada deve motivar a avalia¢do laboratorial ¢ da
idade 6ssea. Como as outras alteragdes enddcrinas
somente se tornam clinicamente evidentes apds a
segunda década, a exploragdo de sindrome de Cushing
ou acromegalia, em um paciente assintomdtico, nio ¢é
considerada necessaria.

A expectativa de vida dos pacientes com com-
plexo de Carney é reduzida. Cinqiienta e um pacientes
(15%) foram a Obito, 57% em decorréncia de causas
cardfacas, diretamente relacionadas ao mixoma em 25%
dos casos, fendmenos embolicos em 12% e compli-
cagoes de cirurgia cardiaca em 10%. Sete (14%) Obitos
foram relacionados a schwanoma melanético maligno.
Outras causas de 6bito estdo relacionadas na tabela 4.

Genética Molecular do Complexo de Car-
ney

Cerca de um ano apds a publicagio que descreveu a
sindrome, Carney e col. determinaram que o com-

Tabela 4. Causas de morte em 51 pacientes com com-
plexo de Carney (10).

Causas n %
Cardiacas 29 57
Mixoma 13 25
Embolia (mixoma) 6 12
Complicacdes cirdrgicas 5 10
Arritmia 3 6
Cardiomiopatia 2 4
Schwanoma 7 14
Carcinoma 7 14
Complicagdes PO 6 12
Desconhecida 2 4
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plexo mixomas, pigmentag¢do cutinea ¢ hiperatividade
endécrina é herdado através de heranga autossdmica
dominante (14). Posteriormente, em 2000, dois gru-
pos demonstraram de forma independente que o gene
da PRKARIA (protein kinase A type 1a regulntory sub
unit), localizado na banda 24 do brago longo do cro-
mossomo 17, confere susceptibilidade ao complexo de
Carney (15,16).

Kirschner estudou 53 pacientes com complexo
de Carney, 34 casos familiais e 20 esporadicos, identi-
ficando 15 muta¢oes distintas do gene da PRKARIA
em 22 (41%) dos 54 casos estudados: 44% dos casos
familiais ¢ 35% dos esporidicos apresentaram a muta-
¢do, ndo existindo diferen¢a na incidéncia da mutag¢io
em casos familiais e esporddicos. Nio existe correlagio
entre as manifestagdes clinicas ¢ o tipo de mutagio
apresentada pelo paciente. A penetrancia para o defeito
da PRKR1a é de 98%, somente um caso com muta¢io
nio preenchia critérios para o diagnostico (17).

Como uma mutag¢io deste tipo promoveria as
alteragdes clinicas descritas no complexo de Carney?
As manifestagoes clinicas do complexo sao, de alguma
forma, similares as da sindrome de McCune-Albright
e, como ndo foram detectadas muta¢des da proteina
Gsa, o defeito de sinalizacio do AMPc poderia estar
localizado em uma etapa posterior, apds a produgio
do AMPc. Como o complexo da proteina kinase
(PKA) tem papel importante na sinaliza¢gdo depen-
dente de AMPc, tornou-se um potencial candidato na
etiologia do complexo de Carney.

ApOs a ativagio dos receptores ligados a proteina
Gsa, ocorre aumento dos niveis de AMPc. O complexo
PKA ¢ um tetrdamero constituido de duas subunidades
regulatérias e duas subunidades cataliticas. Apds ativagdo
da PKA pelo AMPc, ocorre dissociagio das subunidades
regulatorias e cataliticas, que se difundem para o nucleo.
As subunidades cataliticas dissociadas s3o enzimatica-
mente ativas ¢ fosforilam o fator transcricional CREB no
seu residuo serina. O CREB ¢ uma proteina ligadora de
uma seqiiéncia de nucleotideos dos genes responsivos ao
AMPc. Apés a ativagio do CREB pela fosforilagao, eles
se dimerizam e ligam-se a0 DNA, estimulando, assim, a
transcri¢do dos genes que sio responsivos ao AMPc (18).

O gene da PRKARIa funciona como um gene
supressor tumoral através da regulagio da atividade da
PKA. O aumento da atividade da subunidade cataliti-
ca, devido a perda da fun¢do da subunidade regu-
latéria, promove proliferagio celular em varios tecidos.
A hiperfun¢io enddcrina e o surgimento de neoplasias,
como adenomas de tiredide e hipofisario, estdo rela-
cionados ao aumento da atividade da PKA. Outro
fator importante ¢ que a ativa¢io dos receptores do a-
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MSH, através do aumento da atividade da PKA, esti-
mula a enzima tirosina hidroxilase, aumentando a sin-
tese de melanina que é responsavel pela hiperpigmen-
tagdo cutdnea e adrenal nos pacientes com complexo
de Carney (figura 5).

O gene da PRKR1a ¢ constituido de 11 exons. A
maioria das mutagdes descritas concentram-se principal-
mente em dois exons, o exon 2 que ¢ o maior e apresenta
4 das mutagdes descritas, € o exon 6 que é o terceiro
maior e possui 3 mutagdes descritas. A dele¢io GT no
nucleotideo 578 do exon 4 constitui o defeito genético
mais freqiiente, acometendo 27% dos pacientes que
apresentam a muta¢io. Até o momento nio foram
descritas mutagoes nos exons 1, 3,9, 10 e 11 (figura 6).

As mutacoes frameshift, entre elas a delecio GT
do nucleotideo 578 do exon 4, e as mutagoes nonsense
levam a um stop codon com a produgio de uma pro-
teina truncada. O efeito das muta¢des intronicas ainda
nio foi elucidado, porém um mecanismo similar é
esperado nesses casos.

Essas mutag¢Oes descritas sio germinativas em
heterozigose, resultando em um alelo ndo expresso, o
que leva a um fenémeno de haploinsuficiéncia com
niveis de proteina R1-a 60% inferiores aos controles
normais. Em estudos com Western blot, nio foi iden-
tificada nenhuma proteina an6mala, somente a pre-
sen¢a da proteina normal. Isso ocorre provavelmente
porque o RNA da proteina truncada ¢ instavel e sofre
um processo de degradagdo citoplasmatica.

A origem genética de 59% dos pacientes com
complexo de Carney ainda nio foi elucidada. Embora
estudos de ligagio de familias com complexo de Carney
tenham demonstrado segregacio de marcadores locali-

ACTH

GnRH, LH,
FSH

aMiSH

TSH

PTH

Glucagon

H21 V2
R-Adrenérgico

Figura 5. Mecanismo de sinalizagdo dependente de
AMPc através da ativagdo de receptores ligados & protei-
na Gs (18).
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zados no brag¢o curto do cromossomo 2 (2pl6), nio
foram descritas, até o momento, mutagdes em genes
localizados nesta regido que possam estar envolvidos na
etiologia do complexo de Carney (19). Em fun¢io disso,
o rastreamento genético ainda nao é recomendado para
o diagnéstico do complexo, embora possa identificar um
namero importante de portadores da sindrome. O
padrio ouro no rastreamento de pacientes com com-
plexo de Carney ainda ¢ clinico e bioquimico.

DISCUSSAO

Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira (médi-
ca assistente do Servico de Endocrinologia e
Metabologia HCFMUSP)

Segundo as orientag¢des sugeridas no trabalho de
Stratakis de 2001, criangas assintomdticas nio devem
ser rastreadas para sindrome de Cushing. Vocé conhe-
ce alguma outra orientagio com rela¢do a isso? Até
quando devem ser realizados ecocardiogramas anuais?

Dr. Madson Queiroz de Almeida

Como os tumores endécrinos acometem principalmente
os pacientes ap6s o periodo puberal, Stratakis recomen-
da que o screening de tumores endécrinos seja feito ape-
nas em adultos. Contudo, como o hipercortisolismo ass-
intomatico pode ser prolongado e ter inicio no periodo
pré-puberal, n6s consideramos que a investigagio de sin-
drome de Cushing deva ser realizada também em cri-
angas. Se considerarmos que os pacientes mais idosos nos
quais foram detectados mixomas cardfacos tinham entre
40 ¢ 50 anos, me parece prudente que o exame seja feito
até esta idade. Entretanto, ainda n3o existe orientacdo
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Figura 6. Estrutura do gene da PRKAR1a e localizagdo das
mutagdes descritas (17).
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formal quanto ao limite de idade para essa avaliagio.
Prof. Dra. Berenice Bilharinho de Mendon¢a
(Professora da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP)

Uma discussio que eu gostaria de colocar é em relagio
ao tratamento da sindrome de Cushing nos pacientes
assintomaticos. Duas irmds do paciente sio assin-
tomdticas e apresentam teste de depressio com lmg
de dexametasona positivo, o que sugere sindrome de
Cushing subclinica. O que fazer com essas pacientes?

Estarfamos autorizados a fazer adrenalectomia
total em pacientes assintomdticos ou seria mais ade-
quado o tratamento com cetoconazol, ji que a doenga
¢ benigna? Gostaria de saber a opiniio da Dra. Ade-
laide sobre estas questdes.

Gostaria também de saber a opinidio do Dr.
Pedro Henrique sobre a osteoporose grave apresentada
pelo nosso paciente. Isto se deve s6 ao hipercortisolismo
ou existe outro mecanismo ligado ao PTH, ji que a
sinaliza¢do deste hormonio depende da ativagio da PKA?

Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira

O diagnostico de Cushing subclinico ¢ dificil e nio
deve ser estabelecido apenas com o teste de depressio
com lmg de dexametasona. Como ja bastante discuti-
do na literatura, este diagndstico s6 deve ser feito apds
avaliagio mais completa com a realiza¢io do ritmo de
cortisol, determina¢des de ACTH, teste do CRH, teste
de depressio com doses mais altas de dexametasona e
cortisol urindrio, lembrando que a determinagdo deste
tltimo tem baixa sensibilidade para o diagnéstico. Em
segundo lugar, para tomarmos uma conduta terapéuti-
ca, devemos definir os efeitos do hipercortisolismo ¢
isto pode ser feito pela avaliagdo clinica (presenga de
obesidade, hipertensio e diabetes), de densitometria
Ossea e laboratorial (diabetes, intolerincia a glicose e
resisténcia 2 insulina). No caso de haver conseqiiéncias
clinicas do hipercortisolismo, estamos autorizados a
fazer adrenalectomia ou, como a Dra. Berenice sugeriu,
a fazer o tratamento clinico com drogas bloqueadoras
da sintese de cortisol. Se o tratamento clinico levar a
normalizagio das altera¢des detectadas, devemos
manté-lo enquanto a secre¢do de cortisol permanecer
normal. Uma droga alternativa ao cetoconazol, cujo
uso ainda é problemdtico em criangas, seria o mitotane.
Entretanto, devido as conseqiiéncias devastadoras do
hipercortisolismo, devemos considerar a adrenalecto-
mia, nos casos em que nio for possivel o tratamento
clinico. Um ponto a ser debatido é a realizagao de
adrenalectomia bilateral em dois tempos cirargicos. Se
houver normaliza¢dao bioquimica ap6s a adrenalectomia
unilateral, a segunda cirurgia pode ser postergada até
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que haja recorréncia das anormalidades.

Portanto, no caso dos familiares desse paciente,
este problema ainda nao se coloca, porque nio acredito
que suas irmis sejam portadoras de Cushing subclinico,
ja que ainda ndo foram avaliadas adequadamente.

Dr. Pedro Henrique Silveira Corréa (médico
assistente do Servico de Endocrinologia e
Metabologia HCFMUSP)

O quadro 6sseo ndo esta esclarecido, jd que frente a uma
bioquimica de PTH e calcio urinario baixos e calcio séri-
co normal fica a dvida em saber se a remodela¢io Ossea
desse paciente estd aumentada em decorréncia de uma
possivel ativagao da via de sinalizagio do PTH. Deve-
mos estudar melhor a remodelagio éssea através da
determina¢io dos marcadores de reabsor¢io. Acho que
o pico de massa dssea foi bem comprometido, ¢ isto
pode estar ligado ao hipercortisolismo de longa data
que, como foi dito, precedeu o Cushing clinico.

Dr. Madson Queiroz de Almeida

As duas pacientes ndo tém densitometria 6ssea ainda e,
clinicamente, nao possuem comorbidades relacionadas
ao eventual hipercortisolismo, como hipertensio ¢ dia-
betes. Elas t€m uma dosagem de cortisol apds dexame-
tasona Img em torno de 4 e 5ug/dL e serdo avaliadas
laboratorialmente para o diagnéstico de Cushing sub-
clinico. O pai do paciente tem depressio negativa com
dexametasona 1mg e uma dosagem de cortisol urinario
entre 300 e 350pg, que é pouco elevada. Ele também
serd avaliado mais cuidadosamente com relagio a possi-
bilidade de hipercortisolismo.

Prof. Dr. Bernardo Léo Wajchenberg (Profes-
sor Emérito da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia HCFMUSP)

Numa das suas tabelas estd escrito carcinoma. Carci-
noma de qué?

Dr. Madson Queiroz de Almeida

Stratakis menciona alguns carcinomas como causa
de morte dos pacientes da sua revisio: quatro casos de
schwanoma melanético maligno, um caso de tumor de
mama, dois de carcinoma de péncreas e um caso de
tumor testicular metastatico, que foi o tGnico caso
de metastase relacionada a tumor testicular num pa-
ciente com faixa etdria mais avan¢ada e que apresenta-
va uma massa testicular maior que 5cm.

Prof. Dr. Bernardo Léo Wajchenberg
Nao hi nenhum caso de carcinoma de adrenal?

Dr. Madson Queiroz de Almeida
Nio, nenhum caso de carcinoma de adrenal associado
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ao complexo de Carney foi descrito.

Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira
Fiquei com a idéia de que o schwanoma pode ser o
tumor de maior risco, em relagao a malignidade. Isto
estd correto? Como fazemos este diagndstico?

Dr. Madson Queiroz de Almeida

Sim. Em relagdo aos tumores, ¢ o que apresenta maior
potencial metastitico. O tumor acomete principal-
mente o trato gastrointestinal (es6fago ou estbmago).
Manifestagoes clinicas, como disfagia e obstrugio, rela-
cionadas a localizagio do tumor, devem motivar a
pesquisa endoscopica ou radiolédgica.

Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira
Ele pode acometer a pele?

Dr. Madson Queiroz de Almeida

Sim. Pode ocorrer em pele e no sistema nervoso peri-
térico. Dependendo da localiza¢gio do tumor, o
paciente pode apresentar sinais e sintomas relacionados
a compressao medular.

Prof. Dr. Eder C. R. Quintao (Professor Titular
da Disciplina de Endocrinologia e Metabolo-
gia do HCFMUSP)

Vocés tizeram o estudo genético desta familia?

Dra. Maria Candida B. Fragoso Villares
(médica assistente do Servico de Endocrinolo-
gia e Metabologia HCFMUSP)

Nos ndo temos todos os primers e alguns ainda estao
sendo sintetizados. Nos ja estudamos os exons 3, 4, 7,
8 ¢ 6 ¢ nenhuma mutac¢do foi encontrada. Estamos
aguardando a sintese dos proximos primers para poder-
mos tentar identificar a mutag¢io dessa familia.

REFERENCIAS

1. Chute AL, Robinson GC, Donahue WL. Cushing’s syn-
drome in children. J Pediatr 1949;34:20-39.

2. Meador CK, Bowdoin B, Owen WC, Farmer TA. Primary
adrenocortical nodular dysplasia: a rare cause of Cush-
ing’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1967;27:1255-63.

3. Ruder HJ, Loriaux DL, Lipsett MB. Severe osteopenia in
young adults associated with Cushing’s syndrome due
to micronodular adrenal disease. J Clin Endocrinol
Metab 1974;39:1138-47.

4. Shenoy BV, Carpeneter PC, Carney JA. Bilateral primary
pigmented nodular adrenocortical disease. Rare cause of
the Cushing’s syndrome. Am J Surg Pathol 1984;8:335-44.

5. Larsen JL, Cathey WJ, Odell WD. Primary adrenocortical
nodular dysplasia, a distinct subtype of Cushing’s syn-
drome. Am J Med 1986;80:976-84.

6. Travis WD, Tsokos M, Doppman JL, Nieman L, Chrousos
GP, Cutler GB, et al. Primary pigmented nodular
adrenocortical disease. A light and electron micro-

554

scopic study of eight cases. Am J Surg Pathol
1989;13:921-30.

7. Carney JA, Gordon H, Carpenter PC, Shenoy BV, Go
WLV. The complex of myxomas, spotty pigmentation,
and endocrine overactivity. Medicine 1985;64:270-83.

8. Stratakis CA, Courcoutsakis NA, Abati A, Filie A, Doppman
JL, Carney JA, et al. Thyroid gland abnomnalities in patients
with the syndrome of spotty skin pigmentation, myxomas,
endocrine overactivity, and schwannomas (Carney com-
plex). J Clin Endocrinol Metab 1997,82:2037-43.

9. Stratakis CA, Papageorgiou T, Premkumar A, Pack S,
Kirschner LS, Taymans SE, et al. Ovarian lesions in Car-
ney complex: clinical genetics and possible predisposi-
fion to malignancy. J Clin Endocrinol Metab
2000;85:4359-66.

10. Stratakis CA, Kirschner LS, Carney JA. Clinical and mol-
ecular features of the Carney complex: diagnostic cri-
teria and recommendations for patient evaluation. J
Clin Endocrinol Metab 2001;86:4041-6.

11. Washecka R, Dresner MI, Honda SAA. Testicular ftumors
in Carney complex. J Urol 2002;167:1299-302.

12. Pack S, Kirschner LS, Pak E, Carney JA, Zhuang Z, Stratakis
CA. Pituitary tumors in patients with the “complex of spot-
ty skin pigmentation, myxomas, endocrine overactivity
and schwannomas” (Carney complex): evidence for
progression from somatomammotroph hyperplasia to
adenoma. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:3860-5

13. Carney JA, Boccon-Gibod L, Jarka DE, Tanaka Y, Swee
RG, Unni KK, et al. Osteochondromyxoma of bone. Am
J Surg Pathol 2001;25:164-76.

14. Carney JA, Hruska LS, Beauchamp GD, Gordon H. Dom-
inant inheritance of the complex of myxomas, spotty
pigmentation and endocrine overactivity. Mayo Clin
Proc1986;61:165-72.

15. Kirschner LS, Carney JA, Pack SD, Taymans SE, Graizakis C,
Cho YS, et al. Mutations of the gene encoding the protein
kinase. A type 1-alpha regulatory subunit in patients with
the Carney complex. Nat Genet 2000; 26:89-92.

16. Casey M, Vaughan CJ, He J, Haicher CJ, Winter JM, Wer-
emowicz S, et al. Mutations in the protein kinase A R1a
regulatory subunit cause familial cardiac myxomas and
Carney complex. J Clin Invest 2000;106:R31-R38.

17. Kirschner LS, Sandrini F, Monbo J, Lin J-P, Carney JA,
Stratakis CA. Genetic heterogeneity and spectrum of
mutations of the PRKARTa gene in patients with Carney
complex. Hum Mol Genet 2000;9:3037-46.

18. Gardner DG. Mechanisms of hormone action. In:
Greenspan FS, G%rdner DG, editors. Basic & clinical
endoctrinology. 6'"' ed. USA:McGraw Hill, 2001. p.59-79.

19. Stratakis CA, Carney JA, Lin JP, Papanicolau DA, Kart M,
Kastner DL, et al. Carney complex, a familial multiple
neoplasia and lentiginosis syndrome: analysis of 11 kin-
dred and linkage to the short arm of chromosome 2. J
Clin Invest 1996,97:699-705.

Endereco para correspondéncia:

Maria Adelaide A. Pereira

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 255PAMB, 8° andarr,
Bloco 3

05403-000 Sao Paulo, SP

Fax: (11) 3088-6964

E-mail: simnendoc@hcnet.usp.br

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 4 Agosto 2004



