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COMPLEXO DE CARNEY: UM RELATO DE CASO
CARNEY COMPLEX: A CASE REPORT
Flavia F. Margal!; Carla S. C. Figueiredo?®

RESUMO

Introducio: O Complexo de Carney ¢ uma sindrome neoplasica de carater endocrino, de mul-
tipla apresentagdo e raridade. Se manifesta com mixomas cardiacos e cutaneos, neoplasia testicular,
doenga nodular adrenocortical pigmentada primaria, acromegalia, neoplasia de tiredide, alteracdo de
pigmentagdo cutinea e mucosa, adenomas hipofisarios funcionantes e cistos ovarianos. Possui heranga
autossomica dominante e pode se apresentar de forma esporadica ou na maioria dos casos afetar mais
de um membro de uma mesma familia. Objetivos: Esclarecer a respeito do Complexo de Carney, apre-
sentando os principais achados e manifestagdes clinicas. Métodos: Analise de prontudrio e exames e
coleta artigos em base de dados SciELO, LILACS e Pubmed. Descri¢do do caso: Apresento o caso de
um paciente de 14 anos, do sexo masculino, com mixoma cardiaco, hipercortisolismo ACTH indepen-
dente e microcalcificacdes testiculares que foi diagnosticado com o Complexo de Carney. Discussio:
O trabalho busca associar os dados coletados ¢ exames realizados no periodo de internagdo do paciente
com o diagnostico final de Complexo de Carney, evidenciando sua importancia como hipdtese diagnds-
tica em quadros que se assemelham a esse. Conclusido: O complexo de Carney ainda é uma afecgdo
pouco estudada e conhecida, mas que deve ser aventada quando houver suspeita diante da associacao
dos achados descritos neste trabalho.

Palavras-chave: Complexo de Carney; Mixoma cardiaco; Neoplasia endocrina multipla; Mixoma.

ABSTRACT

Introduction: The Carney Complex is a neoplasic syndrome with an endocrine character, multiple
presentation and rarity. It manifests with cardiac and cutaneous myxomas, testicular neoplasia, primary
pigmented adrenocortical nodular disease, acromegaly, thyroid neoplasm, altered cutaneous and mucous
pigmentation, functioning pituitary adenomas and ovarian cysts. It has an autosomal dominant inher-
itance and may occur sporadically or in most cases affect more than one member of the same family.
Objectives: To clarify about the Carney Complex, presenting the main findings and clinical manifesta-
tions. Methods: Analysis of medical records and exams and collection of articles in SciIELO, LILACS
and Pubmed databases. Case Description: I present the case of a 14-year-old male patient, with cardiac
myxoma, independent ACTH hypercortisolism and testicular microcalcifications that was diagnosed
with the Carney complex. Discussion: The study seeks to associate the collected data and exams per-
formed during the patient ‘s hospitalization period with the final diagnosis of Carney’ s Complex, evi-
dencing its importance as a diagnostic hypothesis in pictures that resemble this one. Conclusion: The
Carney complex is still a condition little studied and known, but it should be suggested when there is
suspicion of the association of the findings described in this study.

Keywords: Carney complex; Cardiac myxoma; Multiple endocrine neoplasia; myxoma.
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INTRODUCAO

A necessidade de compreender o corpo humano e suas manifestagoes faz com que o homem pro-
cure cada vez mais se aprimorar e ampliar seu conhecimento sobre medicina. O avango nessa area até
os dias atuais permite que varias doengas sejam diagnosticadas ou descobertas com o objetivo principal
de oferecer tratamento e suporte adequado para aqueles que sdo acometidos. A curiosidade move o
pensamento humano, e permite fazer observacgdes e associagdes que possibilitam desvendar patologias
nunca antes aventadas ou indagadas. Em 1985, pela primeira vez, J. A. Carney descreveu o Complexo
de Carney, a partir da observagdo de semelhanga entre quadros de pacientes que tinham em comum a
manifestacdo de patologias diferentes e que ndo se relacionavam1. Nesse contexto foi desenvolvido um
estudo que abrangia o complexo de mixomas, pigmentagdo irregular e hiperatividade endocrina, e este
deu inicio a uma série de pesquisas e relatos de casos que abordavam o assunto para melhor compreen-
sdo e aprofundamento sobre o tema.

OBJETIVOS

Relatar e esclarecer o caso de um paciente diagnosticado com Complexo de Carney, apresentando
os principais achados e manifestagdes clinicas encontrados.

METODOS

Este trabalho contém informagdes que foram obtidas por meio da analise de prontuario e exames
no hospital onde o paciente foi internado, registro fotografico dos métodos diagnoésticos, aos quais o pa-
ciente foi submetido e coleta de artigos nas base de dados SciELO, LILACS e PubMed. Os descritores
utilizados no desenvolvimento do trabalho foram Complexo de Carney; Mixoma cardiaco; Neoplasia
endocrina multipla e Mixoma. Foram achados 6.277 artigos que com aplicacdo dos filtros selecionando
artigos somente em inglés e Portugués, em seres humanos, relatos de caso e publicados nos tltimos 10
anos restaram 16 artigos.

O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pela mée do paciente, ja que o mesmo €
menor de idade e submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Unifeso.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 14 anos, pardo, solteiro, natural de Seropédica-Rj, estudante, relata
cefaleia desde os cinco anos de idade, fazendo uso de analgésicos sem acompanhamento médico. Em
2016 apresentou quadro de desorientacdo, confusdo mental e alucinagdes auditivas, iniciando acompa-
nhamento com neurologista que lhe prescreveu Risperidona e Clomipramina.

Em 2017 relatou piora da cefaleia associada a dor occipital, aumento da pressdo arterial, cansago
(aos médios e grandes esforcos), dor no peito e desorientacdo; quando foi encaminhado para o servigo
de cardiologia pediatrica para investigacdo dos sintomas. Foi submetido a um exame de Ecocardiograma
color doppler, que mostrava imagem de uma massa aderida a folheto anterior de valva mitral de aspecto
arredondada e superficie irregular (Imagem 1).
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Imagem 1:

Durante a investigagdo diagnostica a mae relatava historia familiar de HAS, DM, 1AM, neoplasia
gastrica e mixoma atrial em avd materna e nela mesma diagnosticado ha 2 anos. Também observou que
o filho vem aumentando consideravelmente o peso e apresentado atraso do desenvolvimento intelectual

Ao exame fisico o paciente encontrava-se lucido e orientado no tempo e espago, em bom estado
geral, hidratado, corado, anictérico e eupneico. Apresentava hipertricose em tronco e face, acne facial,
Acanthosis nigricans cervical e axilar, giba, lipomastia, macula acastanhada/azulada arredondada em
mucosa jugal inferior esquerda, xerodermia, estrias brancas abdominais, exoftalmia. Genitalia Tanner
G4P4. Altura 1,51m e peso de 70,4 Kg. Palpacdo da glandula tiredidea sem alteragdes. Aparelho car-
diovascular com ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas com sopro sistolico
(2+/6+), pressao arterial 130x70 mmHg, frequéncia cardiaca 92 bpm, frequéncia respiratoria 15 irpm.
Aparelho respiratorio, abdome e membros inferiores sem alteragdes.

O paciente foi internado e diante desses achados foi solicitado um Eletrocardiograma que eviden-
ciou alteracdo de repolarizagdo ventricular, e um novo Ecocardiograma que descrevia imagem de tumor
em atrio esquerdo com forma e densidade irregular, ampla mobilidade, aderida a base do folheto anterior
da valva mitral. Fluxo ao Doppler composto por dois jatos, na via de entrada de ventriculo esquerdo,
contornando a massa. Dupla lesdo valvar mitral leve. Massa medindo: 3x3cm e concluiu-se que o tumor
cardiaco era sugestivo de mixoma no atrio esquerdo. A investigagdo prosseguiu-se com solicitagdo de
fundoscopia ocular que mostrava retinopatia hipertensiva grau II. Para a elucidagdo do diagndstico tam-
bém foi solicitado uma Tomografia Computadorizada de abdome que apresentava espessamento nodular
em adrenais bilateral e mais acentuada a direita; Ultrassonografia testicular com microcalcificagdes difu-
sas ¢ bilaterais (Imagem 2) ¢ a Telerradiografia de térax com aumento da area cardiaca pelo indice cardio
— toracico e areas de atelectasia em base pulmonar direita. Ultrassonografia de tireoide sem alteragdes.
Doppler de artérias renais sem evidéncias de estenose de artérias renais ou outras alteragdes. Doppler de
carotidas e vertebrais sem alteragdes. Tomografia Computadorizada de cranio sem alteragdes.
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Imagem 2:
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Os exames laboratoriais evidenciaram hipercortisolismo, sendo realizado o teste de supressdao com
dexametasona que indicou hipercortisolismo ACTH independente.

Diante do quadro apresentado e da associacdo dos achados foi realizado o diagnostico de Comple-
x0 de Carney (Mixoma atrial + Microcalcificagdes testicular). Ao final do acompanhamento no periodo
de internagdo também foi documentado transtorno psicotico, obesidade e Sindrome de Cushing. O pa-
ciente foi submetido a uma cirurgia de ressec¢do do mixoma cardiaco e é acompanhado pelo servigo de
cardiologia e endocrinologia pediatriaca com planejamento de adrenelectomia bilateral para tratamento
do hipercortisolismo ACTH independente.

DISCUSSAO

O Complexo de Carney, descrito pela primeira vez em 1985, ¢ um tipo de neoplasia enddcrina multi-
pla familiar e possui heranga autossémica dominante. Apresenta acometimento raro e se manifesta através
de mixomas cardiacos e cutaneos, neoplasia testicular, doenga nodular adrenocortical pigmentada prima-
ria, acromegalia, neoplasia de tiredide, alteracdo de pigmentacdo cutdnea e mucosa, adenomas hipofisa-
rios funcionantes e cistos ovarianos2. Ja foram relatados cerca de 500 casos, e sabe-se que a sindrome ¢
desencadeada por mutagoes no gene PRKAR1A nos cromossomos 2p16 e 17q22-24, que originam uma
subunidade com fung¢do praticamente nula, o que aumenta a sinalizagdo intracelular da proteina quinase A
e leva a hiperatividade endécrina e formacao de tumores, uma vez que o gene PRKARI1A age como su-
pressor tumoral2. No entanto, acredita-se que existam outros mecanismos que atuam nessa sindrome, mas
que ainda sdo desconhecidos e necessitam de estudo3. Sua distribuigcdo é equivalente entre os sexos, sendo
um pouco mais comum em mulheres ¢ a idade média do diagnéstico € feita na puberdade/juventude4.

Anteriormente era referido como sindromes com mixomas cardiacos como “LAMB” ou “NAME”,
onde no inglés as iniciais descritas se referiam a patologia encontrada (LAMB — lentiginosis, auricular
myxoma, mucocutaneous myxomas, blue nevi; e NAME — nevi, atrial myxoma, mucinosis of the skin,
endocrine overactivity)5. O termo PPNAD (primary pigmented nodular adrenal disease) também foi
usado para qualificar essa nova doenga, mas observou-se que outros tumores e manifestagdes estavam
relacionados a essa manifestacdo endocrina6.

O diagndstico baseia-se na presenca de critérios estabelecidos em 2001, por Stratakiset al.7, que ¢
composto por critérios maiores e suplementares. Para ser diagnosticado com o Complexo, o paciente deve
apresentar 2 dos critérios maiores ou 1 dos critérios maiores associado a 1 dos suplementares8 (Tabela 1).
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Tabela 1: Critérios diagnodsticos para o Complexo de Carney

Critérios Maiores

Pigmentacdo cutdnea com distribuigao tipica (labio, conjuntiva, mucosa vaginal e peniana)
Mixomas (cutaneo € mucosa)

Mixoma cardiaco

Mixomatose mamaria ou imagem na ressonancia magnética sugestiva do diagnostico
Doenga nodular adrenocortical pigmentada primaria

Acromegalia — adenoma produtor de GH

Tumor de grandes células calcificadas de Sertoli ou calcificagdes caracteristicas no ultrassom testicular
Neoplasia de tireoide ou multiplos nédulos hipoecoicos ao ultrassom

Schawanoma melanocitico

Nevos azuis multiplos

Adenoma mamario ductal (multiplo)

Osteocondromixoma

Critérios Elaborados

Parente de primeiro grau afetado
Mutagdo inativadora do gene da PRKAR1a

Fonte: Gongalves FT, et al7

Ainda existem algumas manifestagdes que apesar de ndo entrarem como critérios diagnosticos
podem estar associados ou sugerir a presenca do Complexo de Carney5 (Tabela 2).

Tabela 2: Manifestagdes que podem estar associados ao diagndstico de Complexo de Carney

Lentigos solares

Manchas café-com-leite

IGF-1 elevado. TTGo anormal ou resposta paradoxal do GH durante teste do TRH na auséncia de acromegalia
clinica

Cardiomiopatia

Fistula pilonidal

Historia familiar de sindrome de Cushing, acromegalia ou morte subita

Multiplos lipomas, skin tags ou outras lesdes de pele

Polipos colonicos, usualmente em associagdo com acromegalia

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

Nodulo tiredideo unico em paciente jovem ou multiplos em paciente idoso detectados por USG

Historia familiar de carcinoma de célon, tiredide, pancreas e ovario; tumores malignos ou benignos multiplos

Fonte: Amano J, et al 5

As manifestagdes descritas e elencadas como critérios diagndsticos se apresentam de formas varia-
das e associadas umas as outras de diversas maneiras, como observado em alguns relatos de casos, mas
estas apresentam prevaléncia em relagdo a ocorréncia quando comparadas umas as outras. A presenca de
lentiginose ¢ a manifestagcdo mais comum, seguida de outras que também aparecem com maior frequén-
cia como mixomas cardiacos e de pele, PPNAD, cistos ovarianos em mulheres € nevus azuis multiplos9.

Os mixomas cardiacos sdo em sua maioria benignos, presentes no atrio esquerdo € costumam apa-
recer como manifestacao isolada. Podem desencadear sintomas variados, dependendo de seu tamanho e
localizagdo, entre eles pode-se citar a tontura, falta de ar, palpitacdo e sintomas de embolizagao cerebral
ou hipertensdo pulmonar. Apresentam risco de recorréncia elevada e quando presente em ambos 0s
atrios devem chamar a atencdo para o diagnostico do complexol0. Acredita-se que a IL-6 ¢ um mar-
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cador bioquimico 1util desses mixomas, ¢ que apresenta queda importante apos retirada do mesmoll.
Mixomas cutaneos se apresentam como nddulos ou papulas de consisténcia macia e podem ter cores
diversas (branco, rosado, opaco, cor da pele)12. Lesdes de pele (Ientigos) sdo em sua maioria pequenas,
maculas de cor marron-preta, nevus azuis que se localizam em labios, conjuntiva, mucosa genital e pe-
niana. Os tumores enddcrinos encontrados sdo: adenoma produtor de GH (acromegalia), neoplasia de
tireoide, tumor testicular e cistos ovarianos. A sindrome de Cushing relacionada a PPNAD ¢ encontrada
em quase 30% dos pacientes com o diagnostico do complexo9, sendo a PPNAD a principal manifes-
tacdo endocrina do complexo, e causa rara de hipercortisolismo ACTH independente na Sindrome de
Cushing7. Outros tumores também podem ser encontrados, como o raro schwanoma melanocitico, o
osteocondromixoma e 0 adenoma mamario ductal multipo, além da mixomatose mamaria.

A condugdo e tratamento da doenga sdo baseados na manifestagdo e acometimento apresenta-
do pelo paciente, sendo realizado de forma individualizada e acompanhada durante o decorrer de sua
vida para intervir quando necessario. Vale ressaltar que, parentes de primeiro grau do individuo afeta-
do também devem ser investigados. Aqueles que possuem apenas as alteragdes genéticas compativeis
devem ser submetidos a acompanhamento regular anual com exame fisico e exames complementares
necessarios a descoberta das patologias associadas a sindrome. No caso daqueles que apresentam alte-
ragdes, a condugdo e seguimento do caso varia, como por exemplo: Mixomas cardiacos sdo retirados
cirurgicamente e uma ecocardiografia ¢ feita de seis em seis meses para avaliar possiveis recorréncias.
Outras intervengdes podem ser necessarias no surgimento de outros sintomas associados ou na suspeita
de malignidade9. A PPNAD tem na adrenalectomia bilateral o tratamento mais comum; mas em alguns
casos o tratamento medicamentoso também ¢ realizado, ou a adrenalectomia unilateral pode ser fei-
ta9. Microcalcificagdes testiculares que sugerem tumor de células de Sertoli calcificados (possui baixo
potencial para metastase) devem ser acompanhadas com ultrassonografia anual e manejadas de forma
conservadora, ja que a orquiectomia ¢ realizada em casos especificos. Os Tumores mamarios podem ser
ressecados ou biopsados para acompanhar a progressao da lesdo. A tireoide deve ser avaliada por ultras-
sonografia na consulta inicial e reavaliada caso haja necessidade.

Sabe-se, portanto, que a investigagdo para o Complexo de Carney e suas complica¢des ainda pre-
cisa avancar, uma vez que, a origem genética de 59% desses pacientes ainda nio foi desvendada5. Tais
achados nos mostra que ainda hd muito que pesquisar para que esta sindrome seja compreendida e novos
caminhos sejam tragcados no intuito de contribuir para aumentar a sobrevida desses pacientes.

CONCLUSAO

O trabalho apresentado teve como objetivo demonstrar as principais caracteristicas do Complexo
de Carney, a partir do relato de caso de um jovem de 14 anos que foi diagnosticado com o mesmo.
Muitos profissionais da 4rea de saude nao tinham conhecimento sobre a sindrome, como foi levantado
durante a realizac¢ao do trabalho, por se tratar de uma afeccio rara, e que associa manifestacdes clinicas
independentes entre si. E importante ressaltar que apesar de sua singularidade, o Complexo de Carney
possui diagnoéstico de facil realizacdo baseado nos critérios apresentados, € muitas vezes necessita ape-
nas de ser levantado como hipétese quando houver um paciente que possui critérios sugestivos ou que
fazem parte do diagnostico. Portanto, o conhecimento sobre tal afec¢@o possui importancia relevante
para a pratica dos profissionais da saude, e sua disseminac¢do pode auxiliar na descoberta de novos casos
que ainda ndo foram solucionados, e que podem servir como base de estudos para que mais informagdes
possam ser descobertas sobre o Complexo.
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