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Complexo de Carney esporadico com Schwannoma melanocitico
e carcinoma papilifero de tiredide: relato de caso

Carney complex sporadic with Schwannoma melanocytic
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RESUMO: Complexo de Carney ¢ uma forma rara de neoplasia
enddcrina multipla familiar de heranga autossomica dominante.
Esta associado a alteracdo de pigmentagdo cutanea e mucosa,
doenga nodular adrenal pigmentosa primaria, mixomas cardiacos,
cutdneos ou vaginais, adenomas hipofisarios funcionantes,
neoplasia testicular, adenoma ou carcinoma de tiredide e cistos
ovarianos. Cerca de 70% dos individuos diagnosticados com
Complexo de Carney tém pais afetados e 30% apresentam a forma
esporadica da doenga. O complexo de Carney esporadico ¢ raro, o
que dificulta ainda mais o diagndstico. Apresentamos um caso de
uma paciente de 24 anos com schwanoma de células fusiformes
e carcinoma papilifero de tiredide, tais achados, remetem ao
diagndstico de suspeicdo de Complexo de Carney.

DESCRITORES: Complexo de Carney; Neoplasia endocrina
multipla; Neurilemoma; Carcinoma papilar/diagnostico;
Neoplasias da glandula tireoide/diagnostico.

INTRODUCAO

Complexo de Carney (CNC) ¢ uma doenga

rara; um tipo de neoplasia endocrina multipla

familiar, de heranca autossdmica dominante. Apresentam
varias neoplasias em diferentes 6rgdos e sistemas’.

O Carcinoma Papilifero de Tireoide é o tumor mais

prevalente e o que apresenta melhor prognéstico dentre

todas as neoplasias malignas de tireoide?. E um tumor

ABSTRACT: Carney complex is a rare form of familiar multiple
endocrine neoplasia of autosomal dominant inheritance. Is
associated with changes in cutaneous and mucosa pigmentation,
adrenal nodular pigmental disease, primary cardiac, cutaneous
or vaginal myxomas, pituitary adenomas, testicular neoplasm,
nonfunctioning adenoma or carcinoma of thyroid and ovarian
cysts. Approximately 70% of individuals diagnosed with Carney
complex have parents affected and 30% present the sporadic form
of the disease. Sporadic Carney complex is rare, which makes
the diagnosis even more difficult. We present a case of a female
patient, 24 years old with Schwanoma of fusiform cells and
thyroid papillary carcinoma, such findings, refer to diagnosis of
suspicion of Carney Complex.

KEYWORDS: Carney complex; Multiple endocrine neoplasia;
Neurilemmoma; Carcinoma, papillary/diagnosis; Thyroid
neoplasms/diagnosis.

encontrado 2 a 3 vezes mais em mulheres®. Esta associado
aum prognostico favoravel, todavia, a mortalidade e o risco
de recorréncia dependem de caracteristicas do tumor e do
paciente, quando analisadas em conjunto®.

Os schwannomas sdo tumores benignos, solitarios,
encapsulados e de crescimento lento. Originam-se nas células
de Schwann neoplasicas diferenciadas. O schwannoma
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melanocitico € uma variante dessas neoplasias; existem
dois tipos de schwannomas melanociticos: o esporadico e
0 psamomatoso; sendo que o psamomatoso correlaciona-se
com 50% dos casos de Complexo de Carney>*.

O objetivo deste trabalho ¢ descrever um caso de
Complexo de Carney (CNC) em uma paciente jovem,
que apresentou dschwannoma melanocitico esporadico e
carcinoma papilifero de tire6ide, além de apresentar uma
revisdo sobre a doenca, abordando os achados clinicos,
laboratoriais e genéticos.

RELATO DE CASO

Paciente de 24 anos, feminino, em 2013 notou
lesdo em regido cervical anterior direita com seis meses
de evolugdo, sem sintomas compressivos € sem outras
queixas associadas. Previamente higida, sem uso regular de
medicamentos. Historia familiar sem achados significativos.
Exame fisico cardiovascular, respiratério e abdominal sem
alteracdes. Realizado puncdo aspirativa de agulha fina
(PAAF) da lesdo em regido cervical, evidenciando lesdo
compativel com schwannoma melanocitico em 2013.

Realizada, em 2014, ultrassonografia de tiredide;
com nodulos em ambos os lobos tireoidianos lobo D
com ndédulo de 8 x 6 mm, pouco preciso, sem halo e
com microcalcificagoes. Lobo E com nodulo 10 x 7 mm,
hipoecogénico, com halo hipoecoico. Realizado PAAF
em lobo tireoidiano direito e esquerdo no dia 30/05/2014,
ambos os nodulos com suspeita de carcinoma papilifero
detiredide-Bethesda V.

Realizada tireoidectomia total em 15/07/2014, o
exame anatomopatoldgico evidenciou carcinoma papilifero
classico multifocal, dimensdes de 1,3 cm e 1,0 cm,
parcialmente encapsulados, lobo direito e esquerdo, sem
infiltragdo angiolinfatica, sem extensdo extratireoidiana
focal, margens cirtirgicas livres. Bécio multinodularcoloide
e tireoidite de Hashimoto.

Em virtude da associacdo dos tumores, a paciente
foi submetida a exame de Ecocardiograma transtoracico
para avaliar a possibilidade de apresentar mixomas
cardiacos, porém o achado encontrado foi apenas hipertrofia
concéntrica leve. O ecocardiograma transtoracico, realizado
no dia 21/08/14, evidenciou, ventriculo esquerdo (VE) com
espessura aumentada, em grau leve, discreta regurgitacao
mitral ao Doppler. Hipertrofia ventricular esquerda leve
conceéntrica; fracao de ejecdo ventricular esquerda de 75%.

Baseado na avaliacdo clinica e nos achados
histopatologicos foi realizado o diagnodstico de Complexo
de Carney.

DISCUSSAO
As sindromes de neoplasias enddcrinas multiplas

(NEM) compreendem as do tipo 1 (NEM 1) e 2 (NEM
2), a sindrome de von Hippel-Lindau, a neurofibromatose
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tipo 1 e o Complexo de Carney. Sao sindromes genéticas,
complexas, de transmissdo autossomica dominante e
ocorrem a partir da ativa¢ao ou inativagdo de diferentes
genes que atuam na regulagdo da proliferacdo celular’.

E necessario diferenciar os termos Complexo
de Carney e sindrome ou triade de Carney, haja vista,
compreenderem entidades clinicas totalmente diferentes.
A sindrome de Carney ¢ uma doenga rara, nao hereditaria
e compreende a associacdo de leiomiossarcoma gastrico,
condroma pulmonar ¢ paraganglioma extra-adrenal®. O
Complexo de Carney se associa diversos tumores, dentre
eles, tumores cardiacos, endocrinos, cutaneos, do sistema
nervoso ¢ lesdes cutaneas’.

O Complexo de Carney tem heranca autossomica
dominante, penetrancia e expressividade variavel, ligada a
dois loci: 17q22-24 e 2p16, nao condicionando diferengas
no fendtipo da doenga'®. O gene PPKARI1A (proteinkinase
A type la regulatorysubunit) localizado na banda 24 do
braco longo do cromossoma 17 (17q24) seria o responsavel
por originar a doenca; ou seja, os casos de complexo de
Carney tém sido associados a mutagdes nesse gene.

O gene PRKARIA tem acdo supressora tumoral,
sendo responsavel pela produgdo da subunidade reguladora
tipo 1-alfa da proteina quinase A. Esta proteina esta
envolvida com importantes vias da sinaliza¢do enddcrina.
A subunidade reguladora tipo 1-alfa inibe a funcdo da
proteina quinase A, e a mutacdo de PRKARIA originauma
subunidade com fung¢do praticamente nula, aumentando
por conseqiliéncia a sinalizag@o intracelular da proteina
quinase A levando a hiperatividade endocrina e formagao
de tumores®!°.

A maioria dos casos de Complexo de Carney ¢
familiar, representando, aproximadamente, 70%. Ha
também alguns esporadicos, caracterizados por uma
mutacdo nova, representando 30% dos casos, os quais sao
documentados com siglas LAMB lentigos, mixomas atriais
e nevo azul) e NAME (nevo, mixomas atriais e efélides).
Aproximadamente 300 a 500 pacientes em todo mundo
sdo acometidos!!.

O Complexo de Carney ¢ uma neoplasia enddcrina
multipla rara, sendo descrito pela primeira vez por J.A.
Carneyem1985'2. Pode acometer diferentes 6rgaos gerando
lesdes como, pigmentagdo cutanea com distribuigdo tipica
(labios, conjuntiva, mucosa vaginal e peniana), mixomas
(cutdneo e 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
tiredide ou multiplos nddulos hipoecdicosao ultrassom,
schwanomamelanético, nevos azuis multiplos, adenoma
mamario ductal (multiplo) e Osteocondromixoma 13,

Em relagdo as manifestagdes clinicas do Complexo
de Carney, a mais frequente ¢ a pigmentagdo cutanea,



acometendo 77% dos pacientes; em relagao aos mixomas,
os cardiacostem prevaléncia de 53% e os cutaneos 33%;
j4 a doenca adrenocortical nodular pigmentada primaria
(PPNAD), uma forma de hiperplasia adrenocortical
bilateral, acomete26% dos pacientes. Outras manifestagoes,
presentes e ndo muito comuns sdo: tumores de células de
Sertoli (23%), acromegalia clinicamente evidente (10%),
schwanoma melandtico (10%), nodulos tiredideos (5%) e
adenoma ductal de mama em 1%”°.

As alteragodes clinicas sugestivas do diagndstico
de Complexo Carney sdo: 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

Tabela 1. Critérios diagnosticos para o Complexo de Carney
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morte subita; multiplos lipomas, skintags ou outras lesdes
de pele; poliposcolonicos, usualmente em associagdo com
acromegalia; hiperprolactinemia, usualmente leve e quase
sempre associada a acromegalia clinica ou subclinica;
nédulo tiredideo unico em paciente jovem ou multiplos
em paciente idoso detectados por ultrassonografia (USG) e
historia familiar de carcinoma de célon, tiredide, pancreas
e ovario; tumores malignos ou benignos multiplos®!3.

O diagnostico da doenca ¢ feito baseando-se na
presenca de critérios diagndsticos. Considera-se como
portador da sindrome o doente que apresentar dois ou mais
critérios maiores, ou, um critério maior € um suplementar.
Além disso, os critérios presentes devem ser confirmados
com histologia, testes bioquimicos e exames de imagem.
Os critérios diagnosticos sdo ilustrados na Tabela 1.

Critérios maiores

1. Pigmentagdo cutdnea com distribuigao tipica (labio, conjuntiva, mucosa vaginal e peniana)

2. Mixomas (cutaneo ¢ mucosa)

3. Mixoma cardiaco

4. Mixomatose mamaria ou imagem na ressonancia magnética sugestiva do diagnostico

5. Doenga nodular adrenocortical pigmentada primaria

6. Acromegalia — adenoma produtor de GH

7. Tumor de grandes células calcificadas de Sertoli ou calcificagdes caracteristicas no ultrassom testicular.

8. Neoplasia de tireoide ou multiplos nodulos hipoecoicos ao ultrassom

9. Schawanoma melanocitico.
10. Nevos azuis multiplos.
11. Adenoma mamario ductal (multiplo)

11. Osteocondromixoma

Critérios elaborados

1. Parente de primeiro grau afetado

2. Mutagao inativadora do gene da PRKAR1a

Fonte: Almeida et al."

E de suma importancia a suspei¢io do quadro
acima, uma vez que o Complexo de Carney trata-se de
uma sindrome com inimeros componentes de tumores
neuroendodcrinos que podem se manifestar a qualquer
momento da vida da paciente. A suspeita clinica possibilita

que o diagnostico seja feito de forma mais precoce, uma vez
que sdo tumores de crescimento lento, com quadro clinico
obscuro o que, consequentemente, acarreta diagndsticos
tardios, aumentando a morbimortalidade associada a
doencga.
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