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APRESENTACAO

O termo “égide” € um substantivo feminino que de acordo com a mitologia grega se
referia ao escudo utilizado por Zeus em sua luta contra os titds e que depois ele deu a sua
filha deusa Atena. No seu sentido figurado esté relacionado aquilo que protege e serve para
amparar ou oferece defesa.

Partindo dessa breve definicdo como principio, a nova obra intitulada “Medicina
Egide e do Bem estar Populacional” apresentada inicialmente em dois volumes, tras a
ciéncia médica e toda sua riqueza de informagéo e contetdo como um simbdlico “escudo
protetor” da populacdo, com prioridade as demandas populacionais e consequente bem
estar do povo.

Nosso principal objetivo é apresentar ao nosso leitor uma produgéo cientifica de
qualidade fundamentada no fato de que a integridade da saude da populagéo sempre seréa a
prioridade, portanto a importancia de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas
de estudo do campo médico que tragam retorno no bem estar fisico, mental e social da
populagéo. O ano atual tem revelado a importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos
e do profissional da area médica, ja que estes tem sido o principal escudo e amparo nos
tempos da guerra da pandemia. Esta obra, portanto, compreende uma comunicag¢do de
dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina, com énfase
em conceitos tais como hipertensao arterial, Doencas Neurodegenerativas, Degeneracao
sensorial, AVE Isquémico e Hemorragico, Niveis de Atencdo a Saude, Profissionais de
saude, Mycobacterium leprae, diagnéstico molecular, Saude publica, esgotamento
profissional, Atividade fisica, Transtornos de aprendizagem, educag¢édo de graduacdo de
medicina, narcolepsia, malformagdes congénitas, Osteopetrose, transplante de medula
6ssea, Embolia Pulmonar, intolerancia a lactose, Infec¢ao hospitalar, Complexo de Carney,
Transtornos da Pigmentacéo, Mixomas, dentre outros diversos temas relevantes.

E fato que a disponibilizagéo destes dados através de uma literatura, rigorosamente
avaliada, evidencia a importancia de uma comunicacéo sélida com dados relevantes na
area médica, deste modo a obra “Medicina Egide e do Bem estar Populacional — volume
1” apresenta ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes do
territério nacional de maneira concisa e didatica. A divulgagéo cientifica é fundamental
para o desenvolvimento e avango da pesquisa basica em nosso pais, e mais uma vez
parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e
confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Novamente desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O complexo de Carney (CNC) é
uma neoplasia endocrina mdaltipla familiar que
pode compreender para além das neoplasias
(endocrinas e nado endbcrinas) alteragoes
da pigmentagcdo cutdnea com manchas
pigmentadas e de mucosa, doenca nodular
pigmentada priméaria das adrenais, mixomas
cardiacos e cutaneos, adenomas hipofisarios
produtores de GH e PRL, neoplasia testicular,
adenoma ou carcinoma de tirebide, além
de cistos ovarianos. Recentemente, genes
envolvidos na via de sinalizagdo dependente
de AMPc foram implicados na etiologia do
CNC. Aproximadamente 70% dos individuos
diagnosticados com CNC tem pais afetados, e
30% apresentam forma esporadica. O complexo
de Carney esta associado a mutagbes no gene
PRKAR1A, tal gene age como um supressor
tumoral, responsavel pela produgdo da
subunidade reguladora tipo 1-alfa da proteina
quinase A, proteina que esta envolvida com
importantes vias da sinalizagdo endécrina. O
PRKAR1A desempenha um papel fundamental
na manutencdo do controlo da actividade da
PKA protagonizado pelo AMPc, através de
mecanismos compensatorios que asseguram
a regulacdo equilibrada das subunidades
cataliticas livres, cuja sobreactividade ao nivel
celular pode contribuir para o aparecimento de
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tumores endécrinos. A doencga também esta associada a manifestagéo de tumores de células
de Sertoli, acromegalia clinicamente evidente, schwanoma melanoético, nédulos tirebideos
e adenoma ductal de mama. Em virtude do que foi mencionado O CNC é uma sindrome
enddcrina mdltipla rara com variadissimas manifestagées possiveis, na qual as altera¢des
cuténeas séo praticamente uma constante. Apesar dos critérios existentes, persistem ainda
dificuldades diagnésticas pela sobreposicéo destas caracteristicas com outras sindromes.
Percebeu-se que os pacientes diagnosticados com CNC possuem baixa expectativa de
vida. O acompanhamento dos pacientes é fundamental para avaliar indicios de tumores,
mixomas cardiacos, dentre outros acometimentos pela disfungdo endécrina mdltipla e,
consequentemente, contribui para o controle da evolug@o da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Complexo de Carney, Transtornos da Pigmentag¢éo, Mixomas.

CARNEY SYNDROME: REVIEM OF LITERATURE

ABSTRACT: The Carney complex (CNC) is an endocrine neoplasia that affects family
members that can understand, in addition to neoplasms (endocrine and non-endocrine),
changes in skin pigmentation with pigmented and mucosal spots, initial pigmentous nodular
disease of the adrenals, cardiac and cutaneous myxomas, pituitary adenomas producing GH
and PRL, testicular neoplasia, adenoma or thyroid carcinoma, in addition to ovarian cysts.
Recently, the genes involved in the cAMP-dependent signaling pathway have been implicated
in the etiology of CNC. Approximately 70% of individuals diagnosed with CNC have affected
parents and 30% are sporadic. The Carney complex is associated with mutations in the
PRKAR1A gene, age of the gene as a tumor suppressor, responsible for the production of the
type 1-alpha regulatory subunit of protein kinase A, a protein that is involved with important
endocrine signaling pathways. PRKAR1A plays a fundamental role in maintaining control
of the PKA activity carried out by cAMP, through compensatory mechanisms that ensure
a balanced control of free catalytic subunits, whose overactivity at the cellular level can
contribute to the appearance of endocrine tumors. The disease is also associated with the
manifestation of Sertoli cell tumors, clinically evident acromegaly, melanotic schwannoma,
thyroid nodules and breast ductal adenoma. In view of what has been mentioned, CNC is an
endocrine syndrome studied with several possible manifestations, in which skin changes are
practically a constant. Despite the existing criteria, diagnostic difficulties still persist due to the
overlap of these characteristics with other syndromes. It is noticed that patients diagnosed
with CNC have low life expectancy. The monitoring of patients is essential to assess rates
of tumors, cardiac myxomas, among other disorders caused by endocrine dysfunction, and
consequently contributes to the control of the evolution of the disease.

KEYWORDS: Carney Complex, Pigmentation Disorders, Myxomas.

11 INTRODUGAO

O Complexo de Carney (CNC) é uma forma rara de multiplos tumores endécrinos
familiares autossémicos dominantes. Além dos cistos ovarianos, também esta associado
a alteracOes na pigmentacao da pele e das mucosas, doenga nodular adrenal pigmentada

priméaria, mixoma do coracao e da pele, adenoma da hipéfise funcional, tumor testicular,
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adenoma ou cancer de tireoide. Cerca de 70% dos pais das pessoas diagnosticadas com
Sindrome de Carney sdo afetados, enquanto 30% apresentaram de forma aleatéria. A
sindrome ou triade de Carney € uma entidade clinica totalmente diferente, e compreende
a associagcdo de leiomiossarcoma gastrico, condroma pulmonar e paraganglioma
extra-adrenal (CARNEY, 2009). O CNC tem heranca autossémica dominante e possui
manifestacdes clinicas que sdo, em alguns aspectos, similares as da sindrome de McCune-
Albright. Um dos primeiros doentes identificados na literatura foi referenciado em 1981 para
o National Institutes of Health (NIH), por duas raras neoplasias enddcrinas, acromegalia
e sindrome de Cushing, bem como por alteragdes difusas da pigmentacdo cutanea. Ha
também casos descritos de associa¢des esporadicas de mixomas cardiacos e alteracbes
da pigmentacao cutanea nos anos 50 e 60.

O termo Complexo de Carney foi proposto em 1985 por Bain et al ap6s a descri¢cdo
dos 10 casos por (Carney et al, 2009). Foi anteriormente designado como “sindrome de
LAMB” (nome do inglés: lentiginosis, auricular myxoma, mucocutaneous myxomas, blue
nevi) ou “sindrome de NAME” (nome do inglés: nevi, atrial myxoma, mucinosis of the skin,
endocrine overactivity) (AMARO, 2003). Seu acometimento é extremamente raro, sendo
que pouco mais de 500 pacientes de diversas etnias foram registrados com a doenca pelo
National Institutes of Health (NIH), pela Mayo Clinic, nos Estados Unidos, e pelo Cochin
Hospital, na Frangca (AMARO, 2003)

O objetivo deste trabalho é promover o conhecimento relacionado ao Complexo de
Carney, ao mesmo tempo incentivando a produgéo cientifica relacionada ao assunto.

21 METODOS

Trata-se de uma reviséo integrativa, cujo método de pesquisa constitui ferramenta
importante, pois permite a analise de subsidios na literatura de forma ampla e sistematica,
além de divulgar dados cientificos produzidos por outros autores. Destaca-se pela mais
ampla abordagem metodologica referente as revisdes de literatura, por proporcionar a
sintese de conhecimento e a incorporagcédo da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na pratica.

A revisédo integrativa consiste no cumprimento das etapas: identificagdo do tema e
selecédo da questao de pesquisa; estabelecimento dos critérios de elegibilidade; identificagdo
dos estudos nas bases cientificas; avaliacdo dos estudos selecionados e andlise critica;
categorizacado dos estudos; avaliagdo e interpretacdo dos resultados e apresentacao
dos dados na estrutura da revisdo integrativa. Portanto, elaborou-se a seguinte questéao
norteadora, Sindrome de Carney: aspectos clinicos e critérios diagnésticos.

A pesquisa iniciou-se com uma consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), por meio da Biblioteca Virtual em Saude (BVS); e do Medical Subject Headings
(MeSH) da National Library, para conhecimento dos descritores universais. Foram, portanto,
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utilizados os descritores controlados, em portugués e inglés: “Complexo de Carney/Carney
Complex”, “Transtornos da Pigmentagao/Pigmentation Disorders”, “Mixomas/Myxoma”.

Definiu-se o levantamento bibliografico por meio de 2 bases de dados eletrénicos:
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncia da Saude (LILACS) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO).

Definiram-se os seguintes critérios de inclusédo: artigos publicados na integra,
disponiveis eletronicamente, em portugués, inglés e/ou espanhol. Foram encontrados 24
artigos nas bases de dados (LILACS e SCIELO), ap6s a leitura das pesquisas selecionadas
na integra, foram excluidos 16 artigos, por ndo obedecerem aos critérios de inclusdo
estabelecidos nesta revisdo sistemética.

Apo6s a leitura, andlise e organizagcdo tematica das pesquisas, preencheu-se um
instrumento com as seguintes informacdes: titulo do artigo, resumo, introducao, métodos,
desenvolvimento, conclusao e referéncias.

31 DESENVOLVIMENTO

Aproximadamente 70% dos individuos diagnosticados com Complexo de Carney
tém pais afetados, e 30% apresentam forma esporadica. Grande parte dos diagnésticos é
feita durante a segunda e terceira década de vida (Grande EJL et al, 2011). A esperanca
média de vida destes doentes é de 50 anos (Stratakis CA et al, 1993-2003). O complexo de
Carney esta associado a mutagdes no gene PRKAR1A, tal gene age como um supressor
tumoral, responséavel pela producédo da subunidade reguladora tipo 1-alfa da proteina
quinase A, proteina que esta envolvida com importantes vias da sinalizagcdo endocrina. (O
PRKAR1A desempenha um papel fundamental na manutencéo do controlo da actividade da
PKA protagonizado pelo AMPc, por meio de mecanismos compensatérios que asseguram
a regulacao equilibrada das subunidades cataliticas livres, cuja sobreactividade ao nivel
celular pode contribuir para o aparecimento de tumores enddcrinos. Felizmente a maior
parte dos tumores observados em doentes com a mutagdo € benigna. A subunidade
reguladora tipo 1-alfa inibe a fungdo da proteina quinase A, e a mutacdo de PRKAR1A
origina uma subunidade com funcéo praticamente nula, levando assim, ao aumento da
sinalizagéo intracelular da proteina quinase A e as consequentes hiperatividade endécrina
e formagédo de tumores. Clinicamente, a manifestagdo mais freqiiente do Complexo de
Carney é pigmentacéo cutanea, que acomete 77% dos pacientes. Mixomas cardiacos
e cutaneos acometem, respectivamente, 53% e 33% dos pacientes, enquanto PPNAD
26% deles. A doenca também esta associada a manifestacdo de adenomas hipofisarios
funcionantes, neoplasias testiculares, adenoma ou carcinoma de tire6ide, custos ovarianos,
doencga nodular adrenal pigmentosa primaria, tumores de células de Sertoli, acromegalia
clinicamente evidente, schwanoma melanético, nédulos tiredideos e adenoma ductal de

mama.
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Foram estabelecidos critérios maiores e suplementares para os diagnésticos de
Complexo de Carney, que estdo dispostos na tabela abaixo.

Critérios maiores

1. Pigmentagao cutdnea com distribuigdo tipica (labios,
conjuntiva, mucesa vaginal @ peniana)

2. Mixomas (cutdneo e mucosa) ©

3. Mixoma cardiaco ®

4

Mixomatose mamdaria ® ou imagem na RM sugestiva
do diagnéstico

5. PPNAD °

6. Acromegalia - adenoma produtor de GH °

7. LCCSCT® ou calcificagdes caracteristicas no US testicular
8

Meoplasia de tiredide * ou mdltiplos nddulos hipoecdi
cos ao US

@. Schwanoma melandfico °

10. Nevos azuis mualtiplos

11. Adenoma mamario ductal (maltiplo) ©
12. Osteccondromixoma ®

Critérios suplementares
1. Parente de primeiro grau afetado
2. Mutacdo inativadora do gene da PREKARTa

2 confimagdo histoldgica

Tabela 1: Critérios de diagnostico do CNC por Stratakis et al

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

5. Fistula pilonidal

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

7. Miltiplos lipomas, skin fags ou outras lesdes de pele

8. Pdlipos coldnicos, usualmente em associag@o com
acromegalia

9. Hiperprolactinemio, usualmente leve e guase sempre

associada a acromegalia clinica ou subclinica

10. N&duleo tiredideo dnico em paciente jovermn ou mdltip-
los em paclente idoso detectados por USG

11. Histéria familial de carcinoma de cdlon, firedide, pan-
creas e ovanio; tumores malignos ou benignos malliplos

Tabela 2: Dados sugestivos ou possivelmente associados ao CNC por Stratakis et al
Em resumo, o paciente é considerado portador do CNC se tiver dois critérios

maiores ou um critério maior associado a um dos critérios suplementares. Vale ressaltar
que tais pacientes tém baixa expectativa de vida, em relatos de experiéncias e estudos
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clinicos, podemos analisar uma mortalidade de cinquenta por cento dos pacientes.
Na literatura encontra-se como deve ser feito o acompanhamento e seguimento dos
casos com pacientes portadores de Complexo de Carney: 1) Para pacientes adultos
de Ambos os sexos, é recomendado que anualmente realizar os seguintes estudos,
ecocardiograma, determinagéo de cortisol urinario e IGF-1. 2) em Pacientes pediatricos,
s@o recomendacgdes os estudos da seguinte forma: durante os primeiros seis meses de
vida realizar ecocardiograma mensalmente e ap6s este, anualmente deve ser realizado
e em pacientes ja submetidos a cirurgia de mixoma recomendamos o ecocardiograma
bianual. Deve-se realizar USG buscando qualquer indicio de tumor testicular e os pacientes
devem ser cuidadosamente avaliados durante seu crescimento, verificando normalidade de
desenvolvimento; estadiamento puberal e presenca de ginecomastia, qualquer alteracao
detectada nessas avaliacbes deve motivar avaliacdo laboratorial. Como as outras
alteracbes endodcrinas somente se tornam clinicamente evidentes apds a segunda década,
a exploracao de sindrome de Cushing ou acromegalia, em um paciente assintomético, ndo
€ considerada necessaria. (VILLARES; MENDONCA, [S.d.]) (FOREST et al., 2015).

A morbimortalidade esta relacionada ao mixoma cardiaco, que € o segundo
componente mais comum dessa sindrome. Esse tumor pode causar morte subita em até
16% dos casos (Bertherat, 2006). Os tumores endoécrinos associados a esse complexo
podem causar alta morbidade, além de alguns malignos que podem ser fatais, como
nédulos da tire6ide ou schwannomas melanociticos (Chinchurreta-Capote, 2006).

41 CONCLUSAO

Em virtude do que foi mencionado O CNC € uma sindrome enddcrina multipla rara com
variadissimas manifestacbes possiveis, na qual as alteragbes cutaneas sao praticamente
uma constante. Apesar dos critérios existentes, persistem ainda dificuldades diagnosticas
pela sobreposicdo destas caracteristicas com outras sindromes. O reconhecimento
de marcadores cutadneos presentes em idades jovens é de extrema importancia,
proporcionando a oportunidade para uma vigilancia precoce das suas componentes
malignas, bem como para o aconselhamento genético adequado. Em grande parte dos
casos, esta sindrome familiar esta associada a uma mutagéo no gene PRKAR1A, bastante
rara na populacédo em geral. Os portadores de mutagbes neste gene e de manifestagdes
classicas de CNC pertencem em regra a familias que incluem outros membros afetados.
Algumas correlagdes gendtipo-fenétipo recentemente estabelecidas poderdo contribuir
para o aconselhamento e prognostico da doenga, bem como para abrir novos horizontes de
investigacdo. Por outro lado, mais genes implicados na doenga estaré@o ainda por conhecer
dada a grande percentagem de casos negativos para a mutagdo no PRKAR1A. O rastreio
anual dos tumores enddcrinos ou outros tumores esta recomendado em todos doentes com
CNC, bem como o rastreio e diagnostico precoce de familiares 29 geneticamente afetados
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ou que completem os critérios clinicos. Atencdo especial deve ser dirigida a detecgcéao
dos mixomas cardiacos pela elevada taxa de mortalidade associada. A evolucdo do
conhecimento relativo ao CNC foi consideravel desde 1985. A consciéncia da associacao
destas diversas patologias numa entidade rara podera melhorar o prognéstico nao sé dos
doentes mas também dos familiares. No futuro, nunca serdo demais os contributos na
procura de uma melhor compreenséo da doenga, na expectativa de um reflexo na vida dos
doentes e familias com Complexo de Carney.
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