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Resumo

Introdugao: Os tumores cardiacos primarios benignos sdo uma doenga extremamente rara,
existindo poucas séries na literatura que os caracterizem. O objetivo deste trabalho foi

sintetizar os resultados cirurgicos e follow-up a longo prazo destes doentes.

Métodos: O espaco temporal da analise retrospetiva decorreu entre Janeiro de 1994 e Julho
de 2018, durante o qual 137 doentes foram operados a tumores cardiacos primarios
benignos, correspondendo a 0,5% da cirurgia cardiaca. Foram consultados os processos
clinicos e os registos hospitalares dos doentes. O diagndstico definitivo foi, em todos os

casos, estabelecido pela analise anatomopatoldgica das pecas operatorias.

Resultados: A idade meédia dos doentes foi de 60+15,4 anos (63,6+11,8 nas mulheres e
54,2+18,6 nos homens; p=0,002), 61,3% eram do sexo feminino e 17,5% apresentavam-se
em classe IllI/IV da New York Heart Association. A apresentagao clinica era inespecifica e 17
doentes estavam assintomaticos (12,4%). O tipo histologico mais frequente foi o mixoma
(86,1%) e a localizagao mais frequente a auricula esquerda (80,3%). Todos sobreviveram e
tiveram alta, em média, apds 6,3+2,4 dias. O tempo médio de follow-up foi de 122+81,6 meses
e a sobrevida global aos um, cinco, dez, quinze e vinte anos foi, respetivamente, 98%, 94%,
88%, 75% e 60%. A hipertensdo arterial foi o unico preditor significativo de mortalidade
(p=0,022). Dois doentes sofreram recidiva do tumor (1,5%), um deles em contexto do

Sindrome de Carney.

Conclusao: Apesar dos riscos, a cirurgia confere excelentes resultados e sobrevida a longo

prazo aos doentes com tumores cardiacos primarios benignos.
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Abstract

Background: Benign primary cardiac tumors are an extremely rare disease, existing few
series in the literature. The purpose of the following work was to summarize the surgical results

and long-term follow-up of these patients.

Methods: The timeline of this retrospective study was between January 1994 and July 2018,
during which 137 patients were operated on for benign primary cardiac tumours,
corresponding to 0.5% of all cardiac surgery. Patients’ clinical records and hospital database
were consulted. In all cases, the definitive diagnosis was established by the

anatomopathological analysis of the surgical samples.

Results: Patients’ mean age was 60+15.4 years (63.6+11.8 in women and 54.2+18.6 in men,
p=0.002), 61.3% were female and 17.5% presented in New York Heart Association class I1l/1V.
The clinical presentation was non-specific and 17 patients were asymptomatic (12.4%). The
most frequent histological type was myxoma (86.1%) and the most frequent location was the
left atrium (80.3%). All patients survived the surgery and on average were discharged after
6.3+4.2 days. Mean follow-up was 122+81.6 months and overall survival at one, five, ten,
fifteen and twenty years was 98%, 94%, 88%, 75% and 60%, respectively. Arterial
hypertension was the only significant predictor of mortality (p=0.022). Two patients had tumor

recurrence (1.5%), one in the context of Carney's Syndrome.

Conclusion: Despite the risks, surgery provides excellent results and long-term survival for

patients with benign primary cardiac tumors.

Keywords

Heart Neoplasms; Myxoma; Survival Analysis; Cardiac Surgical Procedures; Treatment

Outcome.



Introducgao

Os tumores cardiacos primarios sdo uma doenca extremamente rara, ocorrendo com uma
incidéncia de 0,0017% a 0,02% e cerca de 75% sao benignos.(1) A cirurgia de tumores
cardiacos representa apenas cerca de 0,3% de todos os procedimentos cirurgicos
cardiacos.(2—4)

Os mixomas sdo os tumores cardiacos primarios benignos mais comuns em adultos.(5)
Ocorrem em qualquer idade, sendo mais frequentemente detetados entre a 42 e 62 décadas

de vida e 2 a 3 vezes mais frequentes em mulheres.(6,7)

Outros tumores benignos primarios incluem lipomas, fibroelastomas papilares, fibromas,

hemangiomas, teratomas e rabdomiomas.(8,9)

As manifestagdes clinicas variam com a localizagao e tamanho do tumor.(1,10) Os sintomas
podem ser categorizados em constitucionais - tendo como causa provavel a produgéo de
interleucina-6 pelo tumor(1,11) - como perda de peso, febre, fadiga e artralgias(12); cardiacos
obstrutivos que incluem dispneia e ortopneia, dor toracica, sincope, insuficiéncia cardiaca
progressiva e morte subita(5); embdlicos incluindo acidente vascular cerebral, acidente
isquémico transitorio, enfarte do miocardio e embolismo arterial periférico ou pulmonar(13);

outras manifestagcdes cardiacas como arritmias e palpitagdes(2).

Nao em raros casos, os doentes podem encontrar-se assintomaticos até fases avangadas da

doenga, sendo o diagnostico sugerido por exames de rotina ou pela autépsia.(3,13,14)

Devido a raridade da ocorréncia do tumor primario benigno, a sua diversidade no tipo
histolégico e origem/localizag&o anatdmica, existem poucas séries na literatura descrevendo
a epidemiologia, apresentacdo clinica e os resultados precoces e tardios do tratamento
cirargico. Além disso, pese embora a ressecgao de tumores benignos parega ser curativa, a

sobrevida a longo prazo apods a ressec¢ao é mal definida.

Assim, os principais objetivos deste estudo sdo analisar os resultados e a sobrevida a longo
prazo de doentes com tumores cardiacos benignos primarios submetidos a cirurgia de

resseccgao.

Métodos

Este estudo retrospetivo incluiu todos os doentes submetidos a cirurgia de resseccéo de
tumores primarios benignos no Centro de Cirurgia Cardiotoracica do Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra entre Janeiro de 1994 e Julho de 2018.

A informacao foi recolhida dos processos clinicos dos doentes e 0 seguimento conseguido

através da consulta dos registos hospitalares. Durante este periodo, um total de 27414



doentes foram submetidos a cirurgia cardiaca. Destes, 137 eram portadores de tumores
cardiacos primarios benignos, o que corresponde a 0,5% do total de doentes operados neste

centro.

Durante o estudo pré-operatério todos os doentes realizaram ecocardiograma transtoracico
e, sempre que necessario, ecocardiograma transesofagico. Outros exames de imagem como
a ressonancia magnética ou a tomografia computorizada (TC) foram reservados para os
casos de duvida, para melhor caracterizacdo das massas tumorais e para efeitos de
diagnéstico diferencial. Foi completado estudo com coronariografia ou angio-TC quando

fatores de risco faziam suspeitar de doenca coronaria concomitante.

A abordagem cirurgica preferencial foi por esternotomia mediana com apoio de circulagéo
extracorporea com canulagdo de ambas as veias cavas, que foram lagcadas, clampagem
aortica e administracdo de cardioplegia anterégrada, com arrefecimento até aos 28°C. Na
maioria, a abordagem da massa tumoral foi realizada através de auriculotomia direita, com
abordagem transeptal no caso das massas da auricula esquerda. Sempre que possivel, as
massas tumorais foram ressecadas em toda a sua extensdo macroscopica. Realizou-se a
reconstrucao das estruturas cardiacas, nomeadamente do septo interauricular sempre que

necessario, geralmente com recurso a retalhos de pericardio autélogo ou bovino.

Nenhum doente tinha diagndstico histoldégico prévio a cirurgia. Todos os tumores foram

classificados histologicamente através da analise das pecas operatérias.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com recurso ao IBM SPSS Statistic software®, versao 25.
As variaveis categoricas séo representadas como frequéncia e percentagem, enquanto as
continuas sao apresentadas como média + desvio padréo. O teste t Student foi usado para a
comparagao de medias. O método de Kaplen-Meier foi usado para calcular e desenhar as
curvas de sobrevida (tempo decorrido entre a data da cirurgia e a data da morte ou do ultimo
seguimento), complementado com o teste de Log Rank para confirmar a diferenga estatistica
das diferencas de sobrevida. A regressédo de Cox foi usada para determinar fatores de risco
para mortalidade a longo prazo. Para todos os casos, um valor de p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.



Resultados

A idade média dos doentes era de 60+15,4 anos (dos 2 aos 85), 61,3% eram do sexo feminino
e 17,5% apresentavam-se em classe lll/IV da New York Heart Association. A idade média
das mulheres era de 63,6+11,8 anos, enquanto a idade média dos homens era de 54,2+18,6
anos (p=0,002; Figura 1). A idade média dos doentes exclusivamente com mixomas era de
60,8+14,8 anos (63,7+11,7 nas mulheres e 55,7+18 nos homens; p=0,012).

Figura 1. Idades médias consoante o sexo
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As queixas mais comuns referidas pelos doentes eram fadiga (51,1%) e dispneia (22,6%).
Dezassete doentes eram assintomaticos (12,4%). Cerca de metade dos doentes
apresentavam hipertensido arterial (48,9%). A apresentacdo clinica dos doentes e suas

comorbilidades encontram-se detalhadas na Tabela 1.



Tabela 1. Apresentacao clinica e comorbilidades

Caracteristicas N° (%)

Apresentacao clinica

Fadiga 70 (51,1%)
Dispneia 31 (22,6%)
Palpitacdes 21 (15,3%)
AVCI|AIT 17 (12,4%)
Assintomatico 17 (12,4%)
Perda ponderal 6 (4,4%)
Comorbilidades
Hipertensao arterial 67 (48,9%)
AVCI|AIT 26 (19,0%)
Tabagismo 18 (13,1%)
Diabetes Mellitus 14 (10,2%)

AVC, acidente vascular cerebral; AIT, acidente isquémico transitorio.

Na maioria dos casos procedeu-se unicamente a exérese da massa tumoral (80,3%). Por
sua vez, foram realizados concomitantemente outros procedimentos cirurgicos em 27

doentes (19,7%), que se encontram descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Procedimentos cirurgicos associados

Procedimentos N° (%)
Revascularizagdo miocardica 11 (8,0%)
Reparacéo valvular 11 (8,0%)
Substituigao valvular 2 (1,5%)
Valvuloplastia da tricuspide (De Vega modificado) 2 (1,5%)
Encerramento do CIA 1(0,7%)
Plastia de alargamento do orificio da VCI 1(0,7%)
Excisdo de ndédulo no lobo inferior direito 1(0,7%)
Sutura do seio coronario 1(0,7%)

CIA, comunicacao interauricular; VCI, veia cava inferior.



Apods estudo histologico das pegas operatorias verificou-se que o mixoma era o tumor mais
frequente, encontrado em 86,1% dos doentes, seguido do fibroelastoma em 8%. A
localizacdo mais frequente era a auricula esquerda, em 80,3% dos casos observados,
seguida da auricula direita (9,5%), valvula mitral (3,6%) e valvula aodrtica (2,9%). A
classificacdo histolégica de todos os tumores bem como a sua respetiva localizagéo

encontram-se sumarizados na Tabela 3.

Tabela 3. Classificagao histolégica e localizagao dos tumores

Classificagao Localizagdo do Tumor N° (%)

Histoldgica
AE AD VE VD VM VA SIv M

Mixoma 102 10 - 1 4 - - 1 118

(86,1%)

Fibroelastoma 4 2 - - 1 4 - - 1

(8,0%)

Fibromixoma 3 - - - - - - - 3

(2,2%)

Hemangioma - 1 - - - - 1 - 2

(1,5%)

Mixo-condroma 1 - - - - - - - 1

(0,7%)

Schwannoma - - - - - - - 1 1

(0,7%)

Hamartoma - - 1 - - - - - 1

(0,7%)

N° (%) 110 13 1 1 5 4 1 2 137

(80,3%) (9,5%) (0,7%) (0,7%) (3,6%) (2,9%) (0,7%) (1,5%) (100%)

AE, auricula esquerda; AD, auricula direita; VE, ventriculo esquerdo; VD, ventriculo direito; VM, valvula
mitral; VA, valvula adrtica; SIV, septo interventricular; M, mais de uma estrutura envolvida.

Todos sobreviveram a cirurgia, tendo a recuperacdo pos-operatéria decorrido
maioritariamente sem intercorréncias (81,8%). Vinte e um doentes (15,2%) apresentaram
episodios de fibrilhac&o auricular e outras complicacbes encontram-se descritas na Tabela 4.
O tempo médio de internamento foi de 6,3+2,4 dias (de 4 a 25 dias), sendo que todos tiveram

alta hospitalar.



Tabela 4. Complicagdes durante o internamento

Complicacoes N° (%)
Fibrilhacao auricular 21 (15,3%)
Insuficiéncia renal aguda 3 (2,2%)
AVC 2 (1,5%)
Suporte inotrépico 1(0,7%)

AVC, acidente vascular cerebral.

Obtivemos seguimento de 134 doentes (97,8%), com um tempo médio de 122+81,6 meses
(maximo 297). Vinte e trés doentes (17,2%) faleceram, enquanto 111 (82,8%) permaneciam

vivos no final do seguimento.

A sobrevida global aos um, cinco, dez, quinze e vinte anos foi de 98%, 94%, 88%, 75% e

60%, respetivamente (Figura 2).

Figura 2. Sobrevida global
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A hipertensdo arterial foi o Unico preditor significativo de mortalidade (p=0,022; Figura 3).

Outros fatores de risco para mortalidade estudados incluem a estratificacdo pelo sexo,
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localizacdo do tumor (auriculares versus outros), classificacdo histolégica do tumor

(mixomatosos versus ndao mixomatosos) e presenca de tabagismo, diabetes mellitus e

acidente vascular central/acidente isquémico transitorio (Tabela 5).

Figura 3. Sobrevida consoante estratificagao por hipertensao arterial
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Tabela 5. Fatores de risco para mortalidade a longo prazo.

Variaveis Valor p
Hipertenséo arterial 0,022
Sexo 0,598
Localizagéo do tumor 0,257
Classificacao histoldgica 0,793
Tabagismo 0,925
Diabetes Mellitus 0,890
AVC | AIT 0,808

AVC, acidente vascular cerebral; AIT, acidente isquémico transitério.
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Registaram-se duas recorréncias tumorais (1,5%). Num caso, o primeiro tumor localizava-se
na auricula esquerda, tendo informacéo de ressecgdo completa e diagndstico histologico de
mixoma. Dezoito anos depois, novo tumor na auricula direita também completamente
excisado e classificado histologicamente como mixoma. O doente em causa, portador do
Sindrome de Carney, encontrava-se vivo a data do estudo, 50 meses apos a ultima operagéo

e aparentemente sem nova recorréncia.

O segundo caso ocorreu hum tumor da auricula esquerda, que, por invadir a parede auricular
e a valvula mitral, ndo foi completamente ressecado, com diagndstico histoldégico de mixo-
condroma. Apesar de considerado benigno, o mixo-condroma teve nesta doente uma
progressao muito agressiva, com crescimento e invasdo local da massa apenas 4 meses

apos a cirurgia, tendo a doente acabado por falecer.

Discussao

Por se tratar de uma doenca rara e com pouca expressao, existem poucas séries com numero
significativo de doentes, o que se traduz numa evidéncia insuficiente relativamente a gestao

e sobrevida destes.

A maioria dos estudos aborda apenas os mixomas (6,7,11,12,15,16) ou inclui os tumores
cardiacos primarios benignos na analise aos tumores cardiacos primarios (3,4,9,17—-20) ou
aos tumores cardiacos primarios e metastaticos (1,2,5,10,13,14,21,22). Uma excegao €
Pacini et al.(23), que publicou os resultados cirargicos de 107 doentes operados a tumores

cardiacos primarios benignos, em 35 anos de experiéncia.

Da mesma forma, n&do existem muitas séries relevantes em Portugal, sendo de real¢ar uma

de Oliveira et al.(24) que relata a analise a 27 doentes com mixomas.

No nosso centro, os tumores cardiacos primarios benignos corresponderam a 0,5% de toda

a cirurgia cardiaca realizada, o que € superior aos 0,3% descritos na literatura.(2—4)

A idade média dos doentes, a data da cirurgia, era de 60+15,4 anos, sendo que os homens
eram, em média, cerca de 9 anos mais novos que as mulheres (8 anos quando comparados
especificamente os doentes com mixomas). Esta diferenca de idades entre sexos é um dado
novo que aparentemente nao foi referenciada noutras séries. Contudo, note-se que nestas
patologias € dificil de determinar exatamente quando surge a leséo, sobretudo porque 17

doentes (12,4%) eram assintomaticos e, portanto, foram achados imagiolégicos.

A idade média dos doentes exclusivamente com mixomas era de 60,8+14,8 anos, no limite
superior da faixa etaria compreendida entre os 30 e 60 anos, considerada como a mais

frequente de apresentagéo do tumor.(6,12)
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Em virtude dos elevados riscos provocados pelos tumores, nomeadamente de embolizacéo
ou obstrugdo valvular, o tratamento recomendado passa pela sua resseccdo cirurgica

urgente, desde que ndo existam contraindica¢des a cirurgia.(1,6,13)

O objetivo é a ressecgdo completa da massa tumoral, incluindo a zona de implantagdo no
endocardio, com margens macroscopicamente livres.(11) No entanto, nos casos em que
existe um elevado risco de comprometer estruturas vitais como as valvulas, a parede septal,
as coronarias ou o sistema de conducao elétrica, pode ter de se optar por realizar apenas a

ressecgao parcial do tumor.(25)

Por fim, caso a ressecgéao parcial ou total do tumor ndo seja possivel, como no envolvimento
de grande porgdo de miocardio, restam-nos a transplantagdo cardiaca ou o tratamento

paliativo como opc¢des.(23)

Tendo em conta que a maioria dos tumores se localizam na auricula esquerda, existem trés
diferentes abordagens cirurgicas que permitem a sua ressecgéo, que sdo a auriculotomia
esquerda, a auriculotomia direita com incisdo transeptal e a auriculotomia bilateral. (6,24) No
nosso caso, a abordagem foi quase sempre por auriculotomia direita com incis&o transeptal
e reconstrucdo do septo interauricular, com recurso a retalhos de pericardio autélogo ou
bovino. A auriculotomia esquerda é considerada por alguns autores como inadequada na
maioria das situac¢des, especialmente no caso de grandes tumores, por maior dificuldade na
visualizagdo de toda a sua extenséo, obrigando a maior manipulagdo, em comparagao com

as outras técnicas.(6,11)

Nos casos de envolvimento valvular, pode ser necessario a sua substituicdo, o que ocorreu
na nossa série em 2 doentes (1,5%), tendo sido implantada, em ambos os casos, uma prétese
aortica biolégica. Outros procedimentos poderdo ser necessarios, caso a caso,
nomeadamente reparacao valvular ou bypass coronario, 0 que na nossa série se verificou em

11 doentes (8%) para cada um dos procedimentos.

A nossa série confirmou que os mixomas representam a grande maioria dos tumores
cardiacos primarios benignos (86,1%). Do mesmo modo, apesar de qualquer cavidade
cardiaca poder ser afetada, reiterou a sua preferéncia pela auricula esquerda (80,3%) e que
existe um risco quase duas vezes superior em mulheres (1,6 mulheres para 1 homem), o que

esta de acordo com a literatura.(7)

Relativamente aos tumores benignos ndo mixomatosos, existe grande discrepancia entre
estudos, com os fibroelastomas a contabilizarem 0,7% a 36,1% do total dos tumores primarios
benignos, dependendo da série.(17,22) Na nossa série, foram os segundos tumores mais
frequentemente operados, com um total de 11 casos (8%), dos quais 5 estavam apensos a

valvulas cardiacas, sendo essa a localizagao preferencial deste tipo de tumores.(26)
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N&o registamos qualquer morte durante a operacao ou o internamento, que perfez, em média,
6,3+2,4 dias. A evolucao pos-operatéria decorreu sem intercorréncias para a maioria dos
doentes (81,8%). A fibrilhacdo auricular transitéria foi a complicagdo pods-operatéria mais
comum, que ocorreu em 15,3% dos doentes, o que esta de acordo com o previamente
descrito na literatura, entre 4,3% e 37,3%.(6,7,19)

Obtivemos follow-up de 97,8% do total dos doentes operados, com um tempo médio de
122+81,6 meses. Os nossos resultados sdo comparaveis com os existentes na literatura em

termos de morbimortalidade.

O prognéstico dos doentes operados foi bastante favoravel, com uma sobrevida de 98%,
94%, 88%, 75% e 60%, respetivamente aos um, cinco, dez, quinze e vinte anos. Garatti et al.
registou uma sobrevida equiparavel de 98%, 98% e 89% (5,10 e 15 anos) em 98 doentes

operados a mixomas.

A presenca de hipertensdo arterial prévia a cirurgia, revelou-se um fator preditor de
mortalidade, o que se podera dever ao facto de ser um fator de risco bem estabelecido para

doenca cardiovascular.(27)

Na nossa série registamos apenas 2 casos (1,5%) de recorréncias, valor bastante inferior ao
documentado de 3% para os casos esporadicos e 22% nos casos familiares da doenca.(20)
Apesar de nao ser ainda claro, cré-se que a resseccdo incompleta do tumor, a sua
disseminacdo ou embolizacdo durante a cirurgia, o crescimento multicéntrico e anomalias

genéticas estardo entre os mecanismos responsaveis pela recorréncia.(12)

A primeira recidiva ocorreu num doente portador do Sindrome de Carney, um sindrome raro
de transmissdo autossémica dominante, caracterizado por lesdes pigmentares da pele,
mixomas cardiacos e cutaneos, entre outras manifestacbes neoplasicas. As lesbes nao
cutaneas mais frequentemente encontradas sao precisamente os mixomas cardiacos, que
ocorrem em 20-40% destes doentes, sendo os principais responsaveis pela mortalidade
nestes.(28) O doente em causa, cuja mae também teve cirurgia a um mixoma auricular direito,
foi operado a primeira vez aos 2 anos a um mixoma auricular esquerdo e reoperado 18 anos
depois a um novo mixoma, dessa vez na auricula direita. Até a data da segunda cirurgia teve
outras manifestacdes neoplasicas do sindrome, nomeadamente tumores na hipéfise, tirdide,

testiculo e ainda um mixoma cutaneo.

A outra recidiva ocorreu numa doente de 68 anos, que apresentava uma massa auricular
esquerda, classificada histologicamente como um mixo-condroma. Na cirurgia constatou-se
que a lesdo invadia a parede da auricula e a valvula mitral, ndo tendo sido possivel a
resseccao completa da mesma. Quatro meses depois, realizou novo ecocardiograma

transtoracico, constatando-se nova massa auricular esquerda de grandes dimensdes, com
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extensdo ao ventriculo esquerdo pela valvula mitral e insinuagdo da valvula adrtica e ainda
uma volumosa massa pericardica com invasio da parede de ambas as cavidades cardiacas
esquerdas, concluindo tratar-se de um tumor inoperavel. O caso foi discutido em reunido de
decisao terapéutica, optando-se por tratamento paliativo e a doente faleceu. Na revisao da
peca operatéria pela anatomia patoldgica ndo foram encontradas caracteristicas relevantes

de malignidade, mantendo-se assim o diagndstico inicial de mixo-condroma.

De facto, existe evidéncia que alguns tumores, ainda que classificados histologicamente
como benignos, comportam-se clinicamente como malignos, apresentando invaséo local,
recorréncia e metastizagcdo, 0 que se pensa ter como causa uma maior producido de
interl6.(4,16,24) A transformac&o maligna de tumores cardiacos benignos é uma matéria

ainda controversa.(16)

Conclusao

No nosso estudo, constatou-se que o0s homens se apresentaram a cirurgia mais

precocemente.

O potencial sucesso curativo da cirurgia ultrapassa em larga escala as possiveis

complicacdes pds-operatoérias, sendo um procedimento com baixa morbimortalidade.

Os doentes com tumores cardiacos primarios benignos apresentaram uma elevada sobrevida

a longo prazo. Os resultados cirurgicos s&o excelentes, com muito baixa taxa de recorréncia.

Contudo, todos os doentes devem ser seguidos regularmente pois existe, a data, pouca

evidéncia que nos permita estratifica-los quanto ao risco de recorréncia.

Dado a raridade dos tumores cardiacos primarios benignos, um estudo multicéntrico ajudaria
a melhorar o conhecimento, nomeadamente a clarificar as situagcdes de recorréncia e a

esclarecer a diferenca de idades verificada entre sexos.
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