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RESUMO

O rabdomioma cardiaco se destaca sendo o principal tumor primario benigno do coracao.
Quando multiplos, estdo fortemente correlacionados a esclerose tuberosa, uma condicdo
genética de alteracdo dos genes TSC-1 e TSC-2. Essas mutagdes influenciam diretamente no
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cresciemento celular e por fim acabam produzindo tumoragdes pelo organismo, estando assim
fortemente correlacionada aos rabdomiomas cardiacos multiplos. Com isso, essa revisao
literaria tem como objetivo esclarecer como essas patologias se associam, suas consequéncias,
seu diagnostico e tratamento. Levando em consideracdo o caratér maléfico das patologias
associadas, destaca-se a importancia do conhecimento acerca do assunto para melhor
compreensdo dessas condigdes raras, para que se possa fazer o manejo desses pacientes
corretamente. Principalmente quanto ao seu diagnostico, que deve ser realizado precocemente
com ecocardiogramas na vida intra-uterina a partir da 172 semana e seu tratamento de acordo
com o comprometimento cardiaco fetal, sendo por muitas vezes necesséria a utilizacdo de
tratamento cirurgico, mesmo sendo uma patologia que pode regredir de forma expontanea.
Ademais, novas estratégias terapeuticas vem sendo estudadas para o tratamento do rabdomioma
associada a esclerose tuberosa com a utilizagdo de Everolimus e Sirulimus, com expectativas
otimistas acerca do desfecho desses pacientes.

Palavras-chave: Rabdomioma, Esclerose Tuberosa, tumores cardiacos, recém-nascidos,
tratamento.

ABSTRACT

Cardiac rhabdomyomas stand out as the leading benign primary tumor of the heart. When
multiple, they are strongly correlated to tuberous sclerosis, a genetic condition of alteration of
the TSC-1 and TSC-2 genes. These mutations directly influence cell growth and ultimately
produce tumors throughout the body, and are strongly correlated to multiple cardiac
rhabdomyomas. Thus, this literature review aims to clarify how these pathologies are
associated, their consequences, diagnosis and treatment. Taking into account the harmful nature
of the associated pathologies, it is important to know about the subject for a better understanding
of these rare conditions, so that these patients can be correctly managed. Mainly regarding its
diagnosis, which must be made early with echocardiograms in intrauterine life from the 17th
week and its treatment according to fetal cardiac involvement, often requiring surgical
treatment, even though it is a pathology that can regress spontaneously. Furthermore, new
therapeutic strategies have been studied for the treatment of rhabdomyoma associated with
tuberous sclerosis with the use of Everolimus and Sirulimus, with optimistic expectations about
the outcome of these patients.

Keywords: Rhabdomyoma, Tuberous Sclerosis, Cardiac tumours, Newborns, Treatment.

1 INTRODUCAO

Tumores cardiacos sdo uma condicdo rara, afetando cerca de 0,28% da populacdo
pediatrica. Dentre eles o rabdomioma se destaca sendo o principal tumor primario benigno do
coragdo, frequentemente encontrados em neonatos e lactentes. Acometendo principalmente
ventriculo direito, ventriculo esquerdo e septo interventricular, podendo ser intramural ou
extramural, sendo que 90% dos tumores sdo mdaltiplos (1). Usualmente, os rabdomiomas
cardiacos tem evolucdo satisfatoria com regessdo espontdnea, porém em casos onde a
tumoracdo interfere no funcionamento fisiologico do coracdo, podem acarretar em dispneia,

insuficiénica cardiaca congestiva e baixo débito cardiaco (2).
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Além disso, quando multiplos, o rabdomioma cardiaco esta fortemente correlacionado
a esclerose tuberosa, uma condicéo genética de alteracdo dos genes TSC-1 e TSC-2 (3). Essas
mutacdes influenciam diretamente no crescimento celular e por fim acabam produzindo
tumoracdes pelo organismo, cerca de 60 a 80% dos casos onde ha tumoracdes multiplas a
esclerose tuberosa esta correlacionada. (1).

Ademais, o diagndstico precoce dessas condi¢des sdo de suma importancia, pois sua alta
diplasia pode interferir no pleno funcionamento cardiaco. Os métodos de imagem na vida fetal
auxiliam na elucidacdo dos casos devendo ser feitos a partir da 172 semana de gestacédo para a
deteccdo precoce, sendo o ecocardiograma a principal ferramenta para a visualizacdo e
dimensionamento do rabdomioma. (2).

Como o rabdomiaoma cardiaco tem carater benigno, geralmente esses pacientes nascem
assintomaticos podendo apresentar sintomas cardiovasculares até 1 ano de vida. Caso haja
comprometimento hemodindmico, o tratamento cirurgico estd indicado (4). Outra opcao
terapéutica seria a utilizacdo de inibidores do sistema mamifero de ripamicina (IMTOR) para
aqueles pacientes onde a cirurgia é contraindicada. (5) Dessa forma, devido a raridade e
relevancia dessa patologia, 0 objetivo desse estudo é compreender e conhecer como tal se porta

e suas manifestacoes, diagndsticos e tratamento das condicdes citadas no artigo.

2 RABDOMIOMA CARDIACO

Os tumores cardiacos sdo raros, cerca de 0,2% da populacdo pediatrica € acometida,
dentre eles o rabdomioma cardiaco é principal tumor benigno primario. (2,4) O rabdomioma
cardiaco é um tipo de hamartoma de caracteristica mesenquimal da musculatura estriada. E a
principal apresentacdo de tumoracédo cardiaca benigna priméria na infancia, ocorrendo na fase
de formacdo dos tecidos musculares no desenvolvimento fetal, geralmente desenvolve-se até o
1 ano de vida. (2) Normalmente essa patologia esta relacionada a esclerose tuberosa, quando se
tem maltiplos tumores, cerca de 80 a 90% dos casos. Sua localizagdo no coracédo varia, podendo
ser encontrado em estruturas como o miocardio ventriculares, no epicardico, septo
interventricular e na juncdo cavoatrial. (6)

Sendo comumente associada a manifestacbes como obstrucdo da saida do fluxo
sanguineo do ventriculo esquerdo, assim como choque cardiogénico e arritmias cardiacas. (1)
Em casos onde o ventriculo direito € acometido, é possivel encontrar sintomas e sinais de
congestdo e méa perfusdo como: sincope, derrame pericardico, sindrome da veia cava, cianose

e trombo embolismo pulmonar. (2)
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O diagnostico ocorre em sua maioria pela visualizagdo da tumoracéo através dos exames
de imagem como ecocardiograma e a ressonancia magnética. O ecocardiograma é o exame de
primeira escolha para a avaliagdo, sendo a ressonancia magnética o exame de imagem reservado
para o plano estratégico em casos que necessitem de corregdo cirdrgica e para 0s casos onde 0
ecocardiograma néo possibilita a visualizacdo adequada da infiltracdo e da morfologia do tumor
(3).

Como o rabdomioma cardiaco, tem seu crescimento na vida intra uterina, € importante
que o exame ecocardiografico seja feito no pré natal a fim de diagnosticar precocemente e para
realizar o acompanhamento do feto, sendo ideal a realizacdo do exame a partir da 172 semana
de gestacdo para o diagnostico precoce. Ao exame, a tumoracdo se descreve como uma massa
ecogénica nodular, podendo ser Unico ou mutiplo, principalmente naqueles portadores de
esclerose tuberosa. (1)

Para confirmacao do tipo histologico é necessario a realizacéo de bidpsia. Sendo assim,
quando feito o histopatologico da tumoracgdo, observa-se anormalidades na arquitetura dos
midcitos, vacuolizacdo e spidercells, esse Gltimo sendo patognomonico do rabdomioma. (6)

Além disso, ao exame clinico, pode-se encontrar sopros cardiacos pela obstrucdo da
ejecdo sanguinea, reducdo do pulso periférico e cianose, além de arritmias no
eletrocardiograma, ocorrendo em 47% dos casos, sendo elas atriais ou ventriculares,
principalmente naqueles onde ha associagdo com Esclerose Tuberosa ocasionando a sindrome
de Wolff-Parkinon-White. Isso ocorre pelas células tumorais serem semelhantes as células de
Purkinje, gerando uma continuidade no né atrioventricular, ocasionando assim arritmias
patoldgicas. Entretanto, com a resolucdo espontanea dos tumores, esses caminhos andmalos de
conducdo involuem resolvendo-se automaticamente (7)

E valido descacar que nos pacientes sintomaticos com instabilidade hemodinamica,
deve-se utilizar terapéutica com inibidores da enzima conversora de angiotensina, digitalicos e
diuréticos, para a estabilizacdo do paciente. (6) Podendo ser necessario a abordagem cirdrgica
em individuos descompensados por tumoracfes que gerem insuficiéncia cardiaca congestiva
pelo tamanho do tumor. (4)

Mesmo podendo desencadear consequéncias potencialmente fatais aos neonatos e
lactentes com essas tumoragdes, o rabdomioma cardiaco tem em sua maioria uma resolugédo
espontanea. (2) Além disso, os rabdomiomas possuem imunorreatividade com os marcadores
musculares como a actina, desmina, mioglobina, vimetina, harmartina e tuberina. Ademais as
spidercells possuem imunorreatividade a ubiquitina que degrada os miofilamentos, a

progressao da vacuolizacdo do citoplasma com a formacdo de vactolos de glicogénio, da
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apoptose e degeneragdo mixoide. Com isso, pode-se entender o porqué da regressdo dos
rabdomiomas, evoluindo com um prognostico positivo para a maioria dos casos. Sem
mencionar que apos a vida fetal e uterina, o potencial mitotico das células cardiacas cessa, desse

modo, concluindo o processo de replicacdo das tumoracdes (7)

3 ESCLEROSE TUBEROSA

A esclerose tuberosa € uma sindrome genética autossomica dominante com clinicas
varidveis no sistema nervoso central (SNC), cutanea e sistémica. Tem como principal
caracteristica a mutacao genética nos genes TSC-1 e TSC-2, o gene TSC-1 é responsavel pela
producdo da proteina hamartina e o gene TSC-2 pela produgdo da proteina tuberina,
responsaveis pela diminuigdo dos efeitos sinalizadores da cascata do sistema mamifero de
ripamicina (mTOR). (8) Sendo assim, sua principal manifestacdo é o aumento da replicacao
celular, criando-se tumoracgdes em diversos sistemas do organismo humano, estando fortemente
correlacionada com tubérculos corticais, convulsBes, reducdo da cognicdo, transtorno do
espectro autista, hamartomas, rabdomioma cardiaco, linfangioleiomiomatose pulmonar,
angiofibromas faciais, lipomas renais, dentre outros. (9)

A patogenia da esclerose tuberosa esta ligada com a mTOR, um importante complexo
de transducdo de sinais de todas as células mamiferas. Esse sistema recebe diversas sinalizacGes
e transducdes, sendo um desses a insulina e o fator de crescimento semelhante a insulina (IFGSs),
que posteriormente emite sinalizacdo através de 2 outras proteinas fosfatidilnositol-3-cinase e
proteina quinase B. (10) Outras sinaliza¢Ges sdo feitas pelos fatores de crescimento epidérmico,
nervoso, derivado de plaquetas. A partir dessas sinalizacbes ha uma leva dessas informagdes
via Ras pelas proteinas: proteina quinase ativada por mitdgeno e proteina quinase extracelular.
Todo esse processo sinaliza TSC-1 e TSC-2 os quais irdo fazer a regulacdo inibitdria desse
sistema de fatores de crescimento, inativando a Ras e o complexo mTORCL1. (11)

O diagndstico da esclerose tuberosa é feito por critérios diagnosticos definidos pela
Conferéncia Internacional de Consenso sobre o0 Complexo Esclerose Tuberosa no qual consiste
como diagndstico de certeza: 2 critérios maiores; ou 1 critério maior mais 2 ou mais critérios

menores; ou a presenca dos marcadores genéticos TSC1 e TSC2, conforme o quadro 1 (12)
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Quadro 1: Critérios diagndsticos da Esclerose Tuberosa segundo a Conferéncia Internacional de Consenso sobre
0 Complexo Esclerose Tuberosa

Critérios maiores:
Displasia cortical
Nodulos subpendiveis
Astrocitoma subpendivel de células gigantes
Rabdomioma cardiaco
Méculas hipomelandticas (> 3, pelo menos com Smm de diametro)
Angiofibromas (> 3) ou placa fibrosa cefalica
Fibroma ungueal (> 2)
Mancha de Shagreen
Angiomiolipomas (>2)
Linfangioleiomiomatose
Multiplos hamartomas renais
ritérios menores:
Lesdo dérmica em ‘Confetti’
Fossas de esmalte dentario (> 3)
Fibromas intraoral (> 2)
Muiltiplos cistos renais
. Mancha em retina acromatica
. Hamartomas néo renais
Critério genético:
. Detecgdo de alteracdo genética de TSC-1 ou TSC-2 em tecidos sadios

...O...........

Fonte: Bastos PHC, et al., 2022., Adaptado de FAKHARI et.al., 2018

4 TRATAMENTO A BASE DE ImMTOR

A terapia a base de ImMTOR vem se atualizando e melhorando com o passar do tempo
pelas diversas pesquisas relacionadas ao tema. Foram detectados diversos beneficios com o
tratamento a base de Everolimus para tumoracgdes cerebrais e tumores renais, ja Sirolimus para
tumores de pele e pulmonar em pacientes com esclerose tuberosa. (10)

Sendo importante destacar que em alguns paises como os Estados Unidos das Américas
e Canada aprovaram a utilizacdo das drogas a base de ImMTOR para o tratamento das afec¢bes
proporcionadas pela esclerose tuberosa. Assim como, estudos em laboratérios com base em
experimentos em animais, demonstram que tal terapia, vem resultando na diminuicdo de
complicagBes congestivas causadas pelo rabdomioma cardiaco. (13)

Nos casos dos rabdomiomas cardiacos associados a esclerose tuberosa, em sua grande
maioria, ha resolucdo espontdnea das tumoracGes. Nao obstante, quando existe algum
comprometimento cardiovascular o processo cirargico com a ressec¢do do tumor € a escolha
terapéutica, entretanto as complicaces e risco de Obito aumentam nesses casos. (6)

Associado a tal, na prevaléncia de tumoragdes multiplas e comprometimento cardiaco,
a cirurgia cardiovascular torna-se dificultada pelos tamanhos tumorais, geralmente pequenos,
quando multiplos, além das suas localizagGes. (14) Portanto, a terapia com Everolimus e

Sirolimus podem ter carater benéfico, entretanto devem ser reservados para aqueles pacientes
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com sintomas relacionados ao rabdomioma cardiaco, quando o processo cirlrgico estiver
contraindicado. (5)

A dosagem utilizada de Everolimus varia de acordo com cada centro médico, mas
destacam-se as doses minimas sendo utilizada cerca de 0,05mg — 0,3mg por dia para lactentes
acima de 3 meses e 1mg — 5mg em pacientes maiores de 5 meses de vida. Em 87,5% dos
pacientes destacados em um estudo retrospectivo, o ImMTOR foi iniciado aos 3 meses de idade,
tendo como resultado uma reducdo significativa do rabdomioma cardiaco. Além da
estabilizacdo das arritmias cardiacas, agindo na diminuicdo da excitabilidade dos
cardiomidcitos.(15).

A redugéo dos tamanhos tumorais com o uso de Everolimus foram observadas em todos
0s pacientes submetidos ao tratamento, 30% deles com apenas 11 dias de terapia, com ao menos
50 % de reducdo do tamanho dos rabdomiomas cardiacos. Todavia efeitos colaterais da
medicacdo podem ser encontrados como dislipidemia, hipertrigliceridemia, infeccdes

recorrentes e linfopenia transitoria. (16)

5 DISCUSSAO

Durante a elaboracéo desse artigo observaram-se trés tipos de tratamentos possiveis para
os rabdomiomas cardiacos, sendo esses: conduta expectante, tratamento cirdrgico ou através do
uso das drogas ImTOR. Pelo fato do rabdomioma cardiaco ter carater benigno e auto resolutivo,
a conduta expectante pode ser tomada para todos 0s pacientes que apresentam tumoragdo ao
exame ecocardiografico, sem a presenca de sinais ou sintomas. (3)

Entretanto, quando s&o evidentes as consequéncias causadas pela tumoragdo como,
sinais de obstrucdo do fluxo sanguineo, comprometimento cardiovascular e arritmias cardiacas
gue ndo involuem com tratamento a base de antiarritmicos, o processo cirdrgico deve ser
iniciado. (4) Apesar de serem claras indicacdes, tal processo invasivo pode acarretar desfechos
desfavoraveis, devido a idade dos pacientes, neonatos e lactentes, e pela variabilidade
anatomica. (17)

Com isso, observou-se uma possibilidade terapéutica para aqueles pacientes os quais,
tém rabdomiomas multiplos, sintomaticos e inoperaveis. Essa terapia medicamentosa utilizando
0s ImTOR, torna-se uma opc¢éo viavel para esse grupo de individuos, podendo ser feito de forma
controlada, com regressao das tumoracdes, mesmo naqueles ditos inoperaveis. (5)

Essas drogas por mais que promissoras, ndo sdo protocolares, pois ainda estdo sendo
testadas nesses pacientes, porém, até 0 momento, ha uma expectativa positiva em relagéo a sua

utilizacdo no tratamento de pacientes com rabdomioma cardiaco associada a condi¢ao genética
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da esclerose tuberosa. Com isso, Sd0 necessarios mais estudos acerca destes medicamentos,
sendo importante utilizar de ensaios clinicos randomizados para validar sua real eficacia

terapéutica, antes de serem prescritas.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, torna-se evidente que o conhecimento sobre o rabdomioma cardiaco associado
a esclerose tuberosa é de fundamental importancia para a classe médica, tendo em vista o fato
de ser uma patologia rara com possivel desfecho de 6bito em lactentes e neonatos. Sendo notoria
a necessidade de um diagndstico precoce, avaliacdo clinica e progndstico do paciente, além de
elencar os possiveis tratamentos a serem tomados. Assim, necessita-se também, de mais estudos
acerca dos ImMTOR, pois seu carater benéfico evidenciou-se com os estudos obtidos até o

momento, porém este tratamento ndo € protocolar.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p. 1893-1902, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

1901

REFERENCIAS

Yuan Shi-Min. Fetal Primary Cardiac Turmors During Perinatal Period. Pediatrics and
Neonatology 2017. Jan/Jun; 58(3): 205-210.

Yadava O.P. Cardiac tumors in infancy. Indian Heart Journal 2012. May/Jun 23; 64(5): 492-
496.

Kwiatkowska J, Waldoch A, Szary JM, Potaz P. Cardiac tumors in children: A 20-year review
of clinical presentation, diagnostics and treatment. Advances in Clinical and Experimental
Medicine. 2017 Mar./Apr.; 26 (2): 319-326.

Hilton R, Prakash A, Romp L, Krueger D, Knilans T. Cardiovascular Manifestations of
Tuberous Sclerosis Complex and Summary of the Revised Diagnostic Criteria and Surveillance
and Management Recommedations From Internetional Tuberous Sclerosis Group. Journal of
the American Heart Association. 2014 Nov 25; 3(6): 1-11.

Habib S, Al-Obaidi N, Nowacki M, Piektun K, Zegarska B, Kloskowski T, Zegaraski W, Drewa
T, Medina E, Zhao Z, Liang S. Is mTOR Inhibitor Good Enough For Treatment All Tumors In
TSC Pacients?. Journal of Cancer 2016. 7(12): 1621-1631.

Sarkar S, Siddiqui WJ. Cardiac Rhabdomyoma. [Updated 2021 Nov 16]. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan-.

Uzun O, Wilson D, Vujanic G, Parsons J, Giovanni J. Cardiac turmos in Children. Orphanet
Journal Of Rare Deseases. 2007 Dez/ Mar; 1 (2): 2-11.

Fakhari D, Mann L, Poryo M, Graf N, Kries R, Heinrich B, Bastardas M, Gortner L Zemlin M,
Meyer S. Incidence of Tuberous Sclerosis and age of first diagnosis: new data and emerging
trends from a national,prospective surveillance study. Orphanet Journal of Rare Deseases. 2018
Jul; 17 (1) 13-117.

Uysal Sanem Pinar, Sahin Mustafa. Tuberous Sclerosis: a Review of the past, present, and
future. Turkish Journal of Medical Sciences 2020; Nov 3; 50(2): 1665-1676.

Mizuguchi M, Ohsawa M, Kashii H, Sato A. Brain Symptoms of Tuberous Sclerosis Complex:
Pathogenisis and Treatment. International Journal of Molecular Siences. 2021 May/Jun; 22(13):
1-15.

Lam HC, Nijmeh J, Henske EP. New developments in the genetics and pathogenesis of tumours
in tuberous sclerosis complex. J Pathol. 2017 Jan;241(2):219-225.

Portocarrero L, Samorano L, Machado M, Quental K, OliveiraZ. Tuberous Sclerosis Complex,
review based on new diagnostic criteria. An Bras Dermatol. 2018; 93(3):323-331.

Mohamed I, Ethier G, Goyer I, Major P, Dahdah N. Oral everolimus treatment in a paterm
infant with multifocal inoperable cardiac rhabdomyoma associated with tuberous sclerosis
complex and a structural heart defect. BMJ Case Report 2014. Nov 26. bcr-2014-205138

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p. 1893-1902, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review | 1902
ISSN: 2595-6825

Nespoli L, Albani E, Corti C, Spaccini L, Alfei E, Daniele I, et al. Efficacy of Everolimus
Low-Dose Treatment for Cardiac Rhabdomyomas in Neonatal Tuberous Sclerosis: Case Report
and Literature Review. Pediatric Reports 2021. Jan/Mar 1; 13(1): 104-112.

Saffari A, Brosse I, Adelheid Kruel W, Wilken B, Kreuzaler P, et al. Safety and efficacy of
mTOR inhibitor treatment in patients with tuberous sclerosis complex under 2 years of age — a
multicenter retrospective study. Orphanet Journal of Rare Deseases. 2019 May; 3 (1) 14-96.

Sugalska M, Tomik A, Jozwiak S, Werner B. Treatment of Cardiac Rhabdomyomas with
MTOR Innibitors in Children with Tuberous Sclerosis Complex — A Systematic Review.
Internetional Journal of Environmental Research and Public Health. 2021 Mar/May; 18 (9): 1-
22.

Dhulipudi B, Bhakru S, Rajan S, Doraiswamy V, Koneti N. Symptomatic improvement unsig
everolimus in infants with cardiac rhabdomyoma. Annals Of Pediatric Cardiology. 2019
Jan/Apr; 12 (1): 45-47.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p. 1893-1902, jan./feb., 2023



