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RESUMO

O mixoma cardfaco é o tumor cardiaco benigno
mais frequente e em cerca de 10 %

dos casos estd associado a formas familiares.
Os autores apresentam neste artigo uma
revisdo da literatura sobre o complexo

de Carney, a propésito de um caso clinico

de um doente do sexo masculino com 68 anos,
com uma massa intra-cardfaca, que estava
associada a uma importante histéria familiar

e no qual foi também diagnosticada uma
emboliza¢do corondria.

Palavras-Chave
Mixoma familiar; Complexo de Carney;

Embolizagdo corondria.

INTRODUCAO

s neoplasias cardfacas primérias sdo entida-

des clinicas raras, com uma frequéncia de
0,02% em séries de autépsias", ao contrario das
neoplasias secundédrias que sfo identificadas
em cerca de 1% das séries anatomopatolégicas,
geralmente no contexto de doenga cancerigena
disseminada®. Trés quartos dos tumores cardia-
cos s8o benignos, dos quais 50% sfo mixomas,
sendo os restantes habitualmente lipomas, fibro-
elastomas, e rabdomiomas®. De acordo com a
maioria das séries, os mixomas cardfacos afectam
predominantemente o sexo feminino® e a idade
média de apresentagdo sdo os 50 anos®. A auricula
esquerda é o local mais frequentemente afectado,
concretamente nos bordos da fossa oval®, embora

ABSTRACT
Carney Complex: A Case Report

Cardiac myxoma is the most common benign
cardiac tumor, and 10% of cases are familial
forms. The authors present a review of the
literature on the Carney complex, and a case
report of a 68-year-old man with a cardiac
mass, associated with a significant family
history and a diagnosis of coronary embolism.
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INTRODUCTION

Primary cardiac tumors are rare, with an
incidence of 0.02% in autopsy studies",
unlike secondary tumors, which are found in
1% of anatomopathological series, usually in
the context of disseminated cancer®. Three-
quarters of cardiac tumors are benign; of these,
half are myxomas, the others including lipomas,
fibroelastomas, and rhabdomyomas®. According
to most series cardiac myxomas mainly affect
women” and mean age at presentation is 50
years®. The most frequent location is the left
atrium, particularly at the border of the fossa
ovalis®, although they have also been reported
in the right atrium, the left ventricle and the
right ventricle. They can be multiple, in one or
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estejam descritos mixomas localizados & auricula
direita, ao ventriculo esquerdo e o ventriculo
direito. H4 casos de neoplasia em miltiplos
locais, quer intra, quer inter cavitdrios”. A
maior parte (75%) séo pediculados, e o tamanho
médio da massa varia entre 5 e 6 cm, embora na
literatura se encontrem casos com 1 € com 15 cm
de maior didmetro®.

As manifesta¢oes clinicas dividem-se em trés
grupos: obstrutivas, embolizacdo sistémica, e
sintomatologia geral. De acordo com uma reviséo
de 112 casos, os sinais e sintomas de obstrucéo
intra-cardfaca (particularmente a nivel mitral)
sdo os mais frequentes, surgindo em 67% dos
casos. A embolizagdo surge em 29% dos doentes
(sendo o territério cerebrovascular o mais fre-
quentemente atingido), e as manifestacdes sisté-
micas em 34% dos casos'.

Trata-se de uma neoplasia benigna que
terd origem em células pluripotenciais mesen-
quimatosas que persistem ap6s a embriogénese,
e que se diferenciam ndo s6 em células
endocérdicas, mas também em células adiposas,
conjuntivas, musculares e cartilaginosas. F
considerada uma neoplasia benigna, embora
estejam descritos casos de localizag¢do secundéria
particularmente no cérebro, no contexto de
emboliza¢do cerebrovascular, com posterior
implanta¢@o no sistema nervoso central®.

O diagnéstico é realizado na maior parte
das ocasides pela ecocardiografia trans-tordcica,
com um complemento crucial da ecocardiografia
trans-esofdgica. No entanto outros métodos de
imagem podem ser utilizados, como a Tomografia
Axial Computorizada e a Ressonincia Magnética
Cardiaca. Estes exames fornecem sec¢des trans-
versais com utilidade paraa correcta identificagéio
do local de origem do mixoma, do pediculo, e do
tamanho da massa®.

O tratamento é a ressecgdo cirdrgica. Segundo
Bjessmo et al, o prognéstico a longo prazo do
mixoma cardfaco é favordvel. Nesta revisdo
de 63 casos de mixoma cardiaco submetidos a
tratamento cirudrgico, foi demonstrada uma taxa
de sobrevida de 85% aos 20 anos, e uma taxa
de recidiva local muito baixa, 0,13% por doente
por ano”.

A recidiva do mixoma cardiaco foi estimada
em 3% para as formas isoladas e em 20% para a
forma familiar do complexo de Carney. Pode surgir
por uma exérese incompleta da massa primitiva
local, doenga multi-focal ab initio nfo identifi-

more chambers”. Most (75%) are pedunculated;
mean size is 5-6 cm, although they can range
from 1 to 15 em™®.

Clinical manifestations can be classified into
three types: obstruction, systemic embolization,
and general symptoms. Based on a review of
112 cases, signs and symptoms of intracardiac
obstruction, particularly of the mitral valve, are
the most common (67% of cases). Embolization
occurs in 29% of patients, with the cerebral
territory most often affected, and systemic
manifestations are found in 34% of cases.

Cardiac myxomas originate in multipotent
mesenchymal stem cells that persist after
embryogenesis
only endocardial cells but also adipose cells,
connective tissue, muscle and cartilage. They are
considered benign, although secondary tumors
have been reported, particularly in the brain
following cerebrovascular embolization and
implantation in the central nervous system®.

Diagnosis is usually by transthoracic echo-
cardiography, but transesophageal echo can
be crucial. Other techniques used include

and differentiate into not

computerized tomography and cardiac magnetic
resonance imaging, which provide transverse
sections that are useful in identifying the
myxoma’s site of origin, stalk, and size®.

Treatment is surgical removal. According
to Bjessmo et al., the long-term prognosis of
cardiac myxoma is good; in this review of 63
cases treated surgically, 20-year survival was
85% and the rate of local recurrence was very
low (0.13% per patient per year)!?.

Recurrence has been estimated at 3% for
isolated forms and 20% for the familial form in
Carney complex. It may result from incomplete
excision of the original mass, multifocal disease
that was not initially detected, or regrowth from
pretumor or reserve cells®'V. Recurrent myxomas
tend to present more rapid growth and local
invasion. In a review of 584 patients with operated
cardiac myxoma, Shinfeld et al. found 42 cases of
local recurrence an average of 32.7 years after the
initial surgery; in 85% of cases the tumor regrew
at the original site in the left atrium™?.

Familial forms of cardiac myxoma account
for 10% of the total. They usually present earlier,
are more likely to occur in atypical locations,
and are generally associated with cutaneous and
endocrinal manifestations?.




cada, ou por recrudescimento de uma forma pré-
-tumoral (células de reserva)®!V. A recidiva pode
inclusive apresentar um crescimento mais rpido,
e uma maior invasio local. Shinfeld et al, numa
revisdo de 584 doentes com mixoma cardiaco
operados, identificaram 42 com uma recidiva
local, em média 32,7 anos apés a cirurgia inicial,
sendo que em 85% dos casos o tumor recidivou
no local original a nivel da auricula esquerda?.

As formas familiares do mixoma cardiaco
correspondem a 10% do total; a apresentacdo
clinica é habitualmente mais precoce, a probabi-
lidade de localizac¢tes atipicas é superior e estdo
habitualmente associadas outras manifestacdes

cuténeas e endécrinas!'?.

COMPLEXO DE CARNEY

A associacdo de mixomas cardiacos, altera-
¢oes da pigmentag¢do cutinea e hiperatividade
endéerina (nomeadamente hiperplasia das supra
renais independente da ACTH) foi inicialmente
descrita em 1985 por Carney et al. Os autores
realizaram um estudo de associacdes de doencas
raras num mesmo doente como os mixomas
cardfacos, mixomas sindrome de
Cushing, manchas hiperpigmentadas da pele
e fibroadenoma mamério, na clinica Mayo, e
detectaram 40 doentes, sendo que 10 tinham
uma histéria familiar de patologia semelhante na
familia®?.

No entanto, um dos primeiros doentes iden-
tificado na literatura foi referenciado em 1981
para o National Institutes of Health (NIH), por
duas raras neoplasias endécrinas, acromegalia e
sindrome de Cushing, bem como por alteragdes
difusas da pigmentacdo cutanea™. H4 também
casos descritos de associagdes esporddicas de
mixomas cardiacos e altera¢des da pigmentacio
cuténea nos anos 50 e 60117,

Em 1984 Shenow et al num estudo andtomo-

cuténeos,

-patolégico descreveram 30 doentes com hipercor-
tisolismo independente da ACTH, nos quais em
4 havia histéria familiar de tumores do testiculo,
mixomas cutineos e cardiacos. A patologia end6-
crina da supra renal foi denominada de lesdo
nodular pigmentada primdria da supra renal'®.
O termo complexo de Carney foi proposto
em 1986 por Bain et al'” ap6s a descricdo dos
10 casos por Carney et al. As denominagdes
anteriores, de sindrome NAME em 1980 por
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CARNEY COMPLEX

The association of cardiac myxoma, spotty
skin pigmentation and endocrine overactivity
(particularly ACTH-independent adrenal hyper-
plasia) was first described in 1985 by Carney et
al. They found 40 patients with this association,
10 of whom had a family history of a similar
condition, in the course of a study at the
Mayo Clinic of individual patients with an
association of rare diseases including cardiac
and cutaneous myxoma, Cushing syndrome, skin
hyperpigmentation and breast fibroadenoma?.

However, one of the first patients in the
literature on the Carney complex was referred
in 1981 to the US National Institutes of Health
(NIH) for two rare types of endocrine neoplasia,
acromegaly and Cushing syndrome, as well as
spotty skin pigmentation. Sporadic cases of
cardiac myxoma associated with spotty skin
pigmentation were described in the 1950s and
1960s019.

In an anatomopathological study published in
1984, Shenow et al. described 30 patients with
ACTH-independent hypercortisolism, of whom
four had a family history of testicular tumors and
cutaneous and cardiac myxomas. The underlying
endocrine disease was termed primary pigmented
nodular adrenocortical disease®.

The name Carney complex was proposed in
1986 by Bain et al."” after the description of 10
cases by Carney et al. Previous terms, including
NAME syndrome proposed by Atherton et al. in
19802 for nevi, atrial myxomas, and ephelides,
and LAMB syndrome proposed by Rhodes et
al. in 19832 for lentigines, atrial myxomas,
and blue nevi, are now considered inadequate
and are accepted as being part of the Carney
complex®?.

This complex is a multiple endocrine neo-
plasia that, besides tumors (endocrinal and
non-endocrinal), can also involve cutaneous
pigmentation abnormalities and cardiac, cuta-
neous or vaginal myxomas. It should not be
confused with Carney triad or syndrome, which
is a completely different entity consisting of
gastric leiomyosarcoma, pulmonary chondroma
and extra-adrenal paraganglioma®.

A joint registry of the NIH (the Mayo
Clinic) and a French center (Hopital Cochin) in
France® has to date identified 500 patients with
Carney complex. The largest published series, by
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Atherton et al® para casos de nevus cutaneos,
mixoma cardiaco e efélides neurofibromatosas, e
de sindrome LAMB por Rhodes et al em 1983?Y
aos casos de pigmentacdo cutinea difusa, mixoma
cardfaco e naevus azuis, ficaram desajustadas,
e no presente é aceite que se enquadrem no
complexo de Carney®.

O complexo de Carney é uma neoplasia
endéerina miiltipla que pode compreender
para além das neoplasias (endécrinas e néo
enddcrinas) alterages da pigmentagfo cutinea,
mixomas cardfacos, cutdneos ou vaginais. De
notar que a sindrome ou triade de Carney é
uma entidade clinica totalmente diferente, e
compreende a associacdo de leiomiossarcoma
gdstrico, condroma pulmonar e paraganglioma
extra-adrenal ®.

Estdo atualmente identificados 500 doentes
com complexo de Carney num registo conjunto
do NHI — Clinica Mayo e de um centro Francés
— Cochin Center®. A maior série da literatura
foi publicada em 2001 por Stractakis et al e
considerou 338 doentes deste mesmo registo®.
Desta série 57% eram do sexo feminino, 70%
tinham histéria familiar positiva, a idade média
de apresenta¢do da doenga foram os 20 anos, e
as manifestacdes clinicas mais frequentes foram
por ordem decrescente: pigmentagdio cutinea
difusa (77%), mixoma cardiaco (53%), mixoma
cutineo (33%), neoplasia pigmentar nodular da
supra renal (26%), tumor de células de Sertoli
(33%), Schwannoma (10%); acromegalia (10%),
neoplasia da tiréide (5%) e neoplasia da mama
(em 3% das mulheres). Em rela¢do ao mixoma
cardfaco surgiu numa idade média inferior ao
esperado, apresentou uma tendéncia para ser
multiplo, e para ndo ter uma localizag&o auricular
esquerda. Para além disso, em 51 doentes foi
notado uma recidiva tumoral. Para o mixoma
cardfaco e para a neoplasia primdria pigmentada
da supra renal foi constatada uma distribui¢éio
bi-modal com um segundo pico de incidéncia
pelo segundo a terceiro ano de vida. De notar que
a esperanga de vida deste grupo de doentes estd
diminuida. Cinquenta e um doentes faleceram
durante o seguimento, sendo que em mais de
metade a causa da morte foi cardiovascular,
atribuida concretamente ao mixoma cardiaco
(25%), embolizagdo provocado pelo mixoma
(12%), complicag¢do da cirurgia cardiaca (10%),
cardiomiopatia (4%) e provével disritmia (6%).
Na maior parte dos restantes, a etiologia tumoral

Stratakis et al. in 2001, was of 338 cases from this
registry®. Of these, 57% were female and 70%
had a family history of the condition. Median age
at presentation was 20, and the most common
clinical manifestations were, in decreasing order,
spotty skin pigmentation (77%), cardiac myxoma
(53%), cutaneous myxoma (33%), pigmented
nodular adrenocortical disease (26%), Sertoli cell
tumor (33%), schwannoma (10%), acromegaly
(10%), thyroid nodules (5%) and breast tumors
(3% of the women). Cardiac myxomas developed
at a younger mean age than expected; they
tended to be multiple and not to be located in
the left atrium. Tumor recurrence was found in
51 patients. The incidence of cardiac myxoma
and primary pigmented nodular adrenocortical
neoplasia had a bimodal age distribution, with
a secondary peak from the second to third year
of life. The life expectancy of these patients
was decreased: 51 died during follow-up, more
than half from cardiovascular causes, including
cardiac myxoma (25%), embolization resulting
from myxoma (12%), complications of cardiac
surgery (10%), cardiomyopathy (4%) and
probable arrhythmia (6%). In most other cases
the cause of death was related to the tumor.
Autosomal dominant inheritance was detected
in 74% of the patients, from 67 families, the
remaining 26% of cases being sporadic.

Table 1I. Diagnostic criteria of the Carney complex

Major criteria

Spotty pigmentation with typical distribution (lips,
conjunctiva, penile or vaginal mucosa)

Cardiac or cutaneous myxoma

Breast myxomatosis

Primary pigmented nodular adrenocortical disease
Acromegaly

Sertoli cell tumor

Thyroid nodules or cancer

Multiple epitheloid-type blue nevi

Breast ductal adenoma

Osteochondromyxoma

Minor criteria

First-degree relative affected
Genetic study (inactivating PRKAR1A mutation)

Adapted from®.

Diagnosis of the Carney complex is based
on the presence of two major criteria, which can
include histological, biochemical or imaging
findings, or one major criterion plus a history of




foi responsdvel pela morte. Foi constatada uma
transmiss@o autossémica dominante em 74%
dos doentes, que correspondiam a 67 familias.
Os casos esporddicos representavam os restantes
26%.

O diagnéstico de complexo de Carney ¢é
concluido na presenca de duas manifestagdes
major, (que podem incluir um comprovativo
histolégico, bioquimico ou imagiolégico). Alter-
nativamente o diagndstico pode ser concretizado
na presenca apenas de um critério major com
uma histéria num familiar de primeiro grau de
complexo de Carney (Tabela II), ou num critério
major com um estudo genético positivo. No
presente, as alteracoes descritas na Tabela 111
ndo sfo suficientes para o diagnéstico, embora
seja aceite na literatura a sua prevaléncia no
complexo de Carney.

Tabela 11. Critérios de diagnésticos do Complexo de

Carney®

Critérios Major

1. Pigmentagdo cutinea com distribui¢do tipica
(1abios, conjuntiva, mucosa peniana ou vaginal)

2. Mixoma cardfaco ou cutineo

3. Mixomatose mamaria

4. Lesao pigmenta nodular priméria
da supra-renal

5. Acromegélia

6. Tumor de células de Sertoli

7. Neoplasia da tiride

8. Neavus azuis multiplos (epiteliside)

9. Adenoma mamdria ductal

10. Osteocondromixoma

Critérios Suplementares

1. Familiar de primeiro grau afectado

2. Estudo genético
(mutagdo inactivadora com gene PRKARIA)

Dados moleculares

O complexo de Carney é uma neoplasia
endéerina multipla, com transmissfo autos-
sémica dominante descrita desde 1984 por
Carney et al®. Em 2000, dois grupos distintos,
demonstraram que o gene PPKARIA (protein
kinase A type 1a regulatory sub — unit) localizado

Rogério Teixeira et al.
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Carney complex in a first-degree relative, or one
major criterion plus positive genetic study (Table
II). The abnormalities listed in Table III are not
currently considered sufficient for diagnosis,
although the literature shows that they are
frequently found in the Carney complex.

Table 111. Clinical manifestations suggestive of Carney

complex

Spotty pigmentation with atypical distribution

Café-au-lait spots

Elevated IGF-I; paradoxical growth hormone
response to TRH administration in the absence of
clinical acromegaly

Cardiomyopathy

Pilonidal sinus

Family history of Cushing syndrome, acromegaly,
or sudden death

Colon polyps (usually associated with acromegaly)

Hyperprolactinemia

Isolated benign thyroid nodule in young patients;
multiple thyroid nodules in adults (detected by
echocardiography)

Family history of carcinoma, particularly of
thyroid, colon, pancreas or ovary, or other multiple

benign or malignant tumors

IGF-I: insulin-like growth factor I; TRH: thyroid-releasing hormone
Adapted from®.

Molecular studies

The Carney complex is a multiple endocrine
neoplasia of autosomal dominant inheritance,
first described by Carney et al. in 1985%%, In
2000 two separate groups demonstrated that the
gene coding for the protein kinase A type I-A
regulatory subunit (PRKARIA), consisting of 11
exons, in band 24 of the long arm of chromosome
17 (17q24), was responsible. A deletion of two
base pairs in exon 5, corresponding to position
163 of the protein, is the commonest mutation®”.
When 53 patients diagnosed with Carney
complex over a 20-year period were screened,
15 out of 34 families and 7 out of 20 sporadic
cases had mutations in this gene, a mutation rate
of 40.7%*.

Most of these mutations in the
formation of a stop codon, leading to a truncated
protein product. Protein kinase A is a cAMP-
dependent second messenger
involved in a range of cell mechanisms including

result

intracellular
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na banda 24 do braco longo do cromossoma 17
(17g24) seria oresponsével. O gene da PPKARIA
compreende 11 exdes. Uma delec¢do de dois
pares de bases no exfio 5 (que corresponde a
posi¢do 163 da proteina) é a forma de mutagéo
mais frequente®”. Num rastreio de 53 casos com
diagnéstico de complexo de Carney, ao longo
de 20 anos, 15 em 34 familias e 7 em 20 casos
esporddicos apresentaram mutagdes no gene
em questdio, a que correspondeu uma taxa de
mutacdo de 40,7%%.

Tabela 111. Alteragdes clinicas sugestivas do diagnéstico do

Complexo Carney®

1. Pigmentagdo cutinea com distribui¢ao atfpica

2. Manchas café au lait

3. Valores elevados de IGF-I, resposta paradoxal
da hormona de crescimento a estimulagdo com
TRH na auséncia de acromegalia clinica

4. Cardiomiopatia

5. Sinus Pilonidalis

6. Histéria Familiar de sindrome de Cushing,
acromegalia, ou morte sibita

7. Pépipos do Célon (habitualmente associados a
acromegalia)

8. Hiperprolactinémia

9. Nédulo tiroideu benigno isolado num doente
jovem; miltiplos nédulos tiroideos no adulto
(detectados por ecografia)

10. Histéria familiar de carcinoma em particular
da tiréide, do célon, do pancreas, e do ovério, ou
histéria de outros tumores benignos ou malignos

miiltiplos.

A maioria das mutagdes resulta na formacao
de um codao stop com posterior sintese de uma
proteina truncada. A protefna cinase A é um
segundo mensageiro intracelular, com atividade
dependente de AMPe, que estd implicada numa
variedade de mecanismos da biologia celular,
como a transcripgdo e a apoptose(z’”. A proteina
é um tetrAmero, que compreende duas sub-
-unidades regulatérias (R) e duas sub-unidades
cataliticas (C); é o gene da sub-unidade R1-o que
estd mutado. O gene PRKAR1A funciona como
um gene supressor tumoral através daregulagio da
atividade da protefna cinase A. Dessa forma, uma
mutacdo inativadora da sub-unidade regulatéria
leva a um aumento da atividade da sub-unidade
catalftica, com a estimulagfio da transcri¢do de
genes dependentes do AMPc, com posterior

transcription and apoptosis®?. It is tetrameric,
consisting of two regulatory subunits (R) and
two catalytic subunits (C); the mutations are
found in the gene for the R1-o subunit. The
PRKARIA gene functions as a tumor suppressor
by regulating the activity of protein kinase A,
and so a mutation that inactivates the regulatory
subunit and hence enhances the activity of the
catalytic subunit will stimulate the transcription
of cAMP-dependent genes, leading to increased
and uncontrolled cell proliferation. The gene is
implicated in the genesis of colorectal, breast,
kidney and ovarian cancers. Animal studies
have shown that mice homozygous for the R1-a
subunit deletion die in utero due to cardiac
developmental abnormalities®, while transgenic
mice with heterogeneous expression of the gene
for the same subunit have phenotypic alterations
that are typical of Carney complex, such as
adrenocortical hyperplasia with hypercortisolism
that is not suppressed by dexamethasone, and
thyroid follicular hyperplasia®.

In a study of 51 unrelated patients with
Carney complex, 65% had mutations in the
PRKARIA gene®. As well as deletions, other
types of mutation are found, including nonsense,
frameshift and splice site, which usually result in
gene haploinsufficiency®. Another locus on the
short arm of chromosome 2 has been suggested,
but no specific gene has been identified.
Mutations in the PRKARIA gene are responsible
for only two-thirds of cases, and familial forms
have been reported with no link to chromosome
17. There may thus be other genetic mechanisms
that remain to be clarified®?.

Follow-up

The literature suggests that patients with a
diagnosis of Carney complex should undergo
echocardiography, measurement of urinary free
cortisol, overnight dexamethasone suppression
testing, and annual serum insulin-like growth
factor assessment. Male patients should also
have annual testicular ultrasonography, while
women should have annual breast imaging,
although pelvic ultrasonography to screen for
ovarian cancer need not be repeated. Magnetic
resonance imaging of the pituitary and spinal
column should also be performed to screen for
the characteristic neoplasia of Carney complex
and thus help to improve prognosis®®).

Given the likelihood of recurrence, patients




promogdo e descontrolo da proliferagdo celular.
A atividade do gene estd implicada na génese do
cancro colorectal, da mama, do rim e do ovério.
Estudos em modelos animais demonstraram
que ratos homozigéticos para a delecdo da
subunidade R1—o morriam in utero por patologia
da embriogénese cardiaca®, enquanto ratos
transgénicos com expressdo heterogénea do gene
da mesma sub-unidade apresentavam altera¢tes
fenotipicas tipicas do complexo de Carney, como
hiperplasia adrenocortical com hipercortisolismo
ndo suprimido pela dexametasona e hiperplasia
folicular da tiréide®.

Numa anélise de 51 doentes ndo relacionados,
com complexo de Carney, 65% apresentavam
mutagdes no gene PPKAR1A®Y. Para além da
deleccéo, outrotipo de mutagéo identificada, como
nonsense, frameshifi e splice, geralmente conduz
a haploinsuficiéncia do gene em questdo®.
Outro l6cus no cromossoma 2p foi sugerido,
embora nenhum gene tenha sido concretamente
identificado. A muta¢éio do gene do PPKARIA
é responsdvel por apenas 2 em cada 3 doentes
com a sindrome e estdo descritos casos de vdrias
familias sem ligacdio ao gene do cromossoma 17
em questdo; assim, outras hipéteses genéticas
estdo por esclarecer®?.

Seguimento

Em termos de seguimento de doentes com o
diagnéstico de complexo de Carney, é sugerido
na literatura a realizacdo de uma ecocardiogra-
fia, doseamento de cortisol livre urindrio, teste
de supressdo nocturna com a dexametasona
e determinacéo sérica anual do factor de cres-
cimento relacionado com a insulina. Os doentes
do sexo masculino deverio também realizar
ecografia testicular anualmente. Em relagdo ao
sexo feminino sugere-se ainda controlo anual
imagiolégico da mama, ndo estando recomen-
dado, no entanto, a realizacdo seriada de eco-
grafia pélvica para diagnéstico de carcinoma do
ovdrio. E também de referir a necessidade de
um estudo imagiolégico da hipéfise e da coluna
vertebral com Ressonancia Magnética, por forma
a detectar precocemente patologia neoplésica ca-
racteristica e assim melhorar o prognéstico®.

Pela hipétese de recidiva, hd também a
necessidade de realizagfo de seguimento clinico
e imagiolégico anual nos doentes com mixoma
cardiaco operado e complexo de Carney.

Em relacdo aos familiares de primeiro grau
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with operated cardiac myxoma and Carney
complex should undergo annual clinical and
imaging follow-up.

Unaffected first-degree relatives should be
assessed by echocardiography and hormone
study. If this proves positive, genetic study
should be considered.

Coronary embolization

In a review of 112 patients with cardiac
myxoma, systemic arterial embolization was
found in 30% of cases, the cerebral territory
being most often affected”. Embolization to
other vascular territories has also been report-
ed, particularly the coronaries. According to
Lehrman et al., coronary embolization is rare in
left atrial myxoma, which may be explained by
the fact that the coronary ostia are perpendicular
to the aortic flow and are shielded in systole by
the valve cusps®. In a literature review of 26
cases of left atrial myxoma and acute myocardial
infarction, the right coronary artery territory was
the most affected (47.6%), while in 25% of cases
no vascular injury was detected. Fibrinolysis is
not indicated in this patient group due to the high
risk of embolization® and cardiac tamponade®.
According to an echocardiographic review by
Goswami et al.?%, a small tumor of friable and
irregular appearance is more likely to lead to
systemic embolization.

CASE REPORT

The authors present the case of a 68-year-old
man, white, who was admitted to the emergency
room (ER) on May 17 2007 with global aphasia,
sudoresis and reduced muscle strength in the
right side of the body of 30 minutes’ evolution.
This was the second such episode in 15 days.
The only relevant personal history was long-
standing vitiligo. Family history included cardiac
and endocrine tumors; his eldest daughter, now
aged 45, had undergone surgical excision of a
right atrial myxoma at the age of 31, bilateral
adrenalectomy due to Cushing syndrome arising
from primary adrenal hyperplasia at age 9, and
surgery via a transsphenoidal approach to remove
an ACTH- and prolactin-producing pituitary
microadenoma at age 43. She had also apparently
had melanoderma, vaginal myxoma and thyroid
nodules. One of the patient’s grandchildren, now
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ndo afectados, estd recomendado a realizacdo
de uma consulta de rastreio com suporte de eco-
cardiografia e de estudo hormonal. Se disponivel
(e se posteriormente conclusivo), o rastreio gené-
tico deve ser considerado.

Embolizac¢io coronaria

De acordo com uma revisdo de 112 doentes
com mixomas cardfacos, a embolizagéo arterial
sistémica estd presente em 30 % dos casos,
sendo o territério cerebral o mais frequentemente
atingido®. A embolizacdo para outros territérios
vasculares estd também descrita, concretamente
para o territério corondrio. De acordo com
Lehrman et al, a incidéncia de embolizac¢do
corondria é muito rara no contexto de mixoma da
auricula esquerda; e poderd ser explicado pela
orientacio perpendicular dos ostios corondrios
em relagdo ao fluxo adrtico, e ao encerramento
dos ostios corondrios na sistole com as ctspides
valvulares®. Numa revisdo da literatura de
26 casos de mixomas auriculares esquerdos e
enfarte agudo do miocdrdio o territério da artéria
corondria direita foi o mais significativamente
afetado (47,6%), sendo que em 25% dos casos
ndo foi detectada qualquer lesdo vascular. A
fibrindlise ndo estd indicada neste grupo de
doentes pelo risco elevado de embolizacio® e
de tamponamento cardiaco®. A presenca de um
tumor de pequenas dimensdes, com aspectofridvel
e irregular favorece a emboliza¢do sistémica,
de acordo com uma revisdo ecocardiografica de
Gosawi et al®.

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso de um individuo
do sexo masculino, de 68 anos, caucasiano, que
recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) no dia
17 de Maio de 2007 por afasia global, sudacao
e diminui¢dio da for¢ca muscular no hemicorpo
direito com 30 minutos de duracdo. Tratava-se do
segundo episédio em 15 dias. Nos antecedentes
pessoais destacava-se apenas vitiligo cutineo
com uma evolucéio de longa data. Nos antece-
dentes familiares constatou-se uma histéria de
neoplasias cardiacas e endocrinolégicas. Assim,
a primogénita, no presente com 45 anos foi
submetida a cirurgia de um mixoma da aurfcula
direita aos 31 anos. Tinha antecedentes de supra-
renalectomia bilateral aos 9 anos no Porto por

aged 13, was also operated at the age of 2 to
remove a left atrial myxoma.

One hour after arrival in the ER the patient
was conscious, oriented to self and others,
hemodynamically stable, and with no muscle
or speech disturbances. Cardiac auscultation
was regular, with accentuated first heart sound.
There were no signs of vascular congestion such
as jugular distension, peripheral edema, ascites
or pulmonary rales.

The electrocardiogram showed sinus rhythm
with a ventricular rate of 60 bpm and a pattern of
early repolarization, which continued throughout
hospitalization. Laboratory tests showed a slight
elevation of creatine kinase (CK) and glutamic
oxaloacetic transaminase (GOT) (Table I), with
no other significant alterations.

Table I. Cardiac biomarkers during hospitalization

May 17 | May 21 | May 22 | May 27
GOT (U/L) 50 25 22 20
CK (U/L) 451 89 86 50
CK-MB (ng/ml) - 1.7 1.4 0.7
Myoglobin (ng/ml) - 57 - -
Troponin I (ng/ml) - 5.67 2.61 0.06

GOT: glutamic-oxaloacetic transaminase; CK: creatine kinase

Transthoracic echocardiography in the ER
revealed a cardiac mass about 5 ¢cm long in the
left atrium, prolapsing into the left ventricular
chamber, with a well-defined outline, irregular
edges and a friable appearance, compatible with
a cardiac myxoma (Figure ).

Figura 1. Imagem ecocardiografica bi-dimensional, numa
p
incidéncia apical de 3 caAmaras. E notéria uma massa
. . i
a nivel da auricula esquerda, com aspecto friavel e
prolapsante para a cavidade ventricular esquerda.

Figure 1. Two-dimensional echocardiogram in apical
3-chamber view, showing a left atrial mass, of friable
appearance and prolapsing into the left ventricular
chamber.




sindrome de Cushing secunddrio a hiperplasia
priméria das supra-renais, cirurgia hipofisdria por
via transfenoidal por microadenoma hipofisario
produtor de ACTH e prolactina, aos 43 anos.
Havia também referéncia a melanodermia,
mixoma vaginal e nédulos tiroideus. Um dos
netos do doente, hoje com 13 anos, foi também
submetido a cirurgia aos 2 anos para excisfo de
um mixoma da aurfcula esquerda.

Uma hora apés a entrada no SU o doente
encontrava-se consciente, orientado alo e auto
psiquicamente, hemodinamicamente estabiliza-
do, sem deficits musculares e sem perturbagoes
da fala. A ausculta¢do cardiaca era regular e
identificava um refor¢o do primeiro tom cardfaco.
Nao eram evidentes sinais de congestéo vascular,
como distensdo jugular, edemas periféricos,
ascite ou fervores a auscultagdo pulmonar.

O doente apresentava no electrocardiograma,
um ritmo sinusal, com frequéncia ventricular de
60 por minuto com um padrio de repolarizac¢do
precoce, que se manteve durante todo interna-
mento. Em termos analiticos destacava-se uma
discreta elevagio da creatina quinase (CK) e
da transaminase glutamo-oxaloacética (TGO)
(Quadro I), sem outras alteragdes significativas.

Quadro I. Biomarcadores cardiacos durante o internamento

17/05 | 21/05 | 22/05 | 27/05
TGO (U/L) 50 25 22 20
CK (U/L) 451 89 86 50
CKMB (ng/ml) - 1.7 1.4 0.7
Mioglobina (ng/ml) - 57 - -
Troponina (ng/ml) - 5.67 2.61 0.06
TGO — transaminase glutamo-oxaloacética; CK — creatina quinase

Foi realizada uma ecografia transtordcica no
SU que identificou uma massa cardfaca, com
localizacdo a auricula esquerda, prolapsante
para a cavidade ventricular esquerda, com cerca
de 5 cm de comprimento. A massa apresentava
um contorno bem definido, bordos irregulares, e
um aspecto fridvel, compativel com um mixoma
cardiaco (Figura I).

Foi internado no Servigo de Cardiologia para
estudo complementar da massa e orientago pré-
-cirurgia.

Em meio hospitalar realizou uma ecografia
cardfaca trans-esofdgica que evidenciou uma
massa intra-auricular, aderente a parede pos-
terior da aurfcula esquerda, com 54 cm
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The patient was admitted to the cardiological
department for further tests and preparation for
surgery.

Transesophageal echocardiography following
hospitalization showed an atrial mass adhering
to the posterior wall of the left atrium, 5.4 c¢cm
in length, of friable and heterogeneous appear-
ance, prolapsing through the mitral valve, but
without significant hemodynamic repercussions.
Coronary angiography revealed no obstructive
vascular disease, and cardiac magnetic reso-
nance imaging (MRI) detected, as well as the
atrial mass, an area of delayed enhancement
in the lower third of the left ventricular lateral/
inferior wall (Figures 3, 4 and 5).

An elevation of biomarkers of myocardial nec-
rosis was observed, with a peak troponin I level of
5.67 U/l on the fourth day, but the patient remain-
ed asymptomatic throughout his hospital stay.

He was transferred to the Cardiac Surgery Unit
on May 31, and the atrial mass was removed on
the following day. Pathological study confirmed
the histological diagnosis of myxoma.

The postoperative period was uneventful and
the patient was discharged on June 6 2007.

In light of his family history, the patient was
subsequently admitted to the Endocrinology
Department for further study of the endocrine
pathology, including hormone analysis (total and
urinary free cortisol, dexamethasone suppre
-sion testing and thyroid hormones), MRI of
the pituitary and spinal column, and testicular
ultrasonography. Neither hormone nor imaging
studies revealed significant abnormalities. He
was also referred for genetic study.

He was recently seen by a cardiologist and
has been followed for four months. There were no
signs of tumor recurrence on echocardiography.

DISCUSSION

When a cardiac mass is found in a patient
with a history of cardiac myxoma in first-degree
relatives, this immediately suggests familial
cardiac myxoma. Inthe case reported, histological
study of the surgical specimen confirmed the
diagnosis of cardiac myxoma, and a review of
the clinical records of the patient’s daughter and
grandson indicate a diagnosis of Carney complex
according to the criteria of one major and one
minor manifestation (Figure 2).
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de comprimento, com aspecto fridvel e néo
homogéneo, insinuando-se na vélvula mitral, mas
sem repercussdo hemodindmica significativa. A
coronariografia nfo evidenciou doenga vascular
obstrutiva, e a ressondncia magnética nuclear
(RMN) cardfaca, para além da massa descrita,
identificou uma 4rea de realce tardio, a nivel
do terco basal da parede lateral/inferior do
ventriculo esquerdo (Figura 3, 4 e 5).

Durante o internamento foi notada uma ele-
vacdo dos biomarcadores de necrose miocardica
(Quadro 1), com um valor méximo de troponina |
detectado ao quarto dia de internamento de 5,67
UI/L. De notar que o paciente se manteve sempre
assintomdtico durante o internamento.

O doente foi transferido para o Servico de
Cirurgia Cardiaca a 31 de Maio, e a 1 de Junho
foi submetido a exérese da massa intra-auricular.
O estudo anatomopatolégico da massa confirmou
o diagnéstico histolégico de mixoma cardfaco.

O péds-operatério ndo teve complicacdes e o
doente teve alta a 6 de Junho de 2007.

Foi posteriormente internado no Servigo de
Endocrinologia para estudo de patologia endé-
crina, apropésito dasuahistériafamiliar. Realizou
doseamentos hormonais (cortisol total e livre
urindrio, teste de supressdo pela dexametasona,
hormonas da tiréide), bem como RMN & hipéfise
e a coluna vertebral, e ecografia testicular. Quer o
estudo hormonal, quer o estudo imagiolégico ndo
evidenciaram alteragfes significativas. Também
foi referenciado para uma consulta de Genética.

Foi recentemente observado em consulta de
Cardiologia com um seguimento clinico de 4
meses. Por ecografia ndo houve sinais de recidiva
da massa cardfaca.

DISCUSSAO

A identificacdo de uma massa cardiaca com
uma histéria de mixoma cardiaco em familiares
do primeiro grau sugeriu-nos desde logo uma
hipétese de mixoma cardiaco familiar. A andlise
histolégica da pega operatéria foi conclusiva para
o diagnéstico de mixoma cardfaco e a revisdo dos
processos clinicos da filha e do neto do doente,
de acordo com os critérios de diagnéstico atrds
referidos (um critério major e outro minor)
apontam para o diagndstico de complexo de
Carney (Figura 2).

The case presented also indicates a diagnosis
of acute myocardial infarction according to the
European Society of Cardiology’s universal
definition®”, based on elevated enzyme levels
and the detection of an area of delayed enhance-
ment on MRI. The infarction is likely to have
been caused by embolization, given the absence
of significant atherosclerotic lesions in the
coronary tree and the presence in the left atrium
of a friable mass with echocardiographic features
compatible with myxoma, which may also have
been the cause of the patient’s two transient
ischemic accidents.

\
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Figura 2. Genograma.

. .
Figure 2. Genogram.

CONCLUSION

This case highlights the importance of
a family history of cardiac myxoma and the
various clinical features of the Carney complex
in diagnosing this rare disease and improving
its prognosis. It is also important to maintain a
high level of clinical suspicion for a diagnosis of
coronary embolism.
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Figura 3 e 4. RMN cardiaca, incidéncia do eixo longo-2 cdmaras, sequéncia “Steady State Free Precession” com 25
imagens por ciclo cardiaco. 3) didstole 4) sistole. Visualiza-se uma massa pediculada com origem na parede posterior da
auricula esquerda, prolapsante através da mitral para o ventriculo esquerdo.

Figure 3 and 4. Cardiac MRI, long-axis 2-chamber view, steady-state free precession sequence, with 25 images per
cardiac cycle. Figure 3: diastole; Figure 4: systole. A pediculated mass can be seen attached to the posterior wall of the
left atrium, prolapsing through the mitral valve into the left ventricle.

O presente caso evidencia também um
diagnéstico de enfarte agudo do miocdrdio de
acordo com a defini¢do universal de enfarte da
Sociedade Europeia de Cardiologia®”, baseado
na elevagdo enzimdtica e na detecg¢do por RMN
de uma 4rea de realce tardio de sinal. Parece-nos
provavel a etiologia embdélica do enfarte dada a
auséncia de lesdes aterosclerdticas significativas
na drvore corondria e a presenga na auricula
esquerda de uma massa fridvel com aspecto
ecocardiografico compativel com um mixoma,
que também poderia estar na génese dos dois
acidentes isquémicos transitérios que o doente
apresentou.

CONCLUSAO

Fica claramente real¢ada a importancia da
histéria familiar do mixoma cardfaco e das vérias
entidades clinicas do complexo de Carney por
forma a diagnosticar e melhorar o prognéstico
desta rara doenca. Importa também reforcar a
necessidade de uma suspeita clinica elevada
para o diagnéstico de embolizagdo corondria.

Figura 5. RMN cardiaca, incidéncia do eixo curto, sequéncia
eco de gradiente com pulso de inversdo efectuada 10 minutos
apoés a injecc¢@o endovenosa de 0,2mmol/kg de quelato de
gadolinio. Seta: drea de realce tardio transmural localizada
na parede infero-lateral do ventriculo esquerdo.

Figure 5. Cardiac MRI, short-axis view, gradientecho
sequence with inversion pulse 10 minutes after iv
administration of 0.2 mmol/kg of gadolinium chelate. Arrow:
Area of transmural delayed enhancement in the infero-

lateral wall of the left ventricle.
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