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RESUMO



Uenishi EK. Avaliacdo de massas cardiacas pela ecocardiografia com
perfusdo em tempo real [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2010. 94p.

Introducdo: As massas cardiacas (MC) podem ser tumores, trombos ou
pseudotumores. A avaliagdo da vascularizagdo podera ser uma ferramenta
adicional para o seu diagnéstico diferencial. Neste estudo, demonstrou-se o valor
diagnéstico da ecocardiografia com perfusao na caracterizagdo das MC or meio de
analises qualitativas e quantitativas de perfuséo. Métodos: Estudo prospectivo que
envolveu 107 pacientes, classificados em quatro grupos: 33 trombos, 23 tumores
malignos (TM), 24 tumores benignos (TB) e 6 pseudotumores; 21 pacientes foram
excluidos por nao terem diagnéstico definitivo confirmado. A avaliagao de perfusao
foi realizada pela ecocardiografia com perfusdo em tempo real, utilizando contraste
a base de microbolhas. Em um grupo selecionado de pacientes (32), o estudo foi
complementado com dipiridamol para avaliacido da reserva de fluxo da massa. A
analise foi feita qualitativa e quantitativamente por dois observadores
independentes. Na analise qualitativa, os parametros foram: intensidade da
perfusao (escore 0 a 3), velocidade do repreenchimento microvascular (escore 0 a
2), padrao de perfuséo central ou periférico (escore 0 a 2) e presenca de areas de
necrose (escore 0 e 1). Os dois parametros de quantificagcao das massas foram:
volume de sangue microvascular (A) e fluxo microvascular regional, que é o produto
da velocidade de fluxo (B) e volume (A). Resultados: Na analise qualitativa, o
padrdo mais frequente para o grupo trombos foi: sem perfusdo (81,9%), sem
velocidade de perfusao (81,9%) e sem area de necrose (93,4%); nos tumores,
predominou perfusdo discreta (62,3%), com velocidade lenta (64,2%) e areas de
necrose (30,2%). Na analise qualitativa, a variagcéo intraobservador para escore de
perfuséo e de velocidade foi de 20%, para areas de necrose de 25% e para padréo
de perfusdo foi de 45%. Na analise quantitativa, o grupo trombos apresentou
valores de A e AxB significativamente menores quando comparados ao grupo de
tumores: Trombos: A = 0,08 (0,01-0,22dB); Axp = 0,03 (0,01-0,14dB/s™); TM: A =
2,78 (1,31-7,0dB); AxB = 2,0 (0,99-5,58dB/s™); TB: A = 2,58 (1,24-4,55dB); Axp =
1,18 (0,45-3,4dB/s™"). Quando comparados apenas os grupos de tumores com o
uso de dipiridamol, os TM apresentaram volume sanguineo microvascular (A)
maiores: A = 4,18 (2,14-7,93dB); Axp = 2,46 (1,42—-4,59dB/s™), TB: A = 2,69 (1,11-
4,26dB); Axp = 1,55 (0,55—5,50dB/s‘1). Na analise com a curva ROC, a area sob a
curva = 0,95, no parédmetro volume sanguineo microvascular (A) < 0,65dB na
ecocardiografia de perfusdo com e sem uso de dipiridamol foi preditor para trombo,
bem como o parametro fluxo sanguineo microvascular (AxB) < 0,30dB/s™, (area sob
a curva = 0,94). Para distinguir entre TM de TB, o pardmetro volume sanguineo
microvascular (A), com o uso de dipiridamol > 3,28dB foi preditor de TM (area sob a
curva = 0,75). Conclusao: O estudo ecocardiografico para avaliagdo da perfusao
das MC mostrou que a analise qualitativa € um método diagnédstico rapido e
reprodutivel para diagnosticar trombos. Os tumores cardiacos apresentam volume
microvascular e fluxo sanguineo regional maior se comparados com os trombos. O
uso do dipiridamol foi Gtil na diferenciagao entre os TM e TB.

Descritores: Neoplasias cardiacas, Massas cardiacas, Trombos, Perfusao,
Ecocardiografia sob estresse, Microbolhas, Contraste.



SUMMARY



Uenishi EK. Evaluation of cardiac masses by real time perfusion imaging
echocardiography [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo”; 2010. 94p.

Background: Cardiac masses (CM) can be tumors, thrombi or pseudotumors.
Evaluation of their vascularization might be an additional tool to perform a
differential diagnosis. In the present study we demonstrated the diagnostic value of
perfusion echocardiography for CM characterization, by qualitative and quantitative
analyses of perfusion. Methods: We prospectively studied 107 patients, who were
classified into 4 groups: 33 thrombus, 23 malignant tumors (MT), 24 benign tumors
(BT) and 6 pseudotumors, of which 21 were excluded because no definitive
diagnosis could be confirmed. Perfusion evaluation was performed by contrast
echocardiography with real time perfusion imaging using microbubbles. A group of
patients (32) was selected for a complementary study using dipyridamole to
evaluate mass flow reserve. Qualitative and quantitative analyses were performed
by two independent observers. Parameters for qualitative analysis were perfusion
intensity (0-3 score), microvascular refilling velocity (0-2 score), central or peripheral
perfusion pattern (0-2 score), and presence of areas of necrosis (0 or 1 score). The
two parameters for quantification of masses were microvascular blood volume (A),
and regional microvascular flow which is the product of blood flow velocity § and
vomume (A). Results: The most frequent pattern for the thrombi group in the
qualitative analysis was absence of perfusion (81.9%), followed by no perfusion
velocity (81.9%), and no areas of necrosis (93.4%), whilst among tumors there
was predominance of discrete perfusion (62.3%), with slowed velocity (64.2%),
and areas of necrosis (30.2%). Qualitative analysis, perfusion velocity showed
intraobserver variability 20%, presence of areas of necrosis of 25% and perfusion
pattern of 45%. In the quantitative analysis, the thrombi group was shown to have A
and Axp values significantly smaller compared to the tumor group: Thrombi: A =
0.08 (0.01-0.22dB); Axp = 0.03 (0.01-0.14dB/s™); MT: A = 2.78 (1.31-7.0dB); Axp =
2.0 (0.99-5.58dB/s™); BT: A = 2.58 (1.24-4.55dB); Axp = 1.18 (0.45-3.4dB/s™).
When only the tumor groups with the use of dipyridamole were compared, MT was
shown to have greater microvascular blood volume (A): A = 4.18 (2.14-7.93dB); Axj
= 2.46(1.42-4.59dB/s™), BT: A = 2.69 (1.11-4.265dB); Axp = 1.55 (0.55-5.50dB/s™).
Analysis of the ROC curve showed that an area of 0.95 for a microvascular blood
volume of A < 0.65 dB predictive curve on perfusion echocardiography, both with
and without dipyridamole, predicts thrombi, and so does a <0.30dB/s 'microvascular
blood flow (Axp), area under curve = 0.94. In order to distinguish MT from BT, a
>3.28dB microvascular blood volume (A) using dipyridamole was predictor of MT
(area under curve = 0.75). Conclusion: The echocardiographic study to evaluate
CM perfusion showed that qualitative analysis is reproducible diagnostic approach
for diagnosing thrombi. Cardiac tumors show greater microvascular volume and
regional blood flow when compared with thrombi. Dipyridamole quantitative stress
mass perfusion was useful to differentiate MT from BT.

Descriptors: Heart neoplasms, Cardiac masses, Thrombi, Perfusion,
Echocardiography stress, Microbubbles, Contrast.
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Apesar de todo o desenvolvimento médico e tecnoldgico das ultimas
décadas, o cancer ainda € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade. A Organizagcao Mundial de Saude (OMS) estima que 84 milhdes
de pessoas morrerdao de cancer sem tratamento no mundo, entre 2005 a
2015. Em 2005, de um total de 58 milhdes de mortes ocorridas no mundo, o
cancer foi o responsavel por 7,6 milhdes, o que representou 13% de todas
as mortes ("®. No periodo entre 1998 a 2002, foram registrados no mundo,
38.000 casos de neoplasia do coragdo, mediastino e pleura. No mesmo
periodo no Brasil, foram registrados 464 casos de neoplasia do coracao,

mediastino e pleura ©.

Para fins didaticos, quando avaliados por um método de imagem a
presenca de uma tumoragao € denominada massa, que é qualquer acumulo
anormal de células ou tecidos. As massas cardiacas podem ser classificadas
como tumores cardiacos, trombos e pseudotumores. Estes ultimos sao
estruturas cardiacas normais, como hipertrofia lipomatosa do septo interatrial
e remanescentes embriolégicos ou anormais, como alteragdes estruturais

vistas apds procedimentos cirurgicos cardiolégicos ou vegetacoes @,

Os tumores cardiacos podem ser classificados em primarios ou
secundarios. Sao primarios quando o crescimento tumoral origina-se

diretamente dos tecidos cardiacos, podendo acometer o miocardio, o
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endocardio ou o pericardio e podem ser benignos ou malignos. Tumores
cardiacos secundarios ou metastases sao definidos como uma propagagao
de células cancerigenas a distancia para qualquer uma das estruturas que
compdem o coragao (pericardio, epicardio, miocardio, endocardio, grandes

artérias e artérias coronarias).

Tumores cardiacos primarios

Os tumores cardiacos primarios sao muito raros e podem afetar todas
as idades. Em razao de seu diagndstico ser possivel ante mortem somente
nos ultimos 60 anos, a incidéncia de tumores cardiacos ainda é baseada em
estudos de autdpsias. Apoiada nos dados de 22 autopsias, a incidéncia de
tumores cardiacos primarios oscilou entre 0,001% e 0,03% ® 6

Histologicamente, trés quartos sao benignos, dos quais metade € constituida

de mixomas " e um quarto é maligno, destes, a maioria & de sarcomas ©.

Tumores cardiacos benignos

Dentre os tumores benignos, 50% sao mixomas, seguidos de lipoma,
fibroelastoma papilifero, rabdomiomas, fiboromas, hemangiomas, teratomas e
paragangliomas. Os mixomas sdo tumores de histogénese indefinida que
ocorrem exclusivamente na superficie endocardica. Geralmente, sdo unicos,

localizam-se no atrio esquerdo, em quase 90% das vezes e muito raramente
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nos ventriculos 19, Apresentam discreta predilegdo para o sexo feminino
(relagao 3:2), aparecem mais comumente nas quarta e quinta décadas de

vida e raramente afetam criangas " ' 12

A maioria dos mixomas fixa-se a margem da fossa oval do septo
atrial, mas pode também estar ligados as paredes das camaras cardiacas ou
a superficie valvar. Sao tipicamente pedunculados, podem oscilar livremente
nas cavidades do coracdo com o fluxo sanguineo e, dependendo do
tamanho, se localizados no atrio esquerdo, podem sofrer prolapso pelo
orificio valvar mitral na diastole, causando obstrugdo a via de entrada do
ventriculo esquerdo e simular clinicamente uma estenose valvar.

Usualmente apresentam aspecto globoso e de superficie irregular (Figura 1).

Aproximadamente, 6% dos pacientes apresentam mixomas do tipo
familiar, por alteragdo no gene PRKAR1A e forte associacdo com a
sindrome de Carney. A sindrome de Carney € uma doenga autossémica
dominante, caracterizada por lesdes pigmentadas de pele como lentigenes,
efélides e nevus azuis, associados com mixomas intracardiacos. Estes,
geralmente, sdo multiplos e acometem comumente individuos mais jovens e

do sexo masculino (')

O tratamento de escolha do mixoma € cirurgico, com excelente

g (10.13,15

progndstico a longo prazo e baixo risco de recorrénci ). Os mixomas

do tipo familiar apresentam alta taxa de recorréncia, aproximadamente, 21%.
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Figura 1 - Ecocardiograma transtoracico, projegao apical 4 camaras (A) e
projecédo subcostal (B) mostrando mixoma (*) em atrio esquerdo
(AE) aderida ao septo atrial, aspecto globoso e superficie
irregular. AD: atrio direito; VE: ventriculo esquerdo; VD:
ventriculo direito

Na populagao infantil, cerca de 90% dos tumores benignos séao

rabdomiomas e estio associados a esclerose tuberosa em 50% das vezes

(16. 17 S30 predominantemente intramurais, multiplos, bem circunscritos,

protruindo para a cavidade. Podem localizar-se em qualquer ponto do

coragao, com igual frequéncia nos ventriculos direito e esquerdo e

(12, 17)

raramente afetam as valvas cardiacas Possuem a tendéncia de

crescer na vida fetal e reduzir de modo gradual seu tamanho, apds o

(18) sendo a intervencgao cirurgica somente indicada quando ha

nascimento
sintomas de obstrugdo ao fluxo sanguineo ou arritmias de dificil controle ">

'®) (Figura 2).
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Figura 2 - (A): Ecocardiograma transtoracico, proje¢cao paraesternal eixo
curto, mostrando duas massas (*) no miocardio do ventriculo
esquerdo (VE) e na (B): Imagem paraesternal longitudinal,
mostrando uma massa no musculo papilar postero medial (*), da
mesma paciente. Trata-se de uma paciente do sexo feminino, 7
anos, portadora de esclerose tuberosa e rabdomiomas multiplos
em fase de regressao. AE: atrio esquerdo; AD: atrio direito; VD:
ventriculo direito.

Tumores cardiacos malignhos

Os tumores cardiacos malignos constituem cerca de 25% de todos os
primarios, 90% destes sdo sarcomas e o restante, linfomas. O tipo
histolégico mais comum do sarcoma € o0 angiossarcoma, seguido de
sarcoma nao diferenciado, osteossarcoma, fibrossarcoma, histiocitoma
fibroso maligno, leiomiossarcoma, mixossarcoma, sarcoma sinovial e

neurofibrossarcoma © 9.

Em geral, os sarcomas apresentam rapida
proliferagdo celular, com prognostico reservado, apesar do tratamento

adequado "9 (Figura 3).
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Figura 3 - Ecocardiograma transtoracico, projecao apical 4 camaras (A)
com massa (seta vermelha) no anel mitral, bordos bastante
irregulares, conteudo heterogéneo; projecdo apical 2 camaras
(B), com um segmento da massa, projetando-se para o
ventriculo esquerdo (VE), na sistole. Trata-se de um sarcoma
cardiaco primario. AE: atrio esquerdo; AD: atrio direito; VD:
ventriculo direito

Tumores cardiacos secundarios ou metastases

Os tumores cardiacos secundarios sao no minimo 100 vezes mais
frequentes que os primarios % 2" Aparecem de preferéncia, nos casos de
doengas oncoldgicas disseminadas. Sua frequéncia € geralmente

subestimada, variando de 8,4% a 19,1% dos pacientes com neoplasias **

26)

A despeito de ocorrerem metastases cardiacas com relativa
frequéncia em pacientes com neoplasias, tais condicbes sao pouco
lembradas na pratica clinica. Estas devem ser consideradas sempre que um

paciente com doenga maligna desenvolve sintomas cardiovasculares. As
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invasdes metastaticas para o coragdo acentuaram-se com o aumento da
sobrevida dos pacientes com neoplasias sistémicas. Isto se deve aos
avangos nos métodos diagnosticos e ao tratamento mais agressivo pela

(25 Qutro fator que contribuiu para a maior

cirurgia e/ou quimioterapia
incidéncia de metastases no coracdo foi o aumento na sobrevida dos
individuos com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida nas ultimas
décadas, ampliando o numero de casos de linfomas e envolvimento cardiaco

(27)

pelo sarcoma de Kaposi , doencas estas de maior incidéncia em

portadores desta sindrome.

Em principio, qualquer tumor maligno pode gerar metastase para o
coracdo. Em valores absolutos, os carcinomas de pulmao, carcinomas de
mama e o0s hematoldgicos sdo os que mais causam metastases para o
coragao, dada sua elevada prevaléncia (Figura 4). Em uma revisao de 3.314
autdpsias, as neoplasias responsaveis por metastases cardiacas, em ordem
decrescente, foram: carcinoma de pulmao, linfoma, carcinoma de mama,
leucemia, carcinoma de estdbmago, melanoma, carcinomas de figado e célon

23 As taxas relativas de metastases para O coragdo sao maiores nos

melanomas, seguindo-se de linfomas % 25,
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Figura 4 - Ecocardiograma transtoracico, projecdo apical 4 camaras,
mostrando massa infiltrativa no septo interatrial (*).Trata-se de
paciente do sexo feminino, 61 anos, com adenocarcinoma
pulmonar metastatico para a regidao do septo interatrial e anel
aortico. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo
direito; VE: ventriculo esquerdo

Meios de Disseminacgao

O envolvimento cardiaco por tumor pode ocorrer através de
disseminagao pelos sistemas linfatico ou hematogénico ou por extensao
direta do tumor ?®. Em geral, as metastases por disseminagao via sistema
linfatico tendem a surgir no pericardio e epicardio (75%) e por via
hematogénica surgem, de preferéncia, no miocardio (38%) e no endocardio
(15%) @ 25 29 por esta razdo, quase, dois tercos das metastases

apresentam-se com derrame pericardico, sobretudo, hemorragico (25)



Introducéao 10

Os carcinomas de pulmao, mama e de es6fago alcangam o coracgao
predominantemente através da via linfatica @9 mas podem também
alcanga-lo por extensdo direta. Os melanomas, sarcomas, leucemias e

carcinoma de células renais alcancam o coracdo através da via

hematogénica.

A invasao de estruturas cardiacas por extensao transvenosa da veia
cava inferior para o atrio direito pode ocorrer em tumores de sitios primarios
benignos ou malignos de localizacao infradiafragmatica: a) tumores malignos
de etiologia renal como tumor de Wilms, carcinoma de cértex da adrenal (30,

31) os leiomiossarcomas e carcinoma hepatocelular ©% 3 b) tumores

(2 A invasdo do atrio direito por extensdo

benignos como leiomiomas
através da veia cava superior ocorre, quando o tumor de sitio primario tem
localizacdo mediastinal, como nos casos de carcinoma de pulmao e de

glandula tireoide ¥ (Figura 5).
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Figura 5 - Ecocardiograma transtoracico, projecdo apical 4 camaras,
mostrando massa (*) no interior do atrio esquerdo proveniente da
veia pulmonar (seta). Trata-se de paciente do sexo masculino,
52 anos, portador de adenocarcinoma pulmonar, com metastase
por extensdo direta através da veia pulmonar para o atrio
esquerdo. AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo
esquerdo.

Trombos cardiacos

Os trombos intracardiacos sdo coagulos do sangue que também
podem ser interpretados de modo errbneo, como tumores e tipicamente
ocorrem em areas com estase sanguinea. Arritmias como fibrilagao ou flutter
atrial, dilatacdo das camaras atriais, estenose valvar mitral e situagcbes de
baixo débito cardiaco favorecem a formagdo de trombos atriais ©°.
Disfungao sistolica ventricular, areas de acinesia ou discinesia, sobretudo na
regido apical do ventriculo esquerdo e na primeira semana apdés infarto

agudo do miocardio propiciam a formagdo de trombos ventriculares. Os

trombos no atrio esquerdo sao usualmente encontrados nas paredes lateral



Introducéao 12

e posterior, especialmente, dentro do apéndice atrial. Muitos trombos no
atrio direito sdo de origem venosa que embolizaram para o coragao e via de

regra sdo raros 9,

Diagndstico diferencial das massas cardiacas

Até 1951 era muito dificil fazer o diagndstico de massas cardiacas
ante mortem ?". Com o avancgo nos métodos diagndsticos cardiovasculares,
aumentou o numero de diagndsticos de pacientes com tumores cardiacos.
Mas, ainda na atualidade, o grande problema esta no fato desses pacientes
nao apresentarem sintomas tipicos do comprometimento cardiaco, assim,
muitas vezes, o diagndstico é feito por achados ocasionais durante os
exames de rotina ou na investigagdo de um outro problema relacionado a
doenca de base. A apresentagido clinica € eminentemente relacionada a
doenga neoplasica disseminada, os sintomas sao inespecificos e podem
mimetizar outras doencgas cardiacas. Os mecanismos pelos quais as massas
cardiacas podem produzir sintomas sao por obstrucao intracardiaca ao fluxo
de sangue, ocasionando insuficiéncia cardiaca congestiva; arritmias ou
derrame pericardico por invasao direta do tumor no miocardio ou pericardio e

embolizagdes centrais ou periféricas %539,

Os diferentes métodos diagndsticos apresentam vantagens e

limitagdes, incluindo o custo, exposicdo a radiagao ionizante, tempo para
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aquisicao das imagens e portabilidade. Critério rigoroso e individualizado

deve ser utilizado para escolha e uso correto de cada um desses métodos.

Os achados eletrocardiograficos sao inespecificos para deteccao das
massas cardiacas. A radiografia de térax pode mostrar aumento da silhueta
cardiaca por derrame pericardico ou por crescimento tumoral para o
pericardio; no entanto, carece fornecer detalhes sobre sua localizagao exata,

extensao da lesao e presenga de complicagdes.

A tomografia de térax oferece alto grau de discriminagcado dos tecidos
moles, sendo superior ao ecocardiograma na representagao do pericardio,
grandes vasos e na definicdo do grau de infiltragdo miocardica e do
envolvimento das estruturas extracardiacas, incluindo metastases. Sua
desvantagem € a necessidade do uso de radiagdo ionizante e da

nefrotoxicidade do contraste endovenoso.

A ressonancia magnética tem alta resolugdo espacial com
demonstragcado precisa da localizacdo da massa, incluindo a relagdo com
estruturas vizinhas, envolvimento do miocardio ou pericardico. No entanto, o
alto custo e a contraindicagdo em pacientes com marcapasso e desfibrilador

limitam sua utilizaggo ©7).

Assim, o exame diagnostico de escolha para detecgao das massas
cardiacas é o ecocardiograma por ser técnica versatil, ndo invasiva,
amplamente disponivel e de alta resolugdo temporal e espacial ® %% A
ecocardiografia permite a avaliagdo dinAmica das massas cardiacas com a

vantagem, em comparagdo com outras técnicas de tomografia e
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ressonancia, de avaliar, tanto a extensao anatdmica como as consequéncias
fisiolégicas geradas pelas massas cardiacas. Em pacientes com imagem
ecocardiografica transtoracica inadequada, a ecocardiografia transesofagica
pode ser utilizada para melhor definicdo das massas mediastinais, intra-
atriais, das localizadas nos apéndices atriais e nas valvas cardiacas @3 %9,

Mas, a avaliagdo do grau de infiltragdo miocardica e a relagdo com

estruturas vizinhas representam a grande limitacdo da ecocardiografia.

Ainda nos tempos atuais, a maior limitacdo de todos os meétodos
diagndsticos por imagens € fazer a avaliagdo da vascularizagdo tumoral, o
que poderia contribuir na diferenciagdo entre as massas malignas, benignas
e trombos. Na pratica clinica, esta diferenciacdo é de fundamental
importancia pois apresenta impacto direto na terapéutica clinica
(anticoagulacdo ou trombdlise), cirurgica (remogao completa do tumor) ou

terapéutica conservadora (tumores inoperaveis).

Sabemos que os tumores, como todas as estruturas organicas, tém
parénquima e estroma. Os parénquimas sao representados pelas células em
atividade metabdlica ou em duplicagcdo e o estroma, pelo tecido conjuntivo
vascularizado, cujo objetivo é dar sustentagdo e nutricdo ao parénquima. A
proporcdo entre o parénquima e o estroma se faz de acordo com a
velocidade de crescimento celular. Por exibirem crescimento lento, os
tumores benignos possuem um estroma e uma rede vascular adequada, por
isso, raramente apresentam necrose e hemorragia. Os tumores malignos

tém crescimento rapido e desorganizado, apresentam uma desproporg¢ao
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entre o parénquima tumoral e o estroma vascularizado, o que leva as areas

de necrose e hemorragia intratumoral.

Um dos métodos utilizados para a avaliagdo da vascularizagédo é a
ecocardiografia com contraste, que consiste em utilizar agentes de contraste
a base de microbolhas injetadas por via endovenosa periférica. As
microbolhas sdo marcadores puramente intravasculares, pois possuem
cinética semelhante a das hemacias e sao eliminadas essencialmente pelos
pulmdes. O uso de agentes de contraste a base de microbolhas esta bem
estabelecido sobretudo para realce do sinal do Doppler espectral, para
melhor definicdo de bordos endocardicos do ventriculo esquerdo e, mais
recentemente, para definir estruturas endocavitarias e no estudo da perfusao
miocardica “?. E um método ndo invasivo, sem radiagdo ionizante que
permite boa avaliacdo anatdémica e microcirculacdo “". A possibilidade do
estudo da perfusdo das massas cardiacas pela ecocardiografia abre nova
perspectiva para o diagnodstico precoce e diferenciagdo das massas
cardiacas com o potencial de orientar o tratamento mais adequado,

possivelmente, melhorando o progndstico e a sobrevida dos pacientes.

Ecocardiografia com avaliacao da perfusdo em tempo real

Em 1968, o efeito contraste foi descrito pela primeira vez, por

Gramiak e Shah “? que, apos injecao de solugdo salina endovenosa,
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observaram melhora na avaliagdo da raiz da aorta, por contrastagao do pool
sanguineo. Meltzer e colaboradores (43), em 1980, observaram que o efeito
contraste ocorria gragas a presenca de microbolhas de ar na presenca de
liquido (sangue). A partir de entdo, muitas substancias vém sendo
desenvolvidas com a finalidade de melhorar a captacao da cor, a definigao
da curva espectral Doppler e a imagem em modo bidimensional, com
aumento da definicdo da parede vascular e cavidades cardiacas. Tanto do
ponto de vista tedrico como pratico, o principal atrativo clinico das técnicas
de ecocardiografia com contraste deriva do potencial de expansdo, no
dominio do diagnéstico ultrassénico, para a perfusdo miocardica,
possibilitando a representacdo simultdnea do fluxo regional e da funcao

contratil em tempo real, de uma forma tomografica (“4),

O desenvolvimento dos contrastes ecocardiograficos a base de
microbolhas capazes de ultrapassar a barreira capilar pulmonar representou
um avancgo na melhoria da qualidade das imagens ecocardiograficas “5)
possibilitando uma analise mais eficiente das fungbes miocardicas global e

segmentar, incluindo o potencial de estudar a perfusao miocardica.

Apesar desse desenvolvimento, os contrastes ecocardiograficos de
primeira geracdo, como o Levovist® e o Albunex®, que consistem em
microbolhas compostas de ar ambiente que sofrem colapso precoce na
circulagdo, pois o nitrogénio e o oxigénio contidos nas microbolhas

difundem-se rapidamente para o plasma, reduzindo sua meia vida.
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Para aumentar o tempo de sobrevida das microbolhas, Porter et al.
utilizaram gases da classe dos perfluorocarbonados para o preparo dos
contrastes de segunda geracdo. Atualmente, ha mais de uma dezena de
novos contrastes ecocardiograficos em fase de experimento clinico para uso
intravenoso, entre eles, o Optison®, Sonoview®, PESDA® e o Definity®. Estes
contrastes possuem gases de peso molecular alto, o que dificulta sua
difusdo para o plasma, conferindo alta estabilidade ao contraste por manter

as microbolhas intactas por mais tempo na circulacdo “°,

Definity® & um agente de contraste ultrassonografico novo (solugéo
injetavel de perflutren), que é utilizado para melhorar a qualidade das
imagens  ecocardiograficas e ultrassonograficas, aumentando a
ecogenicidade dos 6rgdos e tecidos de interesse. E uma suspenséo estéril,
ndo pirogénica, composta por microbolhas de perfluoropropano
encapsuladas em fosfolipide, ativada pela agitacdo rapida por meio de
equipamento especifico (Vialmix®, Bristol-Myers Squibb Medical Imaging,
Inc., US). Os agentes de contraste de segunda geracdo utilizados
atualmente possuem estabilidade suficiente para, quando injetados por via
intravenosa, atravessar a barreira pulmonar e contrastar as cavidades
cardiacas esquerdas e a circulacdo coronariana, permitindo um
delineamento excelente de bordas endocardicas, € mapeando toda a

microcirculacdo miocardica.

O componente perfluoropropano do Definity® é rapidamente eliminado

da circulagao sistémica pelos pulmdes, e ndo é mais detectado apos 10
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minutos na maioria dos individuos. Concentragdes maximas sao atingidas
ap6s 1 ou 2 minutos do inicio da infusdo. O perfluoropropano € um gas
estavel, que ndo é metabolizado. Os trés componentes lipidicos do Definity®
sdo naturalmente encontrados na circulagdo sanguinea humana. A
quantidade desses lipideos em uma dose de Definity® representa menos de
1% dos niveis desses lipideos no plasma, estes seguem vias metabdlicas

similares as dos fosfolipideos naturais.

A sua administragdo € apenas contraindicada em pacientes com
conhecida hipersensibilidade aos componentes da féormula, também durante
a gestacao ou lactagdo e em pacientes com significativas comunicacdes
entre as camaras cardiacas esquerdas e direitas, além de ser contraindicado

para uso obstétrico.

A ecocardiografia com perfusdo em tempo real parece ser um 6timo
método para medir o fluxo microcirculatério, pois utiliza tragadores, cujas
propriedades reoldgicas intravasculares sdao muito semelhantes as das

hemacias %%,

As microbolhas sdo administradas em infusdo constante e, em 2 a 3
minutos, € atingido um estado de equilibrio, quando sua concentragdo em
qualquer amostra sanguinea (cavidade ventricular esquerda, miocardio, etc.)
€ constante e proporcional a fracdo de volume sanguineo dessa amostra. Na
ecocardiografia com perfusdo em tempo real, a emissao de um pulso de alta
energia ultrassonica no estado de equilibrio destréi as microbolhas dentro de

todo campo ultrassonografico (quadro A). Depois disso, pode-se observar o
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repreenchimento progressivo de toda a microcirculagdo em um determinado

campo ultrassonico (quadros B a E), (Figura 6).

quadro = E

000000000
000000000

000000000

t3 t4=T

tempo=» -t2

Figura 6 - llustracdo do modelo de avaliagdo da perfusdo miocardica
proposto por Wei e colaboradores “”. Com a infusdo continua do
contraste, ocorre saturagcdo do miocardio por microbolhas
(quadro E). A aplicagcdo de pulsos ultrassOnicos de alta
intensidade (flash) provoca a destruicdo das microbolhas no
miocardio (quadro A) e o subsequente repreenchimento
(quadros B a E). S = regidao de interesse considerada; W =
espessura do campo ultrassdnico; d = distancia percorrida pelas
microbolhas; t = tempo; T = tempo no qual ocorreu saturagao
das microbolhas no campo ultrassénico

O repreenchimento das microbolhas na regido de interesse (miocardio
ou massa) em fungcdo do tempo pode ser medido pelo aumento da
intensidade acustica a cada quadro da sequéncia de imagens. Isto resulta
em uma curva de intensidade acustica pelo tempo de repreenchimento da
area de interesse por microbolhas e que pode ser matematicamente

aproximada pela funcdo seguinte “®:
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y=A (1-e®
Onde:
- t é o instante no tempo, em segundos (s);
-y é a intensidade acustica no instante t, em decibéis (dB);
- A é a intensidade acustica no platé (concentragdo maxima das
microbolhas), em decibéis (dB); e,
- B € a taxa de repreenchimento das microbolhas (taxa de

crescimento de y), em segundos (s™).

Dessa forma, duas variaveis podem ser obtidas: a velocidade de
repreenchimento microcirculatério ou taxa de repreenchimento por
microbolhas (B) e, apds a saturagdo microcirculatéria por microbolhas, a
intensidade acustica no platd (A), que & proporcional ao volume sanguineo

na area de interesse “®),

Como o fluxo é resultante de um volume de sangue que se move a
certa velocidade média, o produto da fragdo do volume sanguineo (A) pela

velocidade do sangue (B) reflete o fluxo microvascular (Axp) (Figura 7).
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Flash Pos flash Repreenchimento
(indice mecanico 1,5) {indice mecanico 0,2) {indice mecanico 0,2)

Volume sanguineo (A)

AxG= fluxo regional

Figura 7 - Demonstragdo do repreenchimento da area de interesse por
microbolhas nos batimentos posteriores a um flash e método de
calculo do fluxo regional pela ecocardiografia com perfusdo em
tempo real. A: Volume sanguineo; ([1): Velocidade sanguinea;
ROI: regido de interesse.

Sob condigbes fisiolégicas, o volume de sangue miocardico é
modulado pela demanda de oxigénio dos midcitos e, em repouso, apenas
cerca da metade dos capilares ao redor dos mesmos apresenta fluxo

(49.50) ' Um aumento discreto na demanda de oxigénio resulta em

sanguineo
aumento discreto na velocidade sanguinea nesses capilares. Aumentos
maiores na demanda miocardica de oxigénio estdo associados a presencga

de fluxo sanguineo em maior numero dos capilares, que reflete um aumento
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no volume sanguineo miocardico detectado por meio da ecocardiografia com

perfusao miocardica em tempo real.

Quando o fluxo sanguineo esta presente em todos os capilares, o
volume de sangue miocardico atinge um platd, aproximadamente, duas
vezes mais alto que na condicdo de base. Adicionalmente, como o produto
de A por B representa um indice de fluxo microvascular, pode-se calcular
sua reserva por meio da razdo desse produto obtido sob estresse fisico ou

medicamentoso, por aquele obtido em repouso:

Reserva = (A X B)sob estresse / (A X B)em repouso

Conforme o progresso no desenvolvimento de programas
computacionais especificos para a quantificacdo do contraste miocardico, foi
possivel fazer a analise da sequéncia de imagens e a quantificacao do fluxo
miocardico regional (Figura 7), tanto para pacientes em estado de repouso
como apos a indugdo de estresse cardiovascular. Este avango possibilitou
utilizar a ecocardiografia sob estresse medicamentoso com perfusédo
miocardica em tempo real para a avaliacdo da reserva de fluxo miocardico
(reserva AxB). Partindo-se desse principio, podemos também calcular as

reservas de fluxo da massa cardiaca.

Na literatura, existem apenas relatos de casos com estudo da
perfusdo das massas cardiacas através da ecocardiografia com contraste ©"-
°") Somente um autor estudou a perfusdo das massas cardiacas através da

ecocardiografia com contraste em tempo real com o objetivo de diferenciar
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os tumores cardiacos benignos, malignos e trombos (52), porém, em um

numero bastante limitado de 16 pacientes.

A caracterizagdo da perfusdo das massas cardiacas através da
ecocardiografia com contraste pode ser uma ferramenta adicional no

diagndstico e com implicagdes no tratamento e progndstico dos pacientes.

Com este estudo, avaliamos a contribuicdo da ecocardiografia com
perfusdo na diferenciagdo de massas cardiacas em um grande numero de

pacientes com tumores cardiacos.



OBJETIVO
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Demonstrar o valor diagnéstico da ecocardiografia com perfusdo na
caracterizagao das massas cardiacas através das analises qualitativas e

quantitativas de perfusao.



CASUISTICA E METODOS
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CASUISTICA

Prospectivamente, foram estudados 107 pacientes no servico de
Ecocardiografia do Instituto do Coracdao do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HC-FMUSP)
no periodo de julho de 2004 a outubro de 2008, com massas cardiacas
diagnosticadas pela ecocardiografia transtoracica. A idade dos pacientes
variou de 6 a 79 anos (média de 50,9 + 16,7), sendo 52 (48,6%) homens e

59 (55,1%) mulheres.

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (SDC#1011/04). Esta pesquisa
recebeu o apoio financeiro de Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de S3o Paulo — FAPESP, documento n® 2005/55923-0. Todos os
participantes ou responsaveis legais foram informados sobre os
procedimentos a serem realizados e assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE).
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METODOS

Critério de incluséo

Foram incluidos pacientes com massas nas localizagdes
mediastinais, intracardiaca ou pericardica, encaminhados das varias

unidades clinicas do complexo HC-FMUSP.

Critérios de excluséo

Foram excluidos pacientes com imagens inadequadas para analise;
mulheres gestantes ou em periodo de amamentagdo; recusa ou
incapacidade de assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
histéria de alergia a componentes do contraste ecocardiografico e os
portadores de contraindicagbes ao uso de contraste ecocardiografico
Definity® (Perflutren Lipid Microsphere)(Lantheus Medical Imaging Inc.,
North Bilerica, MA) ©®® ou PESDA® (Perfluorocarbon-Exposed Sonicated
Dextrose and Albumin). Também foram excluidos os pacientes sem

diagndstico definitivo ou confirmado.
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Ecocardiografia com perfusdo em tempo real

Preparo dos contrastes

Para o estudo da perfusdo das massas, foram utilizados dois
® ®
contrastes ecocardiograficos: o PESDA e o Definity , de acordo com a

disponibilidade. O PESDA® foi manufaturado em nosso servigo, em sala
especifica com camara de fluxo laminar descrita anteriormente “°.
Resumidamente, faz-se a mistura de 8 mL de gas decafluorobutano
(FluoroMed, L.P., Houston, TX), 1 mL de albumina humana a 20% (Baxter
Healthcare Corporation, Glendale, CA) e 12 mL de soro glicosado a 5%
(Baxter Heathcare Corporation, Glendale, CA). Submete-se a solugdo a

sonificagdo eletromecanica por 80 segundos. Deste processo, resultou uma

solugdo estavel de microbolhas, com concentragdo média de 0,9

9
microbolhas/mL a 1,9x10 microbolhas/mL, com tamanho médio de 3um ©°
%) A dose de PESDA® utilizada foi de 0,2 mL/kg diluidos em 80 mL de
solucdo salina a 0,9%, infundida de forma continua em bomba de infusdo a

taxa de 2 mL/min a 5 mL/min por via intravenosa periférica.

@] Definity® € composto de microbolhas de perfluoropropano
encapsuladas em fosfolipide, ativada pela rapida agitacdo por meio de
equipamento especifico (Vialmix®, Bristol-Myers Squibb Medical Imaging,
Inc., US) por 45 segundos. Em 1,3 mL do produto ativado é adicionado 50

mL de solugéo fisioldgica.
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Preparo do paciente e ajuste do aparelho

Apds coleta da historia clinica, foram realizados os estudos
ecocardiograficos completos de acordo com a recomendacao da Sociedade
Americana de Ecocardiografia 1) em repouso (basal), com monitorizagédo da
pressao arterial, frequéncia cardiaca e eletrocardiograma de forma continua
durante todo o estudo. Todos foram orientados a virem com acompanhante
e a nao ingerirem medicamentos ou alimentos que contivessem derivados
de xantinas ou cafeina por um periodo de 24 horas, antes do exame e

manterem-se em jejum nas 3 horas que antecederem o exame.

As imagens ecocardiograficas foram adquiridas em equipamento
Sonos 5500 e IE 33 da Philips Medical Systems (Bothell, Washington, USA),
utilizando transdutor de banda larga (S3) com capacitacéo para a realizagao
de imagens por meio de tecnologia com baixa energia para o estudo da
perfusdo em tempo real. Foram realizados ajustes especificos de
equipamento ecocardiografico que incluiram o indice mecénico baixo (entre
0,1 e 0,3) e frequéncia de repeticdo de pulsos em torno de 25 Hz. Ganho e
compressao foram otimizados e o foco do feixe de ultrassom foi ajustado ao

nivel abaixo da area de interesse.

Todos os ajustes e velocidade de infusdo do contraste foram
otimizados no momento basal e mantidas constantes de forma a permitir
comparagao valida entre as imagens. Apds a aquisicdo das imagens em
repouso, realizamos a monitorizagao eletrocardiografica e pungdes de dois

acessos venosos independentes no membro superior direito, com cateter
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venoso numero 22: um para a infusdo da solugao de dipiridamol e outro para

infusdo do contraste por microbolhas.

Protocolo

Apds o estudo ecocardiografico completo em repouso (basal), foi
realizada a analise da massa intracardiaca quanto a localizagao, tamanho,
quantidade, ecogenicidade, mobilidade, relacdo com estruturas vizinhas e

comprometimento hemodinamico que foi feita antes da inje¢cao do contraste.

O contraste ecocardiografico foi injetado via endovenosa periférica
por infusdo continua como descrito anteriormente, em condigdes de repouso
(basal). A aquisi¢cao das imagens do momento basal foi realizada logo apos
a otimizagao dos controles do equipamento e, assim que a opacificagdo da
cavidade do ventriculo esquerdo pelo contraste fosse homogénea. Um pulso
ultrassénico rapido (flash), com utilizacdo do indice mecanico elevado (1,5),
de cinco quadros, foi manualmente disparado na maxima intensidade visual
de intensidade do contraste para destruir as microbolhas dentro do
miocardio. Na sequéncia, foram analisadas as imagens com indice mecanico
baixo (0,2) por, pelo menos, 15 ciclos cardiacos consecutivos, para permitir
a analise do repreenchimento na estrutura miocardica e da massa pelo

contraste.
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Ecocardiografia sob estresse com perfusdo em tempo real (pico)

O objetivo de se administrar o dipiridamol foi provocar um aumento do
fluxo sanguineo microvascular da massa tumoral, durante o periodo de

vasodilatagdo maxima (pico).

Apos a captura digital das imagens no momento basal, iniciava-se a
infusdo de dipiridamol. O protocolo utilizado foi o consagrado na pratica
clinica, com administracdo endovenosa de dipiridamol de 0,56 mg/kg em 4
minutos, seguidos de 4 minutos sem medicamento, e depois, 0,28 mg/kg em
2 minutos. A dose cumulativa foi de 0,84 mg/kg em 10 minutos. Terminada
esta fase (pico), realizou-se a segunda captura digital, com a mesma técnica
descrita anteriormente. O teste era finalizado com a infusdo de aminofilina

(70 a 240 mg durante 1 a 3 minutos) (Figura 8).

Foram registradas a monitorizacdo cardiaca continua em uma
derivacado eletrocardiografica, a pressao arterial sistémica, a frequéncia
cardiaca e o eletrocardiograma em 12 derivagdes no estado basal, apos 4
minutos, apos 10 minutos do inicio da infusdo endovenosa de dipiridamol

(pico) e ap6s o término do teste.
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12 captura 27 captura
digital digital Aminofilina 70mg
Dipiridamol Dipiridamol /
o 2 4 6 8 10 15 17
Tempo (minutos)
CONTRASTE CONTRASTE
ECOCARDIOGRAMA .
_ECG (12 derivacoes) __ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ .
PRESSAO ARTERIAL
........................................................................................................................................... [

Figura 8 - Protocolo de administracéo de dipiridamol. ECG:
Eletrocardiograma.

ApoOs a aquisigado das imagens de pico, o paciente permaneceu em
repouso durante 30 minutos sob observacdo até o retorno das condicdes
iniciais. Todas as imagens ecocardiograficas foram gravadas em disco

Optico, com formato digital, para posterior analise.

Determinacgao qualitativa da perfuséo das massas

Cada grupo de imagens digitais foi revisado por um Unico
ecocardiografista cego, experiente e independente. Foi determinada a

concentracdo do contraste na massa que pudesse ser detectada com maior
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facilidade e precisdao, quer seja no repouso ou nas diferentes fases da
ecocardiografia. Partindo-se do primeiro quadro apds a destruicdo das
microbolhas pelo ultrassom, a massa foi classificada qualitativamente, de

acordo com os dados da tabela 1.

Tabela 1 - Paradmetros de classificacdo qualitativa da massa

Escores Perfusdo Velocidade de perfusdo Padréo de perfusdo Areas de necrose

0 Ausente Ausente Ausente Ausente
1 Discreta Preenchimento rapido Periférico Presente
2 Moderada Preenchimento lento Central

3 Intensa

Sempre que necessario, as imagens foram analisadas quadro a
quadro, apds a destruicdo das microbolhas, com o objetivo de aumentar a

fidelidade da analise.

Determinacao quantitativa da perfuséo das massas

A quantificacdo da perfusdo foi realizada offline utilizando-se um
software especifico para analise de imagens digitais, o Q-Lab 5.0 (Advanced

Quantification Software - Philips Medical Systems, Bothell, WA, USA).
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Analises quantitativas da perfusdo das massas foram realizadas nas
regides de interesse (regions of interest - ROI), com a amostra mais ampla
possivel, nos planos que melhor fossem visibilizadas as imagens de
interesse, no estado basal e durante o pico da infusdo do dipiridamol, ao
final da sistole, respeitando-se os seguintes critérios: selecdo das imagens
no primeiro quadro do pico da onda T do eletrocardiograma (na sistole),
tendo-se o cuidado para se excluir os locais contendo vasos de grande
calibre visiveis a olho nu ou com areas nao perfundidas. Ainda, bordas e

pediculos de massas foram evitados (Figura 9).

Figura 9 - Demonstracdo do posicionamento da amostra (ROI) na massa
(circulo vermelho). AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD:
ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; ROIl: regido de
interesse.
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As curvas de intensidade acustica foram construidas em funcao

exponencial, para analise de dez ciclos cardiacos, em média, para cada

sequéncia de imagens digitais, desde o flash, para destruicdo completa das

microbolhas, até o repreenchimento da massa pelo contraste (Figura 10).

Figura 10 -

Bl = 327 df

lroi1=3224d8
{Smoothing=04 Log)
Echo Mean = 3,22 dB

B Echo S1d Dev = 0,00 dB

Curve Fit - Echo Mean - One Minus Exp
A =174dB

B =196 1'sec

C=155dB

Chi* = 0,53

ROl Area = 217.71 mnm®

Curva exponencial que mostra a quantificacdo da perfusao da
massa no atrio esquerdo (AE), com o auxilio do software Q-Lab
5,0. Em vermelho, a curva de intensidade acustica da massa. A
direita da tela, notam-se os valores de A (1,79 dB) e
Ax(] (1,96 dB/s™). AD: atrio direito; VE: ventriculo esquerdo;
VD: ventriculo direito
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Determinacéo diagnostica das massas

A determinacado diagnostica das massas foi confirmada por anatomia
patolégica nos pacientes que se submeteram a cirurgia e/ou a bidpsia ou

que vieram a o6bito (n = 55).

Para os demais pacientes, o diagndstico foi feito da seguinte maneira:
para os portadores de trombos cardiacos foram considerados a histéria e a
apresentagao clinica associada aos achados ecocardiograficos: arritmias
como fibrilagdo ou flutter atrial, dilatacdo das cémaras atriais, estenose
valvar mitral, situacdes de baixo débito cardiaco que favorecem a formagao
de trombos atriais, disfuncado sistélica ventricular e areas de acinesia ou
discinesia. Adicionalmente, foram realizados acompanhamentos com
estudos ecocardiograficos seriados demonstrando resolugéao de trombo apds

anticoagulacao (n = 27).

Para os rabdomiomas foram considerados a associagao com esclerose
tuberosa e ecocardiogramas seriados demonstrando a regressao

progressiva da (s) massa (s) (n = 3).

Em um caso de lipoma, o diagndstico foi feito com a ressonéncia

magnética com o método de saturagao de gordura.
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Andlise estatistica

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para
as variaveis quantitativas, esta analise foi feita por meio da observacéo dos
valores minimos e maximos e do calculo de médias, desvios-padrao e
quartis (percentil 25, mediana e percentil 75). Para as variaveis qualitativas,

calcularam-se as frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparacao das médias dos trés grupos, foi utilizada a analise
de variancia a um fator, com comparacgdes multiplas realizadas pelo teste de
Bonferroni. Quando a suposi¢do de normalidade dos dados foi rejeitada, foi
utiizado o teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis, com comparagdes

multiplas realizadas por meio do teste de Dunn.

Para se testar a homogeneidade entre as proporgdes, foi utilizado o
teste Qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher (quando ocorreram

frequéncias esperadas menores de 5) ©?.

Para a analise do comportamento dos grupos ao longo das avaliagdes,
foi utilizada a analise de variancia com medidas repetidas %) Quando a
suposicao de normalidade dos dados foi rejeitada, utilizou-se o teste nao

paramétrico de Wilcoxon.

Para a obteng¢ao do ponto de corte dos parametros avaliados, foi usada

a curva ROC (Receiver-operator characteristic curves) ¢4,
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Para avaliar a concordancia intraobservador, empregamos o

coeficiente de concordancia Kappa.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.



RESULTADOS
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Dos 107 pacientes com massas cardiacas, 21 foram excluidos por nao
terem diagndstico definitivo confirmado. A analise qualitativa foi realizada em
86 casos (80%); 23 (27%) apresentavam tumores cardiacos malignos
(primarios ou secundarios), 24 (28%) benignos, 33 (38%) trombos cavitarios
e 6 (7%) pseudotumores. O estudo quantitativo foi exequivel em 73 (85%)
dos 86 pacientes. As causas para nao quantificagdo que ocorreu em 15%
(13/86), foram dificuldades técnicas como tamanho reduzido e/ou mobilidade
excessiva da massa (n = 5) e presenca de sombra acustica sobre a mesma
(n = 8), reduzindo a selecao da area de interesse para quantificacdo. Dos 73
pacientes, 23 (32%) apresentavam tumores cardiacos malignos (primarios
ou secundarios); 22 (30%), benignos e 28 (38%), trombos cavitarios; 32
(44%) pacientes completaram o estudo com dipiridamol para avaliagéo da
reserva tumoral; 14 (44%) do grupo de tumores malignos, 10 (31%)
benignos e 8 (25%) portadores de trombos. As razdes que os 41 pacientes
(56%) nao realizaram dipiridamol foram pelas recusas do paciente e/ou de
seu médico assistente (n = 14), por falta de condigdes clinicas (n = 24) e

idade infantil (n = 3) (Figura 11).
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107
Inclusam inicial

21 (=em diagrndstico defintivo

86
Anilize qualitativa

2 2 B U

Malignos Benignos Trombos P seudotumores
23 (27%) 24 (28%) 33 (38°%) 6 ()

13 (néo analisével para EP TR)

Analize quantitativa

VA N

Malignos Benignos Trombos
23 (32%) 22 (300%) 28 (38°%)

41 (n&o reslizou ecocardiografia sob estresse)

32
Eco com dipirid amaol

A BN

Malignos Benignos Trombos
14 (44%:) 10 (31%) 8 (255%)

Figura 11 - Fluxograma de sele¢ao de pacientes para analises realizadas.
EPTR: ecocardiografia com perfusdo em tempo real
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As caracteristicas clinicas, demograficas e a terapia medicamentosa
utilizadas estdo descritas nos dados das tabelas 2 e 3. Os tipos de tumores

foram descritos nos dados da tabela 4.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos de pacientes
com tumores malignos, benignos, trombos e pseudotumores

GRUPO DE TUMORES

Trombos Pseudotumores

Variaveis Malignos Benignos
(n=23) (n=24) (n=33) (n=6) P
Idade (anos) 45,7+19,2 46,8+19,3 53,0+16,2 52,5+11,0 T
Sexo (Feminino) 12 (52,2%) 16 (64%) 17 (51,5%) 4 (57,1%) T
Peso (Kg) 69,2+20,6 63,0+20,0 63,11%£11,5 77,7£21,3 T
Atura (cm) 165,6£12,2 158,9+13,7 164,0+9,2 163,2+10,1 T
IMC 24,845,3 24,446,2 23,4134 29,1+7 1 T
Antecedentes mdrbidos
HAS 7 (30,4%) 13 (52%) 15 (45,5%) 3 (42,8%) 1
DM 4(17,4%) 4(16%) 4 (12,1%) 2 (28,6%) T
Insuficiéncia coronariana 1(4,3%) 3 (12%) 9 (27,3%) 1(14,3%) T
Miocardiopatia dilatada 0 1 (4%) 9 (27,3%) 2 (28,6%) *
ICC 3(13,0%) 4 (16%) 17 (51,5%) 3 (42,8%) *
Fibrilagéo atrial 1 (4,3%) 1 (4%) 4 (12,1%) 0 T
Evento embdlico 2 (8,7%) 0 4 (12,1%) 0 1
AVE 1 (4,3%) 4 (16%) 3 (9,0%) 1 (14,3%) T
Valvopatia 1 (4,3%) 1 (4%) 9 (27,3%) 0 *
Sinais e Sintomas
Dispnéia 15 (65,2%) 5(20%) 22 (66,7%) 3(42,8%) §
Febre 1 (4,3%) 0 2 (6,0%) 1(14,3%) T
Vomito 3 (13,0%) 0 1(3,0%) 1(14,3%) 1
Palpitacao 0 0 4 (12,1%) 0 T
Edema periférico 8 (34,8%) 0 10 (30,3%) 2 (28,6%) §*
Disfagia 4 (17,4%) 1 (4%) 0 0 *
Dor toracica 7 (30,4%) 5 (20%) 3(9,0%) 1(14,3%)
Sincope 1 (4,3%) 1 (4%) 0 0 T
Odinofagia 3(13,0) 0 0 0 §
Perda de peso (em Kg) 12 (52,2%) 0 7 (21,2%) 0 §*
Lipotimia 4 (17,4%) 2 (8%) 2 (6,0%) 0 T

*p < 0,001 Comparagéo Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos x Pseudotumores;
tp = NS Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos x Pseudotumores
€ na comparagao entre Tumores Malignos x Tumores Benignos;

§p < 0,05 Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos;

IMC: indice de Massa Corpoérea, HAS: hipertenso arterial sistémica, DM: diabetes mellitus,
ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, AVE: acidente vascular encefalico.
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Tabela 3 - Terapia medicamentosa empregada nos grupos de pacientes
com tumores malignos, benignos, trombos e pseudotumores

GRUPO DE TUMORES

Trombos Pseudotumores

Variaveis Malignos Benignos
(n=23) (n=24) (n=33) (n=6) P

Betabloqueador 3 (13,0%) 5 (20,0%) 11 (33,3%) 2 (28,6%) I
Bloqueador de calcio 1(4,3%) 4 (16%) 6 (18,2%) 1(14,3%) I
IECA 5(21,7%) 8 (32%) 17 (51,5%) 1(14,3%) ¥
Anticoagulante oral 6 (26,1%) 2 (8%) 15 (45,5%) 0 ¥
Amiodarona 1 (4,3%) 1 (4%) 2 (6,0%) 1(14,3%) ¥
Digital 1(4,3%) 2 (8,0%) 10 (30,3%) 2 (28,6%) *
Diurético 4 (17,4%) 5(20,0%) 20 (60,6%) 3 (42,8%) *
Aldactone 2 (8,7%) 0 9 (27,3%) 0 *
Quimioterapia 4 (17,4%) 0 0 0 ¥
Radioterapia 1(4,3%) 0 0 0 ¥

* p < 0,001 Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos x Pseudotumores;
¥p = NS Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos x Pseudotumores;
IECA: inibidor da enzima de conversao da angiotensina.
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Tabela 4 - Tipos de massas cardiacas da populagéo estudada

TUMORES CARDIACOS MALIGNOS

Primarios

Linfoma cardiaco primario
Mesotelioma maligno do pericardio

Secundarios (metastases)

Mediastinal — Linfoma

Neoplasia mediastinal de origem incerta
Adenocarcinoma pulmonar

Carcinoma nao pequenas células pulmonares
Carcinoma ductal de mama

Teratoma maligno /testiculo

Ovario (tipo celular ndo especificado)
Hepatocarcinoma

Cordoma sacral

Condrossarcoma

Osteossarcoma

Adenocarcinoma de prostata

Metastase de origem n&o especificada

—

JEEE\ I T (U U U U UL U U G OV I S S |

TUMORES CARDIACOS BENIGNOS

Primarios

Mixoma

Rabdomioma

Paraganglioma

Lipoma

Cisto broncogénico

Teratoma maduro (mediastinal)

Secundarios

-
(e}

O = a2 N - W

PSEUDOTUMORES

Abscesso na parede lateral atrio direito

Figado (paralisia do musculo diafragma)

Megaesobfago

Endomiocardiofibrose

Material necrético com microcalcificagées no anel mitral

Variante anatémica (veia supra hepatica desembocando no atrio direito e veia cava
superior esquerda no seio coronario)

P U U G

TROMBOS

33

TOTAL

86
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Quanto a sua localizagao e distribuicdo, as massas mais comumente
encontradas no atrio esquerdo foram mixomas e trombos. No ventriculo
direito, a grande maioria foi composta por tumores malignos metastaticos.
No ventriculo esquerdo, o acometimento mais comum foi por trombos. No
mediastino e pericardio, os tumores malignos foram predominantes. Pode

haver mais de uma localizagdo das massas por paciente (Figura 12).
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AORTA ATRIO ESQUERDO
Linfoma cardiaco primario 1 — Mixoma 16
Metastase carcinoma ductalinvasivomama 1 Linfoma cardiaco primario 1
Trombos Metéastase de grandes células pulmonar 1
Metastase de teratoma maligno detesticulo 1
SEPTO INTERATRIAL Trombos 7
Metastase carcinoma ductalinvasivo mama 1
Lipoma 1
ATRIO DIREITO MITRAL
Linfoma cardiaco primario Microcalcificagdes comnecrose (anel) 1

Metéastase de cordoma
Variante anatémica

Abscesso
Trombo
ARTERIA PULMONAR
Trombos 2
SEPTO INTERVENTRICULAR
Lipoma 1
Rabdomioma 1
VALVA TRICUSPIDE
Metastase de origemndo determinada
i VENTRICULO ESQUERDO
VENTRICULO DIREITO - ’fOr’!'ul Linfoma Fardiaco primario 1
Rabdomioma 1 — ‘éo Rabdomioma 1
Linfoma cardiaco primario 2 ngDa Trombos 18
Metastase neoplasia ovario 1 Endomiocardiofibrose 1
Metastase cordoma 1
Metastase hepatocarcinoma 1
Metastase tumortesticulo 1
Metastase osteossarcoma 1
Trombos 2

Teratoma maduro benigno

Cisto broncogénico

Linfoma Hodgkin

Metastase origemnéo especificado
Metastase condrossarcoma
Metéastase carcinoma pulmonar
Eséfago

Paraganglioma

Mesotelioma maligno

Metastase adenocarcinoma pulmonar
Trombos

[EEQUEN Y
- O = =

Figura 12 - Distribuicdo da localizagao e tipos de massas cardiacas dos 86
pacientes.
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A analise ecocardiografica das dimensdes cavitarias e dos parametros
da fungado sistdlica ventricular encontra-se nos dados da tabela 5. Os
diametros diastodlico (DDVE) e sistélico do ventriculo esquerdo (DSVE), o
diametro do atrio esquerdo (AE), os volumes diastdlico final (VDF) e sistdlico
final (VSF) do ventriculo esquerdo foram significantemente maiores e a
fracdo de encurtamento (AD) e a fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) foram significantemente menores no grupo de trombos que nos

demais grupos.

Tabela 5 - Variaveis ecocardiograficas dos grupos de tumores cardiacos
malignos, benignos, trombos e pseudotumores

TUMORES CARDIACOS

varavels MALIGNOS  BENIGNOS  TROMBOS PSEUDOTUMORES P

ecocardiograficas (n=23) (n=24) (n=33) (n=6)
DDVE (cm) 4,64 £ 0,57 4,6 £ 0,76 552 + 1,24 5,24 £ 0,79 *
DSVE (cm) 2,97 £ 0,57 2,98+0,58  4,28+1,55 3,84 £0,9 *
TREDSY - 0,36+0,07  035%005  024%013 0,27 £ 0,08 *
Ventriculo direito (cm) 2,3+0,85 1,92 + 0,51 2,62 +1,25 2,08 + 0,62 ¥
SIV (cm) 0,9+0,13 089+0,16 0,96 +0,26 0,96 + 0,18 ¥
PPVE (cm) 0,93 + 0,14 088+0,15  1,07+0,83 0,91£0,13 ¥
Aorta (cm) 3,01+0,31 296+049  3,19+0,47 3,13+0,35 ¥
Atrio esquerdo (cm) 3,67 + 1,05 3,79 +0,97 471+13 3,96 + 0,56 *
VDF(ml) 21,84+529  2175+6,8 321478 28,03 + 8,48 *
VSF(ml) 9,13 £ 3,55 92+338 207 +14,99 15,47 + 7,11 *
A2V {leste 58,87+8,96 5814 +642 412+19,38 46,62 + 12,42 *

Simpson [%])

* p < 0,001 Comparagédo Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos x Pseudotumores;
¥ p = NS Comparagéo Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos x Pseudotumores;
DDVE: Diametro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo
esquerdo; DDVD: didmetro diastélico do ventriculo direito; SIV: espessura diastélica do
septo interventricular;, PPVE: espessura diastdlica da parede posterior do ventriculo
esquerdo; VDF: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSF: volume sistélico final
do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo.
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Andlise qualitativa de perfuséo

Os resultados da analise qualitativa de perfusao encontram-se nos

dados da Tabela 6.

Tabela6- Analise qualitativa das massas (tumores e trombos).
Resultados expressos em N (%)

Perfusdo Velocidade Padrdo perfusio  Areas de necrose
Escore
N % N % N % N %
0 38 44 36 42 36 42 68 79
1 39 45 10 12 25 29 18 21
2 6 7 40 46 25 29 - --
3 4 -- -- -- -- -- --

Escores: Perfusdo: 0 (ausente); 1 (discreta); 2 (moderada); 3 (intensa). Velocidade de
perfusdo: 0 (ausente); 1 (preenchimento rapido); 2 (preenchimento lento). Padrdo de
Perfusdo: 0 (ausente); 1 (periférico); 2 (central). Areas de Necrose: 0 (ausente); 1
(presente).
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A distribuicdo de quantificacdo das massas, de acordo com os

escores utilizados encontra-se nos dados da tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo de quantificagdo das massas, de acordo com os
escores utilizados. Resultados expressos em N

Escores  Grupos Perfuséo Velocidade deF;:)aedr;ics)éo élreeca:sésee

Trombos 27 27 27 31

0 Tumores 11 9 9 37
Trombos 6 0 4 2

1 Tumores 33 10 21 16
Trombos 0 6 2 --

2 Tumores 6 34 23 --
Trombos 0 -- -- --

3 Tumores 3 -- -- --

Escores: Perfusdo: 0 (ausente); 1 (discreta); 2 (moderada); 3 (intensa). Velocidade de
perfusdo: 0 (ausente); 1 (preenchimento rapido); 2 (preenchimento lento). Padrdo de
Perfusdo: O (ausente); 1 (periférico); 2 (central). Areas de Necrose: 0 (ausente); 1
(presente).
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A analise da associagao entre os parametros qualitativos e os grupos
(trombo e tumor) mostra que o grupo trombo apresenta maior niumero de
casos com escore de perfusdo zero, ao contrario do grupo tumor, no qual o
escore predominante foi igual a 1. Do mesmo modo, a velocidade de
perfusdo no grupo trombo foi, em sua grande maioria, igual a zero, € no
grupo tumor o escore mais frequente foi igual a 2 (preenchimento lento). Dos
33 casos diagnosticados como trombo, a analise qualitativa mostrou que o
padrao de perfusao foi ausente (escore= 0) em 82%, periférico (escore= 1)
em 12% e central (escore= 2) em 6% (Tabela 8). Também houve associagao
entre as areas de necrose e 0s grupos, sendo as mesmas identificadas nos

pacientes com tumores (Tabela 9).

Tabela8- Padrao de perfusdo do grupo de trombos. Resultados
expressos em porcentagem

Escore Padrédo de perfuséo %

0 (ausente) 27 82
1 (periférico) 4 12
2 (central) 2 6

Tabela9 - Associagcédo entre area de necrose e os grupos de trombos e
tumores. Resultados expressos em N (%)

Escore da area de necrose Trombos % Tumores %
0 (ausente) 31 94 37 70
1 (presente) 2 6 16 30

Total 33 53
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Os dados da tabela 10 apresentam o coeficiente de concordancia
(Kappa) para cada variavel. Nota-se que a reprodutibilidade foi boa para
todos os parametros, com excec¢ao do padrao de perfusdo, em que a mesma

foi considerada fraca.

Tabela 10 - Coeficiente de concordancia (Kappa) para cada um dos
parametros qualitativos

Variavel Kappa P

Perfuséo 0,651 <0,001
Velocidade de Perfusao 0,643 <0,001
Areas de necrose 0,468 <0,001
Padrao de Perfusao 0,379 <0,001

Comparados ao padrdo de perfusdo ausente, os modelos de
regressao logistica mostraram que a chance de estar diante de um tumor
sdo 15,8 vezes maiores quando o padrao de perfuséo for periférico (escore=

1) e 34,5 vezes maior quando o mesmo for central (escore= 2).

Considerando as areas de necrose, a chance de ser um tumor é 6,7
vezes maior quando as mesmas estiveram presentes do que quando

estiverem ausentes.

Ndo houve associacdo entre o padrdao de perfusdo (central ou

periférico) com o tipo de tumor.

Dos 86 casos analisados, 53 (61,6%) corresponderam a tumores,

destes, 50% foram diagnosticados como benignos (incluindo os seis
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pseudotumores) e 50%, como malignos. Ndo houve associagdo entre o

padrao de perfusao (central ou periférico) com o tipo de tumor.

Considerando-se o escore de perfusao e a velocidade de perfusao, a
variagao intraobservador foi de 20% (4/20); para a analise das areas de
necrose, a mesma foi de 25% (5/20) e para o padrao de perfuséo, de 45%

(9/20). No total, a variagao intraobservador foi de 35% (7/20).
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Anélise quantitativa de perfuséo

Curva ROC das variaveis ecocardiograficas de perfusdo nos grupos de

tumores e trombos realizados em repouso

A Curva ROC foi gerada para acessar o melhor valor de corte para
auxiliar na diferenciagcado entre trombos e tumores cardiacos malignos e
benignos. O parametro volume sanguineo microvascular (A) sem o uso de
dipiridamol (basal) mostrou area sob a curva de 0,94. Desta forma, o valor
de A < 0,64 dB na ecocardiografia de perfusdo da massa €& preditor de
trombo, apresentando sensibilidade de 93%, especificidade de 89%, valor
preditivo positivo de 81%, valor preditivo negativo de 95% e acuracia de
85%. Qualquer massa cardiaca com um valor de A < 0,65 dB na
ecocardiografia de perfusdo sem o uso de dipiridamol apresenta 81 vezes
maiores chances de ser trombo do que tumor maligno ou benigno. O
parametro fluxo sanguineo microvascular (Ax) mostrou area sob a curva de
0,93 como preditor de trombo, com sensibilidade de 93%, especificidade de
84%, valor preditivo positivo de 78%, valor preditivo negativo de 95% e
acuracia de 87 % (Figura 13 e grafico 1). As massas cardiacas com valores
de AxB < 0,30 dB/s™, na ecocardiografia de perfusdo sem o uso de
dipiridamol tém 68 vezes maiores chances de serem trombo que tumores

malignos ou benignos.
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Figura 13 - Valores de A (linha azul) e AxB (linha verde) como preditores

de trombos (A < 0,64 dB, AxB < 0,30dB/s™") sem o uso de
dipiridamol (basal) entre os grupos de tumores malignos,
benignos e trombos

Gréfico 1 - Detecgao de trombos x tumores sem o uso de dipiridamol (basal)
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VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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Variaveis ecocardiograficas de perfusdo sem o uso de dipiridamol (basal)

Nesta andlise, o grupo de trombos apresentou valores
significativamente menores de volume sanguineo microvascular (A) e fluxo
sanguineo microvascular (Axp) quando comparado aos grupos de tumores
malignos e benignos. Quando comparados apenas 0s grupos de tumores
malignos e benignos, as variaveis A e AxB nao mostraram diferengas

significativas (Tabela 11).

Tabela 11 - Valores de mediana e quartis das variaveis de perfusao
mensuradas nos pacientes sem uso de dipiridamol (basal),
segundo os grupos de tumores e trombos (n = 73)

TUMORES CARDIACOS

Variavel MALIGNOS (n=23) BENIGNOS (n=22) TROMBOS (n=28)
P25 MEDIANA P75 P25 MEDIANA P75 P25 MEDIANA P75 P
A (dB) 1,31 2,78 70 1,24 2,58 4,55 0,01 0,08 0,22 *t

Ax B (dB/s™) 0,99 2,0 558 0,45 1,18 34 0,01 0,03 0,14 *t

* p < 0,001 Comparagdo Tumores x Trombos;
T p = NS Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos;
A: volume sanguineo, Axp: fluxo microvascular regional.
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Curva ROC das variaveis ecocardiograficas de perfusdo com o uso de
dipiridamol na comparacéo entre os grupos de tumores malignos e benignos

(32 pacientes)

Dos 32 pacientes que realizaram dipiridamol, 24 corresponderam a
tumores e 8 a trombos. Analisando os parametros da perfusdo nos 24
pacientes com tumor temos que quando comparados apenas este grupo
(tumores malignos e benignos), a analise por meio da Curva ROC do volume
sanguineo microvascular (A) no momento do pico do estresse com
dipiridamol mostrou area sob a curva de 0,75. Desta forma, A>3,28 dB na
ecocardiografia de perfusdao da massa com o uso de dipiridamol & preditor
de tumor maligno. Este valor apresenta sensibilidade de 71%, especificidade
de 70%, valor preditivo positivo de 77%, valor preditivo negativo de 64% e
acuracia de 71% (Figura 14 e grafico 2). Os tumores cardiacos que
apresentam um valor de A > 3,28 dB na ecocardiografia de perfusdo com o
uso de dipiridamol tém 5,8 vezes maiores chances de ser um tumor maligno

do que benigno.
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Figura 14 - Valores de A (linha azul) como preditor de ser um tumor
maligno (A>3,28 dB) na ecocardiografia de perfusédo com o uso
de dipiridamol (pico) quando comparados o0s grupos de
tumores malignos e benignos.

Grafico 2 - Detecgdo de tumores malignos x benignos com o uso de
dipiridamol (pico).
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Variaveis ecocardiograficas de perfusdo durante o repouso (basal) e
estresse pelo dipiridamol (pico) dos pacientes que completaram o estudo

com dipiridamol que eram portadores de tumores cardiacos (24 pacientes)

Nao houve alteragao importante nas pressdes sistolicas arteriais e na
frequéncia cardiaca, entre os momentos basais e picos de infusdao de

dipiridamol (Tabela 12).

Tabela 12 - Dados hemodindmicos dos pacientes que realizaram o estudo
com dipiridamol

BASAL PICO
N PAS PAD FC PAS PAD FC
(mmHg) (mmHg) (bpm) (mmHg) (mmHg) (bpm)
Tumores 4\ 15934200 827+132 9224136 12664193 756+187  1004%16.4
Malignos
Tumores 5 43314901 771+140 7224133 13104253 7624112  86,0416.2
Benignos

PAS: pressao arterial sistolica, PAD: pressao arterial diastdlica, FC: frequéncia cardiaca.
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Quando comparados apenas os grupos de tumores malignos e

benignos no momento basal (24 pacientes), ndo apresentaram diferengas

significativas nos dois parametros (Tabela 13).

Tabela 13 - Valores de mediana e quartis das variaveis mensuradas no
basal, na comparagao entre os grupos de tumores (malignos e

benignos), que realizaram o estudo com dipiridamol

TUMORES CARDIACOS

Variavel MALIGNOS (n = 14) BENIGNOS (n = 10)

P25 MEDIANA P75 P25 MEDIANA P75 P
A (dB) 1,7 3,11 84 1,11 1,88 4,55 T
AxB (dB/s™) 1,11 1,88 455 0,49 1,11 4,52 T

T p = NS Comparacao Tumores Malignos x Tumores Benignos A: volume sanguineo, Axf:

fluxo microvascular regional.
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Com o uso de dipiridamol (pico), o grupo de tumores malignos

apresentou maior volume sanguineo microvascular (A) que os tumores

benignos (Tabela 14).

Tabela 14 - Valores de mediana e quartis das variaveis mensuradas no
pico, na comparagao entre os grupos de tumores (malignos e

benignos)
TUMORES CARDIACOS
Variavel MALIGNOS (n = 14) BENIGNOS (n = 10)
P25 MEDIANA P75 P25 MEDIANA P75
A (dB) 2,14 4,18 7,93 1,11 2,69 4,26
AxB(dB/s™) 1,42 2,46 459 0,55 1,55 55

T p = NS Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos;
§ p < 0,05 Comparacao Tumores Malignos x Tumores Benignos;
A: volume sanguineo, Axf: fluxo microvascular regional.

Os valores observados dos pacientes com trombos das medidas de A

foram (repouso 0,1 [0,01-0,52]; pico 0,21 [0,01-0,73]). Os valores dos

pacientes com trombos das medidas Ax foram (repouso 0,15 [0,01-0,47];

pico 0,09 [0,01-0,32]).
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Comparando-se os dois momentos (basal e pico) dos grupos
estudados, nao apresentaram alteragcdes significativas do momento basal
para pico nos trés grupos estudados, em todos os parametros de

comparagoes (Tabelas 15 e 16).

Tabela 15 - Valores de mediana e quartis da medida volume sanguineo
microvascular (A), comparando-se nos momentos basal e pico,
segundo o grupo estudado

Tumores Momento N P25 Mediana P75 P
Basal 14 1,7 3,11 8,4
Malignos
Pico 14 2,14 418 7,93
. Basal 10 1,11 1,88 4,55 T
Benignos
Pico 10 1,09 2,04 3,55
Basal 7 0,01 0,08 0,52 T
Trombos
Pico 7 0,01 0,01 0,64

T p = NS Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos.

Tabela 16 - Valores mediana e quartis da medida fluxo sanguineo
microvascular (AxB), comparando-se os momentos basal e
pico, segundo o grupo estudado

Tumores Momento N P25 Mediana P75 p

Basal 14 0,99 2,07 5,41 t
Malignos

Pico 14 1,42 2,46 4,59

Basal 10 0,49 1,11 2,84 t
Benignos

Pico 10 0,51 1,55 4,08

Basal 7 0,01 0,04 0,23 t
Trombos

Pico 7 0,01 0,01 0,27

1 p = NS Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos.
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Avaliacao de reserva microvascular tumoral

As reservas do volume sanguineo microvascular (reserva de A) e do

fluxo sanguineo microvascular (reserva de AxB) ndo mostraram diferenca

significativa entre os grupos de tumores malignos, benignos e trombos

(Tabela 17).

Tabela 17 - Valores de mediana e quartis das variaveis mensuradas na

reserva microvascular tumoral, segundo o grupo estudado

TUMORES CARDIACOS

Variavel MALIGNOS (n =14) BENIGNOS (n =10) TROMBOS (n = 8)

P25 MEDIANA P75 P25 MEDIANA P75 P25 MEDIANA P75

A (dB) 0,62 0,91 1,72 0,5 0,73 1,48 1,0 1,0 1,23

AxB (dB/s™) 0,36 1,18 1,75 0,56 1,10 1,82 0,23 1,0 1,13

1 p = NS Comparagao Tumores Malignos x Tumores Benignos x Trombos;
A: volume sanguineo, Axp: fluxo microvascular regional.
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Estudar massas cardiacas € um desafio devido em razdo das
caracteristicas proprias da doenga, como sua baixa incidéncia e imagens

quase sempre peculiares.

Gragcas aos progressos ocorridos nas modalidades de imagens
cardiovasculares nos ultimos 50 anos, houve uma melhora consideravel no
conhecimento da prevaléncia e histéria natural das massas cardiacas.
Inimeros avangos na ecocardiografia permitiram que este seja 0 exame
diagnostico de escolha para avaliagdo de massas cardiacas, contribuindo
efetivamente no direcionamento da terapéutica e no prognéstico desses
pacientes. Mas, ainda nos tempos atuais, a grande limitagdo consiste na
incapacidade da distingdo entre trombos e tumores malignos e tumores

benignos.

Em nosso estudo, quando avaliamos a localizacdo das massas
cardiacas, os tumores cardiacos malignos secundarios localizaram-se mais
comumente nas camaras cardiacas direitas (7) e mixomas (16) em atrio
esquerdo e trombos no ventriculo esquerdo (18), o que vai de encontro com

os dados da literatura.

Os portadores de tumores cardiacos sado oligossintomaticos ou nao
apresentam sintomas tipicos do ponto de vista cardiovascular. Os sintomas

predominantes em razao aos tumores cardiacos malignos foram de natureza
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local (disfagia e odinofagia) ou constitucional como perda de peso. O grupo
de trombos constituiu-se de uma populagdo com cardiopatias dilatadas ou
valvares, com edema periférico e em uso de medicamentos para
insuficiéncia cardiaca, como digital, diurético e espironolactona. Dados estes
que vao ao encontro com os parametros ecocardiograficos analisados como

aumento dos didmetros e volumes ventriculares.

A diferenga histolégica essencial entre trombos e tumores é a
presenca de vascularizagdo, sendo trombos avascularizados ou com raros
canaliculos em seu interior. Tumores benignos tém vascularizagao escassa,
e os tumores malignos possuem uma neovascularizagédo abundante, porém
sabe-se que estes ultimos possuem arteriolas sem camada muscular e em

geral, sdo mal formados.

A anadlise qualitativa da ecocardiografia de perfusdo € um método
facil, rapido e reprodutivel para o diagnéstico das massas cardiacas. O uso
de contraste foi fundamental para realizar o diagndstico diferencial, cujos
trombos apresentaram perfuséo e velocidade ausentes (82%) e sem areas
de necrose em 94%. Avaliando-se o padrdao de circulagdo tumoral, a
intensidade acustica na analise qualitativa foi maior na porgao central que
periférica. Apesar da reprodutibilidade ser marginal para este parametro
(Kappa = 0,379), ao classificarmos uma massa como tendo padrdao de
perfusdo central, temos uma chance 16 vezes maior de ser um tumor e nao
um trombo (onde o padrdo de perfusdo € ausente), entretanto, se

classificarmos o padrao de perfusdo da massa como periférico, a chance de
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estarmos diante de um tumor e ndo trombo aumenta para 34 vezes. Desta
forma, quanto mais periférico for o padrao de perfusdo da massa, maior a

chance de ser tumor e ndo trombo. De acordo com a literatura ¢ 9

, existe
uma relagdo inversa entre o tamanho do tumor e a vascularizagdo, bem
como a idade tumoral. Nestes estudos, os tumores malignos apresentaram
circulagao central mais escassa em razao dos seguintes fatores, como
acumulo de fluidos e aumento da pressao intersticial levando a compressao
de neovasos e diminuicao de perfusdo na porgao central do tumor. Desta
forma, a determinagdo da perfusdo relativa das massas cardiacas ainda

representa uma lacuna no que diz respeito ao diagnéstico diferencial das

massas cardiacas.

A combinagdo de fatores como caracteristicas da histéria clinica,
demograficas, localizagdo da massa, bem como caracteristicas
ecocardiograficas associadas as analises qualitativas contribuiram no
diagnodstico diferencial das massas cardiacas. A utilizacdo do método de
analise qualitativa, direcionado, serviu de guia para realizar a triagem da
massa, possibilitando o diagndstico diferencial entre trombos e tumores, sem
a necessidade de conhecimentos aprofundados sobre perfusdo ou dos
programas especificos para esta quantificagdo. Apesar de todos estes dados
positivos, a variabilidade intraobservador foi alta (37%), reforcando a
utiidade e a vantagem da analise quantitativa da ecocardiografia com

perfusdo.
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A resposta angiogénica dos tumores varia de acordo com a circulagao
ai existente (67), 0s neovasos podem sofrer um aumento no didmetro ou seu
comprimento, variando, desta forma, a resisténcia interna e,
consequentemente, a perfusao local tumoral. Existem tumores que recebem
irrigacao direta de artérias coronarias, como ocorreu em dois casos de
mixomas e um de paraganglioma de nossa casuistica. O tumor torna-se
altamente vascularizado, aumentando o fluxo microvascular tumoral, pois os
vasos intratumorais apresentam maior eficiéncia funcional. Em nosso
estudo, apesar de termos evitado areas com vasos de grosso calibre
evidente para quantificacdo, esses trés casos peculiares de tumores
benignos nao foram analisados separadamente, o que pode ter contribuido
como fator de confusdo de nossos resultados. Acreditamos que a analise
microvascular dos mixomas, por ser o tumor mais frequente, poderia ser
feita de forma separada, pois apresenta microvascularizagdes especificas e
peculiares. Em um estudo preliminar realizado por Uenishi et al.!, em 14
pacientes com mixomas de nossa casuistica, em que foram analisadas
caracteristicas microvasculares, correlacionando os dados ecocardiograficos
de perfusdo com dados histomorfométricos, observamos que existe uma
relacdo inversa entre o volume e a velocidade do fluxo de sangue nos

mixomas cardiacos.

A andlise quantitativa da ecocardiografia com perfusdo possibilitou

fazer o diagnéstico diferencial de tumor de trombo com maior grau de

' Uenishi EK, Aiello VD, Caldas MA, Mathias Jr W. (Instituto do coragdo — Incor —
HCFMUSP). Caracteristicas microvasculars de massas cardiacas: uma comparagéo entre a
ecocardiografia com contraste e analises histomorfométricas. (Apresentagdo oral no 65°
Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia; 2010; Belo Horizonte — MG).
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acuracia. Em nosso estudo, as massas com volume microvascular (A) <
0,64dB e fluxo microvascular (AxB) < 0,30 dB/s™ foram preditoras de trombo
em 81 vezes e 68 vezes, respectivamente, com acuracia de 85 e 87%,
respectivamente. Na literatura, existe apenas um estudo com proposta
semelhante ©®? e foi limitado a quantificacdo de perfusdo somente a nove
casos de tumores, ja que sete das massas eram trombos. Outra limitagdo
deste estudo foi que o parametro de comparacédo foi da massa com o
miocardio adjacente. A comparacédo da perfusao da massa com a parede
miocardica adjacente induz ao erro de quantificacédo, ja que nem todas as

massas localizaram-se no mesmo plano do miocardio analisado.

A ecocardiografia de perfusdao com o uso de dipiridamol mostrou ser
um método bastante seguro, com poucos efeitos colaterais. Os pacientes
que fizeram o uso de dipiridamol, ndao apresentaram alteracoes
hemodinamicas importantes. O uso do dipiridamol contribuiu
significativamente na diferenciagcdo entre os tumores cardiacos malignos e
benignos. Houve um aumento no valor do volume microvascular (A) do
grupo de tumores malignos quando comparados com os tumores benignos
(Tumores cardiacos malignos = mediana: 4,18 [2,14+/-7,93]; tumores
cardiacos benignos = mediana: 2,04 [1,09+/-3,6]); p<0,05, com sensibilidade
de 71%, especificidade de 70% e acuracia 71%. Desta forma, os tumores
cardiacos que apresentam um valor de A>3.28dB na ecocardiografia de
perfusdo com o uso de dipiridamol, tem 5,8 vezes maiores chances deste
tumor ser maligno do que benigno. Sabemos que os tumores malignos tém

neovascularizacao intensa, vasos com paredes finas, tortuosas e com maior
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variabilidade no diametro, o que nos leva a crer que nao s&do vasorreativos.
Mas, até o momento ndo existe nenhum estudo na literatura, utilizando o
dipiridamol em pacientes com tumores cardiacos com o objetivo de avaliar a
perfusao tumoral, serdo necessarios novos estudos, com maior numero de
pacientes, para se fazer a diferenciacdo de tumores malignos de benignos,
com alto grau de acuracia. Acreditamos que estes dados poderao servir de
gatilho inicial para novas pesquisas e que no futuro, com o surgimento de
novas técnicas e sofisticacdo das técnicas de imagens paramétricas,
possamos avaliar, de forma quantitativa o padrao de perfusdo das massas
cardiacas, contribuindo no diagndstico diferencial entre os tumores

cardiacos malignos e benignos.

Limitacdo do estudo

A potencial limitacdo deste estudo € a grande variabilidade da
etiologia tumoral e do tamanho reduzido da amostra ao longo das analises

realizadas.

Em nosso estudo, a distribuigdo entre os grupos foi proporcional (40%
massas cardiacas benignas, 33% trombos e 27% massas cardiacas
malignas). Quarenta por cento (19 casos) de todos os tumores cardiacos
foram secundarios (metastases). Dentre os tumores cardiacos primarios, os

benignos foram predominantes (86%) e, destes, mixomas em 57%, seguidos
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de rabdomiomas e lipomas (11% e 7%, respectivamente). A proporg¢ao de
tumores cardiacos primarios malignos foi 14%. Acreditamos certa
tendenciosidade em nosso material, ja que selecionamos apenas o0s
pacientes portadores das massas cardiacas passiveis de serem visualizadas

através da ecocardiografia transtoracica.



CONCLUSAO
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O estudo ecocardiografico para avaliacdo da perfusdo das massas
cardiacas mostrou que os tumores cardiacos apresentam volume
microvascular e fluxo sanguineo regional maior se comparados com o0s
trombos. O estresse sob dipiridamol foi atil na diferenciacdo entre os
tumores malignos e benignos, e diferentemente do que observamos no
miocardio, os tumores, pela sua natureza circulatoria, apresentam reserva
de fluxo microvascular muito reduzido. A analise qualitativa € um método

diagnostico rapido para diagnosticar trombos.
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Anexo 1 - Aprovacdo da Comisséo de Etica de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo

d
\_ I's.u
APROVACAO

A Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
25.08.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 517/05, intitulado:
"Avaliagdo de massa intracardiaca utilizando a ecocardiografia com
perfusdo miocdrdica em tempo real.” apresentado pela COMISSAO
CIENTIFICA DO INSTITUTO DO CORACAO, inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Saldde n® 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof® Dr® Wilson Mathias Junior

Pesquisador (a) Executante: Dra Eliza Kaori Uenishi

CAPPesq, 25 de Agosto de 2005.

J) '\l\
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO

Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa 1 NI 4
b oo

B [ ."( { '] b
. L - & {
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSF e da FMUSP y) fio ] 9
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Poulo ‘\") / / I’S / l." q
Rua Ovidio Pires de Compos. 225, 5° andor - CEP 05403 010 - 530 Paulo - 5P = / /L
Fone: O11 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq®hcnet uspbr / secretarioc sg=henet usp br
YN
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Anexo 2 - Protocolo Massa Intracardiaca e Perfuséao

Identificacdo do Paciente

Nome: DN _/ |/ Idade:
Registro Sexo: ( )Fem ( )Masc Peso: kg Alt.
Telefones: () CPF n°
Endereco:
CEP
Classe Social: Médico do paciente:

Antecedentes Pessoais:

Sim | Néao Fatores Sim Nao Fatores

Hipertenséo arterial Fibrilagao atrial

Diabetes Evento tromboembdlico
Qual

ICO AVC

Miocardiopatia dilatada Valvopatia cardiaca
Qual

ICC Cirurgia cardiaca prévia
Qual

Patologia de base:

Sintomas e sinais

( )Dispnéia ( )Palpitacao ( )Dor toréacica ( )Perda de peso
( )Febre ( )Edema ( )Sincope ( )Lipotimia
( )Vomito ( )Disfagia ( )Odinofagia

( )Outros

Medicacdes em uso:

Sim | Néao Medicacdes Sim | Nao Medicacdes
Betabloqueadores Digital
Blog. canal de célcio Diuréticos
IECA/IAT2 Aldactone
Anticoagulante oral Quimioterapicos
Amiodarona Radioterapia
QOutros antiarritmicos Qutros

Ecocardiograma transtoracico 01

DatadoEco:_ / [/ Fita: Aparelho:

Ritmo FC

Medida das cavidades pelo Eco modo M guiado pelo Bidimensional:

Ao (cm): AE (cm): DDVE(cm): DSVE(cm):

Delta D (%): SIV (cm): PP(cm): VSVE(cm):
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Funcéo ventricular esquerda:

Analise Qualitativa: ( )nl ( ) Disf.disc. ( )Disf.mod. ( )Disf.imp.
Andlise Quantitativa: FE% (Teicholz) FE%Estimada FE%Simpson:
Alteragdo da Contragdo Segmentar? ( )Nao ( )Sim. Local:

Derrame pericardico: ( )Sim ( )Nao Grau:

Disfuncao Valvar associada:

Valva Insuficiéncia Estenose

Adrtica ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp
Mitral ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp
Tricuspide ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp

Medida dos Volumes:

| VDFVE(ml): | VSFVE(mI): | VSVE(mI): | FEVE%:

Massas — Analise Sem Contraste

Ndmero

Tamanho: Diametros

Area

Localizacdo:  ( )AE ( )VE ( )AD ( VD ( )SIA
( )SIV ( )PAREDE LATVE ( )APICE VE

( )PAREDE ANT VE ( )PAREDE INF VE

( )PAREDE LIVRE VD( )APICE VD ( )PERICARDIO

()

OUTRAS:

Textura: ( )Homogénea: e em relagdo ao miocardio € ( )hiperecogénica

( )hipoecogénica

( )mesma textura do miocardio
( )Heterogénea: ( )com calcificagdo

(
( )sem calcificagcao

Contornos: ( )regulares ( )irregulares
Mobilidade: ( )sem mobilidade ( )Com mobilidade
Vascularizagdo:( ) presente ( )ausente () nao definido
Autocontraste na cavidade: ( )NAO

( )SIM: ( )AD ( )vD ( )AE ( )VE

Impresséao diagndstica pelo eco basal:

Contraste: (  )PESDA
( )DEFINITY
Dose: ml/Kg
Veloc de infusao: ml/min
Avaliacao visual e impressao diagndstica apés o contraste:
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DIPIRIDAMOL:

PA FC

BASAL
2MIN
2MIN
4MIN

2MIN
AMINIFILINA

RECUPERAGCAO

INTERCORRENCIAS:

AVALIACAO QUANTITATIVA

MASSA Cavidade massa | Miocardio Cavidade mioc

[0

p

ChiQ

ROI

Intensidade
Média (Db)

Intensidade
de pico

aXp

ETE: ( )SIM ( )NAO Data:__/ _/ __ Fita:

Ritmo FC Complementou informagdes: ( )SIM  ( )NAO

Quais?

Outros exames complementares: ( )SIM ( )NAO

Exame: Data__ /[




Anexos

Exame: Data_ /
Cirurgia: ( )SIM ( )NAO Data_ [/ /|

Achado:

Anatomo patoldgico: ( )SIM ( )NAO Data / [
Tipo histolégico: ( )Mixoma ( )Fibroma ( )Lipoma ( )Linfoma
( )Rabdomiossarcoma ( )Hemangioma ( )Sarcoma (
JAngiossarcoma (

)Outros:

Tratamento e evolugdo:

Ecocardiograma transtoracico 02

Data: [/ [ Fita: Aparelho:

Ritmo FC

Medida das cavidades pelo modo M guiado pelo Bidimensional:

Ao (cm): AE (cm): DDVE(cm): DSVE(cm):

Delta D(%): SIV (cm): PP(cm): VSVE(cm):

Funcao ventricular esquerda:
Analise Qualitativa: ( )nl ( ) Disfdisc  ( )Disf mod ( )Disfimp

Andlise Quantitativa: FE% (Teicholz) FE%Estimada FE%Simpson:
Alteragédo da Contragdo Segmentar? ( )Nao ( )Sim. Local:

Derrame pericardico: ( )Sim ( )Nao  Grau:
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Disfun¢éo Valvar associada:

Valva Insuficiéncia Estenose
Adrtica ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )imp | ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp
Mitral ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )imp | ( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp
Tricuspide |( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )imp |( )Aus ( )Disc ( )Mod ( )Imp

Medida dos Volumes:

VDFVE(ml): VSEVE(ml): VSVE(ml): FEVE%:

Massas:

Ndmero

Tamanho: Diametros

Area

Localizacdo:  ( )AE ( )VE ( )AD ( VD ( )SIA
( )SIV ( )PAREDE LATVE ( )APICE VE

( )PAREDE ANTVE ( )PAREDE INF VE

( )PAREDE LIVRE VD( )APICE VD ( )PERICARDIO

()

OUTRAS:

Textura: ( )Homogénea: e em relagdo ao miocardio € ( )hiperecogénica
( )hipoecogénica
( )mesma textura

( )Heterogénea: ( )com calcificagdo ( )sem calcificacéo
Contornos: ( )regulares ( )irregulares

Mobilidade: ( )sem mobilidade ( )Com mobilidade

Vascularizaggdo:( ) presente ( )ausente () nao definido
Autocontraste na cavidade: (  )NAO
( )SIM: ( )AD ( )VD ( )AE ( )VE

Alteragbes observadas do ecotranstoracico 1 para o eco 2
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Anexo 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAC}AO’ DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ..ottt st s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ... SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ [ lo...
ENDEREGCO ....ooiii e s NO APTO: ..
BAIRRO: ... CIDADE ...
CEP: .o TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt en e aean s s e anananns
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .........cccceeiiiiiiiii i
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccoeviiieeiee e SEXO: M F[J
DATA NASCIMENTO.. ...... foviid .

ENDEREGO: ..ot e e NO e APTO: .o,
BAIRRO: ...t CIDADE: .....ooiieeeee e
CEP: o TELEFONE: DDD (............ Yttt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

AVALIACAO DE MASSA INTRACARDIACA UTILIZANDO A ECOCARDIOGRAFIA
COM PERFUSAO MIOCARDICA EM TEMPO REAL

2. PESQUISADOR: Dra. Eliza Kaori Uenishi

CARGO/FUNCAO: .Médica Pesquisadora
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°91.588

UNIDADE DO HCFMUSP: .Unidade de Ecocardiografia — InCor — HC-FMUSP
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO O RISCO MINIMO X RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata
ou tardia do estudo)
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4. DURACAO DA PESQUISA : 3anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA,
CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que serao utilizados
e propositos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sao
experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que
poderao ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser
vantajosos para o individuo.

Qualquer coisa diferente que cresce dentro do coragédo € chamada de tumor, Esses
tumores podem ser coagulos (sangue muito grosso), tumores benignos ou tumores
malignos, Os coagulos sdo comuns mas os tumores benignos e os malignos sao
muito raros, E muito importante saber o que se tem dentro do coracéo, para que
seja feito o tratamento adequado,

O ecocardiograma é um exame de ulta-som do corag¢ao que vé o coragao através de
uma televisdo, Para fazer este exame., o (a) senhor (a) ficara deitada e o médico
passa um aparelho pequeno (chamado transdutor) no seu térax, Com o
ecocardiograma simples consegue ver que existe um tumor., mas nao da para saber
se € um coagulo ou um tumor benignos ou maligno,

O ecocardiograma com contraste € um novo exame para avaliar se ha sangue
(vasos sanguineos) dentro dos tumores com o objetivo de tentar difrenciar os
tumores malignos (tem muito sangue) dos benignos (tem pouco sangue) dos
coagulos (ndo tem vasos sanguineos), O contraste ja é utilizado ha muitos anos e
também ja tem aprovagao da agéncia sanitaria do Brasil, é utilizado para melhorar a
qualidade das imagens do ecocardiograma, Mas o contraste para analise da
perfusdo (vasos sanglineos) ainda é experimental, mas tem seguran¢ga comprovada
em muitos trabalhos cientificos, Para fazer este exame, uma veia no seu brago sera
puncionada (como se fosse tirar sangue) para que o (a) senhor (a) possa receber o
contraste diluido em um soro,

Durante o ecocardiograma com contraste faremos dipiridamol que é uma medicacao
utilizada ha anos na medicina e com seguranga, O dipiridamol dilata os vasos
sanguineos dentro do tumor e servira para tentarmos esclarecer qual o tipo de
tumor, Em raros casos, (cerca de 2%) o dipiridamol pode apresentar reagdes, séo:
dor de cabeca, falta de ar, nduseas e pressao baixa.

A ressonancia magnética € um exame que também pode avaliar os tumores no
coragao., mas € um exame muito caro e nao existe em todos os hospitais,

O nosso objetivo entdo é tentar definir o tipo de tumor cardiaco através do
ecocardiograma com contraste e com dipiridamol ajudando o seu médico na
conduta e na decisao do tipo de tratamento,
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

O(a) Sr.(a) pode ter acesso, a qualquer tempo, as informacgbes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir
eventuais duvidas. Possui também liberdade de retirar seu consentimento a
qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuidade da assisténcia. E garantida a salvaguarda da confidencialidade, sigilo e
privacidade.

O(a) Sr.(a) tera disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais
danos a saude, decorrentes da pesquisa e ha viabilidade de indenizagdo por
eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Dra. Eliza Kaori Uenishi

Endereco: Unidade de Ecocardiografia-adultos. InCor — Andar AB.

Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar
Telefones: Comercial: 3069-5000 R 5074 Celular: 9561 8684
Prof Dr. Wilson Mathias Junior

Endereco: Unidade de Ecocardiografia-Adultos InCor — Andar AB.

Rua Dr Enéas de Carvalho Aguiar
Telefone comercial: 3069 5000 R 5074

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200 _

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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INSTRUGCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolugao Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informagdes que o pesquisador fornecera ao sujeito da
pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos n&o
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliagao do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer possibilidade
de intervencéo e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletrénicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente ou
seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pos-Informagéo submetida a analise da Comisséo de
Etica para Analise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela que
sera fornecida ao sujeito da pesquisa.
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