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Resumo

Fundamento: Microbolhas intravenosas (MB) e ultrassom (US) têm sido utilizados para recanalizar vasos epicárdicos 
em modelos animais de infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST (IAM-SST). Nenhum 
estudo prévio demonstrando o valor dessa técnica foi realizado em humanos.

Objetivo: Estudo piloto realizado com o objetivo de avaliar a eficácia da utilização de MB e US (sonotrombólise) sobre 
as taxas iniciais de recanalização de artérias coronarianas em pacientes com IAM-SST.

Método: Estudamos 24 pacientes (18 homens, média etária de 58 ± 9 anos) que deram entrada no serviço de emergência 
com IAM-SST. Pacientes foram randomizados em um dos três grupos: MB + US especificamente desenvolvido para este 
protocolo, com duração de pulso 4-20 useg e índice mecânico (IM) >1.0 (n = 7), MB + US com impulsos repetitivos 
de alto IM (1.0), com duração de pulso < 2 useg (n = 8), ou grupo controle (n = 9) que recebeu MB + US apenas para 
analisar a perfusão dentro da área de risco. As MB utilizadas no estudo consistiam em solução de Definity 3%. Todos os 
pacientes foram submetidos a intervenção coronariana percutânea (ICP). 

Resultados: As médias dos tempos porta-balão foram 76 ± 35 minutos no grupo MB + US 4-20 useg, 70 ± 20 minutos 
no grupo MB + US impulsos repetitivos e 81 ± 13 minutos no grupo controle (p = NS). Recanalização angiográfica 
antes da angioplastia foi observada em 75% dos pacientes tratados com MB + US impulsos repetitivos, em 43% no 
grupo tratado com MB + US 4-20 useg e em 11% do grupo controle (p = < 0,05). 

Conclusão: Utilização de MB e US com impulsos repetitivos pode ser um método para recanalização precoce de artérias 
epicárdicas em pacientes com IAM-SST. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2016;29(3):92-98)

Palavras-chave:  Infarto do Miocárdio; Ultrassonografia; Microbolhas; Terapia Trombolítica.

Summary
Background:  Intravenous microbubbles (MB) and transthoracic ultrasound (US) have been utilized to recanalize epicardial vessels in animal 
models of ST segment elevation myocardial infarction (STEMI). The feasibility of such an ultrasound-guided approach in humans with STEMI 
have not been studied.

Objective:  Pilot study with the aim to evaluate the efficacy of MB plus US on coronary artery recanalization rate in patients with STEMI.

Methods: Twenty-four patients (18 men, mean age 58 ± 9 years) admitted to the emergency room with STEMI were randomized into 3 groups. 
Patients either received MB plus custom designed high mechanical index (MI) impulses at 4-20 usec pulse duration (n = 7), MB plus diagnostic 
high MI (MI = 1.0) with multiple impulses < 2 usec pulse duration (n = 8) or MB plus limited diagnostic high MI impulses (< 5) just to analyze 
myocardial perfusion, control group (n = 9). MB utilized in the study consisted of a solution of Definity 3%. All randomized groups underwent 
emergent PCI. 

Results: The mean door-to-balloon time were 76 ± 35 minutes in group US 4-20 usec, 70 ± 20 minutes in group US multiple impulses and 
81 ± 13 minutes in control group (p = NS). Angiographic recanalization before PCI was observed in 75% of patients treated with US multiple 
impulses, in 43% for US 4-20 usec and 11% in control (p = <0.05). 

Conclusion: Utilization of MB and diagnostic US with multiple impulses may be a method of achieving early recanalization in acute STEMI. 
(Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2016;29(3):92-98)
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Introdução
Microbolhas de gás são pequenas microesferas carregadas 

com um gás que apresentam propriedades acústicas 
específicas que as tornam muito úteis como agentes de 
contraste ultrassonográfico para diagnóstico por imagem. 
A ecocardiografia contrastada diagnóstica, baseada na 
utilização de ultrassom e microbolhas, vem sendo utilizada 
para melhora de bordas endocárdicas e análise de perfusão 
miocárdica.1,2 A aplicação de pulsos com alto índice 
mecânico (IM) por meio de transdutores diagnósticos pode 
resultar em cavitação de microbolhas e permitir a análise 
do repreenchimento do contraste do miocárdio, facilitando 
a avaliação da perfusão miocárdica.3-6 Adicionalmente, a 
destruição de microbolhas mediada por ultrassom pode 
ter aplicações terapêuticas, como liberação de drogas em 
locais específicos ou para acelerar a dissolução de trombos, 
também chamada de sonotrombólise.

As terapias atuais de recanalização em paciente com 
infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST (IAM-SST) incluem trombólise farmacológica 
e intervenção coronariana percutânea (ICP), ambas com 
melhora comprovada de prognóstico em pacientes com 
IAM-SST.7,8 Entretanto, cada uma dessas terapias apresenta 
limitações significantes na prática clínica. Demora no tempo 
entre a entrada e a dilatação arterial ainda existe mesmo 
em países desenvolvidos, durante a qual pode ocorrer 
necrose miocárdica. Esse problema é ainda maior em países 
em desenvolvimento, onde o acesso à ICP primária ou 
mesmo à terapia lítica é comprometido. Nesse contexto, 
a aplicação de ultrassom e microbolhas em pacientes com 
IAM-SST pode ser um tratamento bastante promissor. Em 
estudos pré-clínicos realizados com porcos observou-se que 
durante uma infusão intravenosa contínua de microbolhas 
contendo perfluorocarbonos a energia ultrassônica emitida 
por um transdutor de ultrassom diagnóstico foi capaz de 
restaurar o fluxo da microcirculação e melhorar as taxas 
de recanalização em modelos experimentais de oclusões 
trombóticas agudas de artérias coronarianas.9,10

O objetivo deste estudo piloto foi avaliar a eficácia 
de microbolhas e ultrassom sobre as taxas iniciais de 
recanalização da artéria coronariana em pacientes com 
IAM-SST.

Método

População de estudo
Pacientes que chegaram no departamento de 

emergência com dor torácica e evidência de IAM-SST ao 
eletrocardiograma de 12 derivações (ECG) foram convidados 
a participar do estudo. Os critérios de inclusão foram: idade 
≥ 18 anos; elegibilidade para angioplastia coronariana 
percutânea de emergência; imagem ecocardiográfica apical 
e/ou paraesternal adequada e nenhuma contraindicação 
conhecida ou suspeita a agente de contraste ultrassonográfico 
usado no estudo. Os critérios de exclusão foram: choque 
cardiogênico; expectativa de vida inferior a dois meses ou 
pacientes em estado terminal; história de infarto do miocárdio 
prévio ou cardiopatia grave definida como insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção < 40% em avaliação prévia; 
valvopatia com importante repercussão hemodinâmica; 
diátese hemorrágica conhecida ou contraindicação aos 
inibidores da glicoproteína 2b/3a, anticoagulantes ou 
aspirina; conhecido shunt direita/esquerda ou hipertensão 
pulmonar grave; mulheres em idade fértil. O projeto foi 
aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa Institucional 
(CAPPesq  342.799) e todos os pacientes ou seus familiares 
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Protocolo de estudo
Os pacientes foram randomizados em três grupos (Figura 1):
- Grupo microbolhas mais IM alto 4-20 useg: pacientes 

receberam ultrassom especificamente desenvolvido para 
este protocolo com transdutor da Philips de 1,7 MHz-S5/1, 
imagem com índice mecânico (IM) >1.0 e duração pulso 
4-20 useg, aplicado dentro da área de risco durante 
infusão contínua de microbolhas (Definity® 3%, Lantheus 
Medical Imaging);

- Grupo microbolhas mais IM alto múltiplos impulsos: 
pacientes receberam ultrassom diagnóstico com impulsos 
repetidos, com 15 quadros cada, de alto IM (>1.0) e curta 
duração (2 useg), aplicado dentro e fora da área de risco 
durante infusão contínua de microbolhas (Definity® 3%);

Os exames ecocardiográficos foram realizados com 
equipamento IE 33 – Philips Medical Systems. Em ambos os 
grupos a imagem de perfusão em tempo real com IM baixo 
foi utilizada para avaliar microbolhas na microvasculatura. 
Todos os pacientes receberam terapia antes e imediatamente 
após ICP por um período total de 50 a 60 minutos. A 
sonotrombólise era feita enquanto o paciente aguardava para 
ser levado à sala de hemodinâmica, sem atraso no tempo 
porta-balão devido ao protocolo de estudo.

- Grupo controle: receberam microbolhas (Definity 3%) 
e imagem de perfusão em tempo real com IM baixo apenas 
para analisar a perfusão dentro da área de risco em intervalos 
determinados. Todos os pacientes do grupo controle também 
foram submetidos a ICP. 

As imagens ecocardiográficas de perfusão miocárdica 
foram adquiridas nos planos apical quatro e duas câmaras 
e apical longitudinal, com software específico de imagem 
com perfusão miocárdica em tempo real. As imagens foram 
ajustadas para minimizar os artefatos em decorrência da 
mobilidade cardíaca e incluíram: IM baixo (usualmente 
0,2), frequência de repetição de pulsos em torno de 25 Hz 
e densidade de linha máxima selecionados para se obter 
nítida opacificação miocárdica. Uma sequência de pulsos 
ultrassônicos com utilização de IM maior que 1,0 (impulso) 
foi manualmente disparada no pico de intensidade do 
contraste para destruir microbolhas dentro do miocárdio. Na 
sequência foram capturadas as imagens com baixo IM por 
pelo menos 15 ciclos cardíacos consecutivos para permitir 
o posterior repreenchimento miocárdico. 

Análise ecocardiográfica e angiográfica
A fração de ejeção e volumes diastólico final e sistólico 

final do ventrículo esquerdo foram calculados usando a regra 
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de Simpson. O índice de escore de motilidade segmentar 
foi calculado pelo somatório dos escores de motilidade 
dado a cada um dos segmentos do ventrículo esquerdo 
(1 = normal, 2 = hipocinesia, 3 = acinesia e 4 = discinesia) 
dividido pelo número de segmentos avaliados. O índice 
de perfusão miocárdica foi calculado como o somatório 
dos escores de perfusão miocárdica dado a cada um dos 
segmentos do ventrículo esquerdo (1 = perfusão normal, 
2 = hipoperfusão e 3 = ausência de perfusão) dividido 
pelo número de segmentos avaliados. 

A angiografia coronariana foi realizada seguindo 
protocolo convencional e a patência arterial foi determinada 
pela análise do fluxo no vaso relacionado ao infarto, antes 
da angioplastia. Foram definidos como artéria ocluída os 
casos com TIMI 0 ou 1 e como artéria aberta os casos com 
TIMI 2 ou 3. 

As  aná l i ses  ang iográ f icas  e  ecocard iográ f icas 
foram realizadas por cardiologista intervencionista 
e ecocardiografista experientes e que não tinham 
conhecimento da randomização do estudo.

Análise estatística
Os dados são descritos como média ± desvio padrão 

para as variáveis com distribuição normal e como 
percentual para as variáveis qualitativas. As comparações 
entre o tempo porta-balão, duração da dor precordial e 
as taxas de recanalização obtidas imediatamente antes 
da angioplastia, entre os três grupos de estudo, foram 
realizadas utilizando o método ANOVA. Um valor p < 0,05 
foi considerado significativo.

Resultados
No período de 1 ano, um total de 24 pacientes (média 

etária de 58 ± 9 anos) que deu entrada no Serviço de 
Emergência com IAM-SST foi avaliado.  Desses, 75% eram 
do sexo masculino, 62% eram tabagistas, 50% tinham 
antecedentes de dislipidemia, 50% eram hipertensos e 38% 
eram diabéticos. Os pacientes foram randomizados para os 
seguintes grupos: 7 pacientes no grupo IM alto 4-20 µseg, 
8 pacientes no grupo IM alto com múltiplos impulsos e 
9 pacientes no grupo controle. Não houve diferença no 
tempo de duração da dor precordial dos três grupos, assim 
como nenhum atraso no tempo porta-balão foi observado 
nos três grupos (Tabela 1). 

Os dados de avaliação ecocardiográfica dos pacientes 
estudados estão descritos na Tabela 2. 

A taxa de recanalização angiográfica no início da 
angiografia (antes da realização de ICP) foi de 6 em 8 
pacientes (75%) no grupo que recebeu microbolhas e 
ultrassom com IM alto e múltiplos impulsos, de 3 em 7 
pacientes (43%) no grupo que recebeu microbolhas e 
ultrassom com IM alto e duração de pulso de 4-20 µseg, e 
de 1 em 9 pacientes (11%) no grupo controle (p < 0,05), 
como ilustrado na Figura 2. 

Descrevemos exemplo de paciente de 57 anos, sexo 
masculino, com antecedentes de tabagismo (40 cigarros/
dia) e dislipidemia; deu entrada no departamento 
de emergência com quadro de dor precordial de 
intensidade 9 (0-10), irradiada para braço esquerdo, com 
duração de 1h30min. O ECG de entrada demonstrava 
supradesnivelamento de segmento ST em parede lateral 
(Figura 3A). O paciente assinou o termo de consentimento 
livre e esclarecido, realizou ecocardiograma com perfusão 
que demonstrou acinesia em parede inferior e septal 
associado a defeito de perfusão miocárdica (Figura 4A). 
O paciente foi submetido a tratamento com Definity® 
por via endovenosa periférica e a ultrassom com IM alto 
com múltiplos impulsos por um período de 15 minutos, 
enquanto aguardava a ICP. Na sala de hemodinâmica, 
antes da realização da angiografia coronariana, o paciente 
apresentou melhora da dor precordial e discreta redução do 
supradesnivelamento do segmento ST ao ECG (Figura 3B). 
A angiografia mostrou artéria coronariana direita com 
lesão suboclusiva com trombo, recanalizada (fluxo TIMI 3, 
Figura 5A). O paciente foi submetido a implante de 
stent intracoronariano (Figura 5B). Após angioplastia, o 
paciente permaneceu em tratamento com sonotrombólise 
até completar o tratamento. No ecocardiograma pós-
tratamento observamos melhora da perfusão miocárdica na 
área infartada e manutenção da alteração de contratilidade 
segmentar (Figura4B), com diminuição discreta da função 
global do ventrículo esquerdo (fração de ejeção 55%).

Discussão
Atualmente, o principal alvo terapêutico no IAM-SST 

tem sido a recanalização epicárdica. Apesar de a ICP ser a 
primeira opção de escolha para o tratamento dos pacientes 
com IAM-SST, no Brasil, apenas um pequeno número 
de pacientes tem acesso a essa modalidade terapêutica. 
Mesmo assim, nos pacientes em que a recanalização 
epicárdica é bem-sucedida por meio de ICP de urgência, a 
microvasculatura distal ao vaso ocluído permanece fechada, 
resultando em significativa necrose miocárdica em até 65% 
dos pacientes.11,12 

Tabela 1 – Duração de dor torácica e tempo porta-balão nos três grupos

Tempo porta-balão (minutos) Duração dor precordial (horas)

IM alto 4-20 useg (n = 7) 76 + 35 3:28

IM alto múltiplos impulsos (n = 8) 70 + 20 3:30

Controle (n = 9) 81 + 13 3:25

p ns ns
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O ultrassom transtorácico com alta energia tem sido estudado 
como um tratamento adjuvante aos fibrinolíticos no tratamento 
de trombos arteriais, bem como um método isolado no 
tratamento de trombos vasculares.13-17  Um mecanismo proposto 
de como o ultrassom dissolve o trombo é induzindo cavitação.18,19 
A cavitação é a geração ultrassônica dos corpos de gases que se 
expandem e retraem. Isso leva a forças de cisalhamento, que 
perturbam o meio e têm o potencial de romper trombos. 

Aplicação futura

A demonstração de que o uso de microbolhas, originalmente 
empregadas para fins de diagnóstico por ultrassom, também 
tem efeito na restauração do fluxo da coronária epicárdica e da 
microcirculação acometidas no IAM-SST terá um impacto drástico 
sobre a forma como são manuseados os pacientes na fase inicial 
do tratamento. Em razão da ampla disponibilidade e segurança 
do ultrassom e das microbolhas, a terapia para restauração do 
fluxo sanguíneo poderia ser iniciada em unidades de atendimento 
primárias e em ambulâncias por técnicos qualificados, tão logo 

o diagnóstico de IAM-SST fosse estabelecido. Isso implicaria 
a diminuição de perdas significativas da musculatura cardíaca 
que ocorrem durante a espera para a realização da angioplastia 
primária de emergência de forma segura, além da redução de 
complicações futuras ao paciente como desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca e arritmias complexas. 

Limitações
Trata-se de estudo piloto e resultados em maior número de 

pacientes, assim como análise de demais parâmetros de perfusão 
miocárdica para definição de impacto na microvasculatura ainda 
serão necessários.

Conclusão
Neste estudo piloto demonstramos que a utilização de 

microbolhas e ultrassom em pacientes com IAM-SST é exequível 
em serviço de emergência. As forças de radiação acústica geradas 
pelos impulsos repetidos de US diagnóstico de alto IM aplicados 

Tabela 2 – Características ecocardiográficas da função ventricular esquerda 

Grupo FEVE (%) VDFVE (mL) VSFVE (mL) IEMS IPM Número de segmentos com 
defeito perfusão

Controle 49 93 47,5 2 2 9

Controle 48 125 65 2,23 2,29 15

Controle 34 180 118 2,7 2,56 16

Controle 42 71 41 2,05 2 11

Controle 25 142 107 2,35 2,29 14

Controle 49 65 33 1,64 1,41 7

Controle 32 144 108 2,47 2,29 15

Controle 39 80 49 2,11 2 12

Controle 41 83 49 1,94 1,93 9

IM alto 4-20 µseg 36 135 87 2,17 2,05 11

IM alto 4-20 µseg 47 74 39,5 2,05 1,88 9

IM alto 4-20 µseg 55 84 38 1,76 1,12 2

IM alto 4-20 µseg 57 80 34,5 1,7 1,41 6

IM alto 4-20 µseg 54 87 40 1,41 1,41 7

IM alto 4-20 µseg 46 48 26 2,05 1,82 9

IM alto 4-20 µseg 64 106 38 1,17 1,23 4

IM alto múltiplos impulsos 41 113 67 1,76 2,17 12

IM alto múltiplos impulsos 41 92 54 2,05 1,86 7

IM alto múltiplos impulsos 35 156 141 2,35 2,23 14

IM alto múltiplos impulsos 35 103 67 2,05 2,16 12

IM alto múltiplos impulsos 43 120 68 2,41 2,37 13

IM alto múltiplos impulsos 57 90 39 1,23 1,47 5

IM alto múltiplos impulsos 63 46 17 1,23 1,17 3

IM alto múltiplos impulsos 62 60 23 1,17 1,17 3

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VDFVE: volume diastólico final do ventrículo esquerdo; VSFVE: volume sistólico final do ventrículo esquerdo; 
IEMS: índice de escore de motilidade segmentar; IPM: índice de perfusão miocárdica.
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Figura 2 – Taxa de recanalização angiográfica observada antes na angiografia inicial, antes da intervenção coronariana percutânea (ICP) nos três grupos do estudo.
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Figura 1 – Fluxograma demonstrando a randomização dos três grupos. MB: microbolhas; US: ultrassom; IM: índice mecânico; ICP: intervenção coronariana percutânea.
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Figura 3 – Traçados do eletrocardiograma de 12 derivações (ECG) na entrada do serviço de emergência (A) demonstrando supradesnivelamento de segmento ST em 
parede lateral e após 15 minutos de sonotrombólise, antes da angiografia coronariana, com discreta redução do supradesnivelamento do segmento ST (B).

A - ECG inicial B - ECG após sonotrombólise, antes da angiografia coronária

no miocárdio podem ser um método para recanalização 
precoce de artérias epicárdicas em pacientes com IAM-SST.
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B - Ecocardiografia com perfusão miocárdica após 
a sonotrombólise
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Figura 5 – Imagens de angiografia coronária após 15 minutos de sonotrombólise mostrando suboclusão com trombo em terço médio da artéria coronariana direita 
(A, seta), com presença de fluxo de enchimento TIMI 3. Paciente foi submetido a implante de stent intracoronariano (B).

A - Angiografia coronária mostrando lesão na CD B - Angiografia coronária após implante de stent na CD
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