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Ultrassom e Microbolhas na Recanalizacao de Artérias Coronarianas
no Infarto Agudo do Miocardio

Ultrasound and Microbubbles for Coronary Artery Recanalization in Acute Myocardial Infarction
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Resumo

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

Obijetivo: Estudo piloto realizado com o objetivo de avaliar a eficacia da utilizacao de MB e US (sonotrombodlise) sobre
as taxas iniciais de recanalizacao de artérias coronarianas em pacientes com IAM-SST.

Método: Estudamos 24 pacientes (18 homens, média etaria de 58 = 9 anos) que deram entrada no servico de emergéncia
com IAM-SST. Pacientes foram randomizados em um dos trés grupos: MB + US especificamente desenvolvido para este
protocolo, com duracao de pulso 4-20 useg e indice mecanico (IM) >1.0 (n = 7), MB + US com impulsos repetitivos
de alto IM (1.0), com duracao de pulso < 2 useg (n = 8), ou grupo controle (n = 9) que recebeu MB + US apenas para
analisar a perfusao dentro da area de risco. As MB utilizadas no estudo consistiam em solucao de Definity 3%. Todos os
pacientes foram submetidos a intervencao coronariana percutanea (ICP).

Resultados: As médias dos tempos porta-balao 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). Recanalizacao angiografica
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).

Conclusao: Utilizagcao de MB e US com impulsos repetitivos pode ser um método para recanalizagao precoce de artérias
epicardicas em pacientes com IAM-SST. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2016;29(3):92-98)
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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 Ml 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 PCl.

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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Introducao

Microbolhas de gas sao pequenas microesferas carregadas
com um gas que apresentam propriedades acdsticas
especificas que as tornam muito Gteis como agentes de
contraste ultrassonografico para diagndstico por imagem.
A ecocardiografia contrastada diagnéstica, baseada na
utilizacdo de ultrassom e microbolhas, vem sendo utilizada
para melhora de bordas endocérdicas e analise de perfusao
miocardica.”? A aplicagao de pulsos com alto indice
mecanico (IM) por meio de transdutores diagnésticos pode
resultar em cavitagdo de microbolhas e permitir a analise
do repreenchimento do contraste do miocardio, facilitando
a avaliacdo da perfusao miocardica.*® Adicionalmente, a
destruicao de microbolhas mediada por ultrassom pode
ter aplicagdes terapéuticas, como liberacao de drogas em
locais especificos ou para acelerar a dissolugao de trombos,
também chamada de sonotrombodlise.

As terapias atuais de recanalizagdo em paciente com
infarto agudo do miocéardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAM-SST) incluem trombdlise farmacolégica
e intervengdo coronariana percutanea (ICP), ambas com
melhora comprovada de progndstico em pacientes com
IAM-SST.”® Entretanto, cada uma dessas terapias apresenta
limitagdes significantes na pratica clinica. Demora no tempo
entre a entrada e a dilatacdo arterial ainda existe mesmo
em pafses desenvolvidos, durante a qual pode ocorrer
necrose miocardica. Esse problema é ainda maior em paises
em desenvolvimento, onde o acesso a ICP priméria ou
mesmo a terapia litica é comprometido. Nesse contexto,
a aplicagdo de ultrassom e microbolhas em pacientes com
IAM-SST pode ser um tratamento bastante promissor. Em
estudos pré-clinicos realizados com porcos observou-se que
durante uma infusdo intravenosa continua de microbolhas
contendo perfluorocarbonos a energia ultrassénica emitida
por um transdutor de ultrassom diagnéstico foi capaz de
restaurar o fluxo da microcirculacdo e melhorar as taxas
de recanalizagdo em modelos experimentais de oclusoes
trombéticas agudas de artérias coronarianas.®'

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

Método

Populacao de estudo

Pacientes que chegaram no departamento de
emergéncia com dor tordcica e evidéncia de IAM-SST ao
eletrocardiograma de 12 derivagoes (ECG) foram convidados
a participar do estudo. Os critérios de inclusao foram: idade
> 18 anos; elegibilidade para angioplastia coronariana
percutanea de emergéncia; imagem ecocardiogréfica apical
e/ou paraesternal adequada e nenhuma contraindicacao
conhecida ou suspeita a agente de contraste ultrassonografico
usado no estudo. Os critérios de exclusao foram: choque
cardiogénico; expectativa de vida inferior a dois meses ou
pacientes em estado terminal; histéria de infarto do miocérdio
prévio ou cardiopatia grave definida como insuficiéncia

cardiaca com fracao de ejecao < 40% em avaliagao prévia;
valvopatia com importante repercussao hemodinamica;
didtese hemorragica conhecida ou contraindicagdo aos
inibidores da glicoproteina 2b/3a, anticoagulantes ou
aspirina; conhecido shunt direita/esquerda ou hipertensao
pulmonar grave; mulheres em idade fértil. O projeto foi
aprovado pela Comissao de Etica 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 trés 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 indice mecénico (IM) >1.0 e duragdo pulso
4-20 useg, aplicado dentro da area de risco durante
infusao continua de microbolhas (Definity® 3%, Lantheus
Medical Imaging);

- Grupo microbolhas mais IM alto miltiplos impulsos:
pacientes receberam ultrassom diagndstico com impulsos
repetidos, com 15 quadros cada, de alto IM (>1.0) e curta
duragao (2 useg), aplicado dentro e fora da area de risco
durante infusao continua de microbolhas (Definity® 3%);

Os exames ecocardiogréaficos foram realizados com
equipamento IE 33 — Philips Medical Systems. Em ambos os
grupos a imagem de perfusao em tempo real com IM baixo
foi utilizada para avaliar microbolhas na microvasculatura.
Todos os pacientes receberam terapia antes e imediatamente
apés ICP por um periodo total de 50 a 60 minutos. A
sonotrombdlise era feita enquanto o paciente aguardava para
ser levado a sala de hemodinamica, sem atraso no tempo
porta-balao devido ao protocolo de estudo.

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

As imagens ecocardiogrdficas de perfusao miocardica
foram adquiridas nos planos apical quatro e duas camaras
e apical longitudinal, com software especifico de imagem
com perfusao miocardica em tempo real. As imagens foram
ajustadas para minimizar os artefatos em decorréncia da
mobilidade cardiaca e incluiram: IM baixo (usualmente
0,2), frequéncia de repeticao de pulsos em torno de 25 Hz
e densidade de linha maxima selecionados para se obter
nitida opacificagdo miocardica. Uma sequéncia de pulsos
ultrassonicos com utilizagdo de IM maior que 1,0 (impulso)
foi manualmente disparada no pico de intensidade do
contraste para destruir microbolhas dentro do miocardio. Na
sequéncia foram capturadas as imagens com baixo IM por
pelo menos 15 ciclos cardiacos consecutivos para permitir
o posterior repreenchimento miocardico.

Analise ecocardiografica e angiografica

A fracdo de ejegao e volumes diastélico final e sist6lico
final do ventriculo esquerdo foram calculados usando a regra
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de Simpson. O indice de escore de motilidade segmentar
foi calculado pelo somatério dos escores de motilidade
dado a cada um dos segmentos do ventriculo esquerdo
(1 = normal, 2 = hipocinesia, 3 = acinesia e 4 = discinesia)
dividido pelo nimero de segmentos avaliados. O indice
de perfusdao miocardica foi calculado como o somatério
dos escores de perfusdo miocdrdica dado a cada um dos
segmentos do ventriculo esquerdo (1 = perfusdo normal,
2 = hipoperfusao e 3 = auséncia de perfusao) dividido
pelo nimero de segmentos avaliados.

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

As analises angiograficas e ecocardiograficas
foram realizadas por cardiologista intervencionista
e ecocardiografista experientes e que nao tinham
conhecimento da randomizagao do estudo.

Analise estatistica

Os dados sao descritos como média = desvio padrao
para as varidveis com distribuicdo normal e como
percentual para as varidveis qualitativas. As comparagoes
entre o tempo porta-balao, duracao da dor precordial e
as taxas de recanalizacdo obtidas imediatamente antes
da angioplastia, entre os trés grupos de estudo, foram
realizadas utilizando o método ANOVA. Um valor p < 0,05
foi considerado significativo.

Resultados

No periodo de 1 ano, um total de 24 pacientes (média
etaria de 58 + 9 anos) que deu entrada no Servigo de
Emergéncia 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 useg,
8 pacientes no grupo IM alto com miltiplos impulsos e
9 pacientes no grupo controle. Nao houve diferenga no
tempo de duracdo da dor precordial dos trés grupos, assim
como nenhum atraso no tempo porta-balao foi observado
nos trés grupos (Tabela 1).

Os dados de avaliagao ecocardiografica dos pacientes
estudados estao descritos na Tabela 2.

Tabela 1 - Duragao de dor toracica e tempo porta-baldo nos trés grupos

A taxa de recanalizagdao angiografica no inicio da
angiografia (antes da realizagao de ICP) foi de 6 em 8
pacientes (75%) no grupo que recebeu microbolhas e
ultrassom com IM alto e mdltiplos impulsos, de 3 em 7
pacientes (43%) no grupo que recebeu microbolhas e
ultrassom com IM alto e duracdo de pulso de 4-20 useg, 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 emergéncia com quadro de dor precordial de
intensidade 9 (0-10), irradiada para brago esquerdo, com
duracdo de 1Th30min. 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 perfusao
que demonstrou acinesia em parede inferior e septal
associado a defeito de perfusdo miocardica (Figura 4A).
O paciente foi submetido a tratamento com Definity®
por via endovenosa periférica e a ultrassom com IM alto
com miltiplos impulsos por um periodo de 15 minutos,
enquanto aguardava a ICP. Na sala de hemodinamica,
antes da realizagao da angiografia coronariana, o paciente
apresentou melhora da dor precordial e discreta reducao do
supradesnivelamento do segmento ST ao ECG (Figura 3B).
A angiografia mostrou artéria coronariana direita com
lesao suboclusiva com trombo, recanalizada (fluxo TIMI 3,
Figura 5A). O paciente foi submetido a implante de
stent intracoronariano (Figura 5B). Ap6s angioplastia, o
paciente permaneceu em tratamento com sonotrombélise
até completar o tratamento. No ecocardiograma pos-
tratamento observamos melhora da perfusdo miocardica na
drea infartada e manutencao da alteragao de contratilidade
segmentar (Figura4B), com diminuigao discreta da funcao
global do ventriculo esquerdo (fragao de ejegao 55%).

Discussao

Atualmente, o principal alvo terapéutico no IAM-SST
tem sido a recanalizagao epicardica. Apesar de a ICP ser a
primeira opcao de escolha para o tratamento dos pacientes
com IAM-SST, no Brasil, apenas um pequeno niémero
de pacientes tem acesso a essa modalidade terapéutica.
Mesmo assim, nos pacientes em que a recanalizagao
epicardica é bem-sucedida por meio de ICP de urgéncia, a
microvasculatura distal ao vaso ocluido permanece fechada,
resultando em significativa necrose miocardica em até 65%
dos pacientes.”'2

Tempo porta-baldo (minutos) Duragéo dor precordial (horas)

IM alto 4-20 useg (n =7)
IM alto multiplos impulsos (n = 8)
Controle (n=9)

p

76 +35 3:28

70+20 3:30

81+13 3:25
ns ns

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2016;29(3):92-98



Tavares et al.
Ultrassom e microbolhas no infarto do miocardio

Artigo Original

Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas da fungdo ventricular esquerda

Numero de segmentos com

Grupo FEVE (%) VDFVE (mL) VSFVE (mL) IEMS IPM defelto perfusdo
Controle 49 93 475 2 2 9
Controle 48 125 65 2,23 2,29 15
Controle 34 180 18 2,7 2,56 16
Controle 42 7 41 2,05 2 1
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 21 2 12
Controle 41 83 49 1,94 1,93 9
IM alto 4-20 pseg 36 135 87 2,17 2,05 1
IM alto 4-20 pseg 47 74 395 2,05 1,88 9
IM alto 4-20 pseg 55 84 38 1,76 1,12 2
IM alto 4-20 pseg 57 80 34,5 1,7 1,41 6
IM alto 4-20 pseg 54 87 40 1,41 1,41 7
IM alto 4-20 pseg 46 48 26 2,05 1,82 9
IM alto 4-20 pseg 64 106 38 1,17 1,23 4
IM alto multiplos impulsos 41 113 67 1,76 2,17 12
IM alto multiplos impulsos 41 92 54 2,05 1,86 7
IM alto multiplos impulsos 35 156 141 2,35 2,23 14
IM alto multiplos impulsos 35 103 67 2,05 2,16 12
IM alto multiplos impulsos 43 120 68 2,41 2,37 13
IM alto multiplos impulsos 57 90 39 1,23 1,47 5
IM alto multiplos impulsos 63 46 17 1,23 117 3
IM alto multiplos impulsos 62 60 23 117 117 3

FEVE: fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistélico final do ventriculo esquerdo;
IEMS: indice de escore de motilidade segmentar; IPM: indice de perfusdo miocardica.

O ultrassom transtoracico com alta energia tem sido estudado
como um tratamento adjuvante aos fibrinoliticos no tratamento
de trombos arteriais, bem como um método isolado no
tratamento de trombos vasculares."*'” Um mecanismo proposto
de como o ultrassom dissolve o trombo é induzindo cavitagao.'®'”
A cavitagdo € a geragao ultrassonica dos corpos de gases que se
expandem e retraem. Isso leva a forgas de cisalhamento, que
perturbam o meio e tém o potencial de romper trombos.

Aplicacao futura

A demonstragao de que o uso de microbolhas, originalmente
empregadas para fins de diagnéstico por ultrassom, também
tem efeito na restauragao do fluxo da corondria epicérdica e da
microcirculacdo acometidas no IAM-SST terd um impacto drastico
sobre a forma como sdo manuseados os pacientes na fase inicial
do tratamento. Em razdo da ampla disponibilidade e seguranca
do ultrassom e das microbolhas, a terapia para restauracao do
fluxo sanguineo poderia ser iniciada em unidades de atendimento
primarias e em ambulancias por técnicos qualificados, tao logo

o diagnostico de IAM-SST fosse estabelecido. Isso implicaria
a diminuicao de perdas significativas da musculatura cardiaca
que ocorrem durante a espera para a realizagao da angioplastia
primaria de emergéncia de forma segura, além da reducao de
complicagdes futuras ao paciente como desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca e arritmias complexas.

Limitacoes

Trata-se de estudo piloto e resultados em maior nimero de
pacientes, assim como andlise de demais parametros de perfusao
miocardica para definicdo de impacto na microvasculatura ainda
serao necessarios.

Conclusao

Neste estudo piloto demonstramos que a utilizagao de
microbolhas e ultrassom em pacientes com IAM-SST é exequivel
em servico de emergéncia. As forcas de radiagao actistica geradas
pelosimpulsos repetidos de US diagnéstico de alto IM aplicados
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Seguimento

ECO: avaliagao da perfusdo ECO
miocardica apenas

ECO: MB +US IM alto e
Duragéo pulso

4-20 p sec aE
Sonotrombolise Seguimento

Tempo total: ECO
1 hora

Sonotrombolise

ECO: MB + US IM alto e
muiltiplos impulsos

Figura 1 - Fluxograma demonstrando a randomizagéo dos trés grupos. MB: microbolhas; US: ultrassom; IM: indice mecénico; ICP: intervengéo coronariana percutanea.

% pacientes com recanalizagéo angiogréfica antes da ICP
100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

p < 0,05 entre os grupos

Alto IM muiltiplos impulsos Alto IM 4-20 . seg Controle

Figura 2 - Taxa de recanalizagéo angiogréfica observada antes na angiografia inicial, antes da intervengdo coronariana percuténea (ICP) nos trés grupos do estudo.
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no miocardio podem ser um método para recanalizagao
precoce de artérias epicardicas em pacientes com IAM-SST.
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A - ECG inicial

B - ECG ap6s sonotrombdlise, antes da angiografia coronaria

Figura 3 - Tragados do eletrocardiograma de 12 derivagdes (ECG) na entrada do servigo de emergéncia (A) demonstrando supradesnivelamento de segmento ST em
parede lateral e apos 15 minutos de sonotrombdlise, antes da angiografia coronariana, com discreta redugéo do supradesnivelamento do segmento ST (B).

A - Ecocardiografia com perfus@o miocérdica antes
da sonotrombolise

FR 25Hz e

15cm

Contrast
67%

B - Ecocardiografia com perfus@o miocardica apds
a sonotrombdlise

FR 25Hz
15em

Contrast
66%

C 50
P Oft
Gen

Figura 4 - Imagens ecocardiogréficas de perfusdo em tempo real em plano apical 2 cémaras demonstrando acinesia da parede inferior associado a defeito de perfusdo
(A, seta). Apds 15 minutos de sonotrombdlise, antes da realizagao da angiografia coronariana, a avaliagdo ecocardiografica demonstrou permanéncia da acinesia inferior,

mas melhora do defeito de perfusdo miocérdica nesta parede (B).
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A - Angiografia coronaria mostrando leséo na CD

B - Angiografia coronaria apds implante de stent na CD
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