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Aplicacao Terapéutica de Ultrassom e Microbolhas (Sonotrombdlise)
em Pacientes com Infarto Agudo do Miocardio

Therapeutic Application of Ultrasound and Microbubbles (Sonothrombolysis) in Patients with Acute Myocardial
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Apesar do recente avango no entendimento da
fisiopatologia, assim como no tratamento das sindromes
coronarianas agudas, elas permanecem com altas taxas de
mortalidade e morbidade. Os pacientes com Infarto Agudo
do Miocdrdio com Supradesnivelamento do Segmento ST
(IAMCST) geralmente apresentam uma artéria corondria
obstruida por um trombo, sendo que a restauracao da paténcia
do vaso, o mais rapidamente possivel, é determinante para a
sobrevida e a reducao da morbidade a curto e longo prazo.
A trombdlise farmacoldgica e a Intervengdo Coronariana
Percutanea (ICP), atuais terapias de recanalizacao disponiveis
no IAMCST, melhoram o prognéstico dos pacientes.’ Entretanto
algumas limitagoes ainda permanecem em relagao a aplicagao
desses tratamentos nos pacientes com IAMCST, como o
sucesso na recanalizacdo coronariana com os tromboliticos
farmacolégicos disponiveis e sua taxa de administragdo na
populagdo geral, a limitagao de hospitais com estrutura
apropriada para realizagao de angioplastia primaria e a
dificuldade de se realizar o procedimento precocemente,
devido a atrasos no transporte dos pacientes, principalmente
em paises em desenvolvimento.? Adicionalmente, é preciso
considerar que, mesmo com a recanalizagao epicardica
da artéria culpada, a obstrugao microvascular significativa
ainda pode ocorrer em até 50% dos pacientes com IAMCST,
resultando em dreas de necrose miocérdica, remodelamento
ventricular e pior prognéstico dos pacientes.** Nesse contexto,
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alternativas terapéuticas tém o potencial de agregar valor para
o manuseio de pacientes com IAMCST.

O ultrassom transtordcico com alta energia tem sido
estudado como tratamento adjuvante aos fibrinoliticos
para trombos arteriais, bem como um método isolado na
terapia de trombos vasculares. Um mecanismo proposto,
como o ultrassom, dissolve o trombo, induzindo a cavitacao.
Estudos pré-clinicos na doenga arterial coronariana aguda
indicam que a infusdo continua de microbolhas contendo
gas perfluorocarbono por via endovenosa, associada a
energia emitida por um transdutor de ultrassom diagnéstico
transtordcico, pode restaurar a microcirculagao corondria e
melhorar as taxas de recanalizagao epicardicas oferecidas
pela terapia convencional, assim como reduzir o tamanho
do no-reflow.* Desse modo, a aplicagao de ultrassom
associado a infusdo endovenosa de microbolhas, chamada
de sonotrombdlise, vem sendo avaliada como nova opgao
para tratamento de situagdes clinicas associadas a obstrugoes
arteriais agudas. Nosso grupo estudou, de forma pioneira, o
papel da sonotrombdlise em pacientes com IAMCST.*'° Foram
avaliados 30 pacientes no estudo piloto e, posteriormente,
mais cem pacientes, que foram randomizados em Grupo
Controle, o qual recebeu tratamento convencional com
angioplastia primaria, e Grupo Terapia, que recebeu
sonotrombélise antes e ap6s o tratamento convencional
com angioplastia primaria (Figura 1). Nossos resultados
demonstraram que a sonotrombélise é uma terapia segura e
resulta em aumento da recanalizagdo angiografica (48% de
recanalizacao angiografica pré-angioplastia no Grupo Terapia
e 20% de recanalizacao angiografica no Grupo Controle),
reducdo do tamanho do infarto pela ressonancia magnética
e melhora da microcirculagao coronariana.

Para a aplicacdo da sonotrombélise, utilizamos o
ecocardiégrafo iE33 (Philips Medical Systems), equipado
com transdutor transtoracico de banda larga. As microbolhas
utilizadas estdo comercialmente disponiveis (Definity®,
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Lantheus Medical Imaging, Inc. North Billerica, MA, USA),
com infusdo endovenosa de solugao. Para sua preparagao,
recomenda-se a diluicdo de 1,5mL da suspensao ativada
de Definity® em 48,5 mL de solugdo fisiol6gica a 0,9%,
sendo que essa solugao deve ser infundida na velocidade de
1,5 mL/minuto.

A sonotrombélise consiste na infusdo endovenosa de
microbolhas, associada a aplicagao de ultrassom diagndstico
com midltiplos pulsos com alta energia (1,8 MHz; indice
mecanico 1,1 a 1,3; duragao de pulso de 3 useg), guiados pela

imagem ecocardiogréfica de baixa energia (indice mecanico
0,18 a0,20). A imagem com baixo indice mecanico permite a
visualizagao do contraste no miocardio, e, quando a imagem
estd saturada de contraste, sdo aplicados os impulsos de alta
energia, alternando-se sucessivamente a posigao do transdutor
nos planos apicais de 2, 3 e 4 camaras. Os intervalos entre
os flashs variam de 5 a 15 segundos, dependendo do tempo
necessario para o repreenchimento miocardico pelo agente de
contraste de microbolhas, verificado pelas imagens de perfusao
em tempo real (Figura 2). Assim, esse intervalo de tempo
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Figura 1 - Protocolo de estudo para avaliagdo da sonotrombdlise em pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST. Os
pacientes que tém os critérios de inclusdo sdo randomizados em Grupo Controle, que recebe tratamento convencional e intervengdo coronariana percutanea, e
em Grupo Terapia, que recebe sonotrombdlise. A sonotrombalise (infuséo de microbolhas e aplicagdo de ultrassom com alto indice mecénico) é aplicada por um

periodo total de 50 minutos.
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Figura 2 - Exemplo de aplicacdo de sonotrombdlise em paciente com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST. (A) Localizagdo de um
defeito de perfuséo apical no ventriculo esquerdo (seta verde) em uma imagem com indice mecénico baixo (0,18) (seta vermelha). (B) Aplicagéo do flash, um impulso
com alto indice mecénico (1,22) (seta vermelha), que destréi as microbolhas dentro da microcirculagéo coronariana, resultando em cavitagéo e sonotrombdlise.
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permite que as microbolhas entrem em pequenos canaliculos
existentes no trombo arterial e, quando sao realizadas as
aplicagoes dos pulsos de alta energia mecanica, as microbolhas
rompem-se, facilitando a dissolugao do trombo. Os pulsos
de alta energia sdo aplicados em duas etapas. A primeira
etapa da sonotrombdlise é feita durante o periodo de tempo
possivel, antes da ICP primdria. A segunda etapa é aplicada
ap6s a ICP primaria, na prépria sala de hemodinamica, até
completar o tempo total de 50 minutos. Essa segunda etapa
visa exercer os efeitos da sonotrombdélise na microcirculacao
coronariana. No Grupo Controle, os pacientes realizaram
ecocardiograma com imagens diagndsticas usando transdutor
de ultrassom diagnéstico de 1,8 MHz com imagens de baixa
energia (indice mecanico de 0,18) e frequéncia de quadros
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de 25 Hz e limitados a ndo mais que trés imagens completas
nos planos apicais padroes de 2, 3 e 4 camaras, para avaliar
a motilidade regional de parede e a perfusao microvascular
antes e ap6s a ICP primaria.

Os beneficios da sonotrombélise ainda precisam ser
comprovados com estudos envolvendo maior nimero de
pacientes e podem ser avaliados também em outros quadros
de sindromes coronarianas agudas. Vale ressaltar que se trata
de terapia inovadora, com grande potencial para auxiliar no
tratamento de pacientes com IAMCST.

Conflito de interesses

Os autores declararam nao terem conflito de interesse.

of acute intravascular thrombi with diagnostic ultrasound and intravenous
microbubbles. JACC Cardiovasc Imaging. 2009;2(4):511-8.

7. XieF, Slikkerveer ), Gao S, Lof J, Kamp O, Unger E, et al. Coronary and
microvascular thrombolysis with guided diagnostic ultrasound and
microbubbles in acute ST segment elevation myocardial infarction. ] Am
Soc Echocardiogr. 2011;24(12):1400-8.

8. XieF GaoS, WuJ, Lof ], Radio S, Vignon F, et al. Diagnostic ultrasound
induced inertial cavitation to non-invasively restore coronary and
microvascular flow in acute myocardial infarction. PLoS One.
2013;8(7):e69780.

9. Mathias W r, Tsutsui JM, Porter TR. Reply: Diagnostic Ultrasound Impulses
Improve Microvascular Flow in Patients With STEMI Receiving Intravenous
Microbubbles. ] Am Coll Cardiol. 2016;68(18):2031-2.

10.  Mathias W Jr, Tsutsui JM, Tavares BG, Fava AM, Aguiar MOD, Borges BC,
Oliveira MT Jr, Soeiro A, Nicolau JC, Ribeiro HB, Chiang HP, Sbano JCN,
Morad A, Goldsweig A, Rochitte CE, Lopes BBC, Ramirez JAF, Kalil Filho
R, Porter TR; MRUSMI Investigators. Sonothrombolysis in ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction Treated With Primary Percutaneous Coronary
Intervention. ] Am Coll Cardiol. 2019 Jun 11;73(22):2832-42.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2020;33(3):ecard09



