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Ecocardiografia com contraste no infarto do miocérdio
Contrast echocardiography in myocardial infarction
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RESUMO

Os contrastes ecocardiograficos a base de microbolhas estao
aprovados para vdrias situacoes da prética clinica. Novos softwares,
como a imagem em segunda harmdnica e o power pulse inversion,
podem melhorar a visualizagao do contraste no exame ecocardiogréfico.
Neste artigo, discutem-se o inicio da pratica da ecocardiografia com
contraste, as novas tecnologias que ajudam na aquisicéo e melhora da
imagem, e seu uso no infarto do miocérdio.

Descritores: Infarto do miocardio/ultrassonografia; Ecocardiografia/
métodos

ABSTRACT

The contrast agents used in ultrasound are approved for several
clinical situations. New echocardiographic techniques, such as
harmonic imaging and power pulse inversion imaging, can improve
the visualization of microbubbles. In this article we discuss the early
development of contrast echocardiography, new technologies that help
improve image acquisition and its practical role in the assessment of
myocardial infarction.

Keywords: Myocardial infarction/ultrasonography; Echocardiography/
methods

INTRODUGAO

A ecocardiografia com contraste ¢ uma técnica que
utiliza agentes de contraste a base de microbolhas in-
jetadas por via endovenosa periférica para melhorar o
sinal ecocardiografico®”. Os avangos tecnoldgicos e o
emprego de agentes de contraste que possuem maior
estabilidade na circulagao tém posicionado a ecocardio-
grafia com contraste como uma técnica segura e eficaz
para avaliagao da perfusdo miocardica®. As aplicacoes
clinicas da ecocardiografia com contraste incluem a

avaliacdo de pacientes com doenca arterial coronaria
suspeita ou conhecida, a determinagao da area em risco
e eficdcia das terapias de reperfusdo em pacientes com
infarto agudo do miocardio, a avaliagdo de viabilidade
miocardica apo6s o infarto (fendmeno de no-reflow).

Contraste ecocardiografico por microbolhas

O uso de solucao salina agitada como fonte de contraste
ecocardiografico para realcar o sangue dentro do cora-
cao foi primeiramente descrita por Gramiak e Shah,
em 1968, com base na criacio de uma interface gis-
sangue®. Essas microbolhas, por serem grandes, nao
transpunham a barreira pulmonar, e seu uso foi restrito
a opacificacao das cavidades cardiacas direitas.

O processo de sonificacao, desenvolvido por Feinstein
et al., permitiu a redugao do tamanho das microbolhas,
possibilitando sua passagem pela circulacao capilar
pulmonar e consequente opacificagao das cavidades
cardiacas esquerdas®. Devido ao seu pequeno diame-
tro e por conterem ar ambiente em seu interior, essas
microbolhas apresentavam pouca persisténcia na circu-
lacdo sistémica e dissolviam-se facilmente no sangue.
Adicionalmente, também sofriam réapida destruicao
quando submetidas a exposicao pela energia ultrasso-
nica, dificultando sua utilizacdo para o estudo do fluxo
miocardico®.

A utilizacdo de gases de maior peso molecular e
menor difusibilidade resultou em produgao de agentes
de contraste mais estaveis, capazes de permanecer por
mais tempo na circulacao sistémica®.

Os contrastes de primeira geracao sio constituidos
por microbolhas compostas por ar ambiente. J4 os con-
trastes de segunda geragao tém, em sua composicao,
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gases de alto peso molecular, sdo envoltos por uma cap-
sula de proteina, lipidio ou polimeros quimicos, e apre-
sentam menor difusibilidade e maior estabilidade, pro-
piciando sua passagem pela barreira capilar pulmonar,
atingindo, assim, as cavidades esquerdas do coracéo e,
consequentemente, a microcirculacao coronariana.

Modalidades de imagem
As microbolhas, quando atingidas por um feixe de ul-
trassom, vibram e refletem ondas com frequéncias so-
noras multiplas da frequéncia fundamental emitida
pelo ecocardidgrafo, que sao conhecidas como harmo-
nicas®. O desenvolvimento de novos sistemas de ultras-
som capazes de identificar os sinais em segunda har-
monica permitiu a formacdo da “imagem em segunda
harmonica”, com detec¢ao preferencial de sinais prove-
nientes das microbolhas. Essa modalidade de imagem
representou um grande avanco na melhora da quali-
dade das imagens bidimensionais, em razao da maior
resolucdo da imagem e do delineamento dos bordos
endocardicos, proporcionados pela ventriculografia ob-
tida pela presenca de microbolhas na cavidade do ven-
triculo esquerdo (VE), com consequente analise mais
adequada da motilidade regional e global®.
Entretanto, o uso de alta energia ultrassonica (altos
indices mecanicos), presente durante a realizacdo de
exames em imagem fundamental ou mesmo segunda
harmonica, faz com que as microbolhas sofram colapso.
A rapida destruicio das microbolhas impossibilita a
avaliacdo da perfusdo miocardica quando se utiliza
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Figura 1. Esquema representativo da técnica de emissao de pulsos de ultrassom
intermitente. O primeiro pulso de ultrassom de alta energia atinge as microbolhas
na microcirculagéo e as destréi. Nesse processo, sdo emitidas harmdnicas pelas
microbolhas, as quais permitem a geragéo da imagem ecocardiogréfica. Apés
cinco batimentos cardiacos, a microcirculagao jé se encontra repreenchida,
podendo, entéo, receber novo pulso de ultrassom, para que a imagem seja
novamente formada
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apenas a imagem em segunda harmonica. Uma forma
de se contornar esse problema ¢ a emissao de pulsos
de ultrassom intermitentes a cada dois, trés, quatro ou
mesmo dez batimentos cardiacos. Dessa forma, apds
um primeiro pulso de ultrassom de alta energia, hd des-
truicdo completa das microbolhas em um dado campo
ultrassdnico. Como o proximo pulso de ultrassom é
emitido somente segundos apds a emissido do primeiro,
da-se tempo para que as microbolhas repreencham
todo o leito microvascular, tornando possivel o estudo
da perfusdo miocérdica, com obtencao de imagens esta-
ticas, sem movimento em tempo real (Figura 1).

Ecocardiografia com perfusao miocardica em tempo real
O estudo da perfusao miocardica pela ecocardiografia
implica a administracdo intravenosa periférica de agen-
tes de contraste a base de microbolhas que, por possui-
rem comportamento similar ao das hemacias, sao exce-
lentes marcadores de fluxo miocardico, determinando a
integridade da microcirculagao coronariana?.

Recentemente, foi desenvolvida outra modalidade
de imagem, chamada ecocardiografia com perfusao
miocardica em tempo real (EPMTR), que permite a
analise concomitante da perfusao miocardica e a con-
tracao segmentar do VE. Todavia, o sinal proveniente
das microbolhas € relativamente fraco com essa técnica.
Com o objetivo de superar essa limitacdo, utiliza-se a
técnica de pulsos com amplitude alternante, que con-
siste na emissao de dois pulsos de energia, em que um
pulso é a metade da amplitude do outro. Na recepgao,
o pulso com a metade da amplitude € multiplicado por
dois. Esses sinais sao subtraidos, de forma que as estru-
turas que respondam de forma linear (tecidos) vao ter,
ao final, reducdo ou auséncia de sinal, enquanto que as
estruturas que respondam de forma néo linear (micro-
bolhas), vao ter sinal diferente de zero, sendo, portanto
detectado (Figura 2).

Subtragao =
Amplitude/2 emitida

N\P—. =) W X2=
Figura 2. Técnica de pulsos com amplitude alternante com as microbolhas
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Figura 3. Imagens ecocardiogréficas de perfusao miocérdica em tempo real. (A) Pulso de alta energia ultrassonica (indice mecanico - IM de 1,0). (B) Destruigao das

microbolhas no miocardio. (C) Repreenchimento do miocardio por microbolhas

Como praticamente nao ocorre destruicao das mi-
crobolhas, hd saturacdo destas no miocardio, e sua
intensidade permanece constante. H4, entdo, outro
componente-chave, que € a emissao de dois a cinco pul-
sos de alta energia ultrassonica - flash (Figura 3) para
destruicdo do contraste miocardico, a fim de que seja
documentada e posteriormente medida a taxa de re-
preenchimento do miocérdio pelas microbolhas, ime-
diatamente apOs os pulsos de alta energia, sem a ne-
cessidade de alinhamento e de poOs-processamento da
imagem. Isso torna o método factivel e de grande po-
tencial para aplicabilidade clinica®V.

A opacificagio miocédrdica tem demonstrado um
caminho promissor para o diagndstico e o progndstico
de pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM),
por apresentar o potencial de fornecer informacoes
qualitativas e quantitativas sobre o fluxo microvascular
regional e global do VE(213),

Fluxo microvascular

O compartimento vascular no miocardio compreende
as grandes artérias, as arteriolas, a rede capilar e veias
intramiocardicas menores. A microcirculacdo corona-
riana € definida por ser composta de vasos menores que
200um de didmetro. Nesse complexo sistema, o fluxo
coronariano total corresponde a, em média, de 4 a 5%
do débito cardiaco e, em condicOes basais, 8% da mas-
sa do VE ¢ constituida por sangue presente na micro-
circulagao, 90% do qual esta dentro dos capilares, ora
denominado volume sanguineo miocardico®. A velo-
cidade do sangue, nos vasos coronarianos, esti direta-
mente relacionada ao calibre dos vasos, sendo de cerca
de 40cm/s em artérias epicardicas e de 1mm/s ou menos
nos capilares de seres humanos". A microcirculagiao
nao consiste apenas em um canal passivo através do
qual o sangue € transportado pelo miocardio, mas sim
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em um local ativo de controle de fluxo sanguineo, com
regulacdo complexa e dependente de mecanismos me-
tabolicos e miogénicos. Afim de que a troca capilar seja
preservada, varios mecanismos fisiologicos mantém a
pressao hidrostatica capilar constante no miocdrdio em
torno de 30mmHg, com a pressao pré e pds-capilar de,
aproximadamente, 45 ¢ 15mmHg, respectivamente(®),
As arteriolas corondarias atuam como vasos de resistén-
cia. Elas t€ém musculatura lisa e possuem resposta mio-
génica imediata, dai a resisténcia arteriolar poder mudar
segundo a segundo para manter a pressdo pré-capilar
constante. Por outro lado, as vénulas coronarias tém
resposta miogénica fraca e controlam a resisténcia local
pela mudanca das propriedades reoldgicas do sangue. Os
capilares sdo muito pequenos e oferecem alta resistén-
cia, mas, como sdo arranjados em paralelo, a resisténcia
capilar total diminui com o aumento do ndmero de capi-
lares. Em repouso, aproximadamente 60% da resistén-
cia vascular miocardica total € oferecida pelas arteriolas,
25% pelos capilares e 15% pelas vénulas'?. Por meio de
estimulos retrogrados, em geral medidos pelo aumento
do consumo de oxigénio, pode haver maior ou menor re-
crutamento capilar, sendo que, em condicoes basais, em
torno da metade deles encontra-se inoperante(®).

Quantificacao do fluxo miocardico

Recentemente, tem se mostrado que a destruicao de mi-
crobolhas pelo ultrassom pode ser usada para a medida
do fluxo sanguineo miocérdico, durante infusao continua
do agente de contraste. A concentragao relativa deste,
em diferentes leitos do miocérdio, representa a densida-
de capilar ou a soma de sua area seccional. Microbolhas
podem ser destruidas por alguns pulsos de ultrassom de
alta energia e, a partir dai, sua taxa de reaparecimento
no miocérdio pode ser medida e representa a velocidade
média das microbolhas na microcirculagao. Isso € pos-



sivel pois, ap6s sua destruicdo, o tempo disponivel para
outro influxo de microbolhas percorrer qualquer distan-
cia dentro do feixe de ultrassom € determinado pelo au-
mento da intensidade acustica (IA) em um determinado
intervalo de pulso do ultrassom (o intervalo entre a for-
macao de duas imagens). Por outro lado, a concentracao
das microbolhas na microcirculagao € linearmente pro-
porcional a IA e reflete o volume sanguineo microvas-
cular. Dessa forma, para qualquer intervalo de pulso, a
IA dentro do feixe sera proporcional a distancia percor-
rida pelas microbolhas dentro do feixe. Como a veloci-
dade das microbolhas ¢ constante na microcirculacao, a
IA sera maior com o aumento do tempo de exposigao
ao ultrassom de baixa energia, até um momento de sa-
turacdo capilar dentro do feixe de ultrassom. Portanto,
a IA, nesse momento, permanecera constante, refletin-
do a concentracao relativa de microbolhas nos tecidos.
Quando as microbolhas sdo administradas por via
intravenosa de forma continua, com taxa de infusio e
concentracao constantes, € atingido um estado de equi-
librio, em que a concentraciao de microbolhas no sangue
¢ igual a sua concentracdo no miocardio. Desse modo,
considerando-se que a concentragdo de microbolhas
dentro do miocardio € proporcional a fracao de volume
sanguineo e conhecendo-se a velocidade do sangue, é
possivel estimar o fluxo sanguineo miocardico®.
Existem trés modelos de quantificacao do fluxo san-
guineo miocardico pela ecocardiografia com contraste.
O primeiro € a andlise visual, que é semiquantitativa,
subjetiva, limitada a experiéncia dos observadores e
baseada na determinacdo de escores de perfusao, que
variam de perfusdo normal a auséncia de perfusao.
Essa forma comumente avalia somente o componente
de volume de sangue microvascular e, por razoes de li-
mitacao da percepcao do olho humano, perde informa-
coes valiosas sobre a velocidade do fluxo. O segundo
¢ a quantificacdo do volume sanguineo do miocardio
(representado pela letra A) e da velocidade do fluxo
sanguineo do miocardio (representado pela letra gre-
ga 3) em regides de interesse do miocardio (regions of
interest — ROI), por meio de um programa de computa-
dor especifico. O terceiro modelo consiste na imagem
paramétrica, que € um método novo de quantificacao
automatica, em que o fluxo sanguineo miocardico € co-
dificado em cores em todo o miocardio, de acordo com
o grau de perfusdo. Graduacoes de cor sao linearmente
aplicadas com base em valores médios, com pontos de
corte fixados nos valores médios (verde), valores entre
dois tercos e um terco dos valores médios (amarelo) e
valores abaixo de um terco do valor médio (vermelho),
correspondendo a perfusao normal, reducao da perfu-
sao e reducdo importante da perfusao, respectivamente.
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Avaliacao da circulacao colateral apds infarto agudo
do miocardio e fendmeno de no-reflow

Sabia et al. estudaram 43 pacientes com infarto inferior
e artéria corondria direita ocluida, entre o segundo dia
e quinta semana, por inje¢ao direta de contraste na ar-
téria corondaria esquerda. Eles demonstraram que, apos
a injecao intracorondria, houve opacificacio de todo
o miocardio em 32 pacientes, sugerindo a circulacdo
colateral para a area de infarto. A angiografia corona-
ria, por outro lado, ndo evidenciou circulagao colateral
abundante, demonstrando que a ecocardiografia com
contraste ¢ mais acurada na avaliacao de colaterais, vis-
to que a angiografia define apenas vasos maiores que
100um. Nesse estudo, 78% dos pacientes que exibiram
adequada circulacdo colateral para o leito de infarto
pela ecocardiografia com contraste demonstraram me-
lhora da funcao sistdlica regional 30 dias ap6s o fluxo
ser restaurado. Destes, somente 17 pacientes tinham
circulagao colateral pela angiografia. Esses dados indi-
cam que, além da duracao da oclusdo corondria, a ex-
tensdo da perfusao miocardica residual € também de-
terminante do tamanho do infarto®”.

A oclusao coronariana aguda leva a necrose celular
e a consequente lesdo miocédrdica funcional definitiva.
Kloner et al., avaliando o tempo de eventos em mode-
lo experimental, demonstraram que, apds 40 minutos
de isquemia por oclusdo coronaria, uma quantidade
variavel de midcitos estava necrética, enquanto a rede
microvascular estava ainda intacta. Apos 90 minutos
ou mais de oclusdo corondria, grande percentagem de
células miocardicas estava lesada, e a microvasculatu-
ra mostrava perda de sua integridade anatomica®). No
momento da abertura da corondria, o refluxo (reflow) foi
encontrado somente nas areas com microvasculatura
anatomicamente preservada, enquanto nao houve re-
perfusao nas areas com rede microvascular danificada.
Essa falha de reperfusao, apds prolongada isquemia,
inicialmente postulada por Krug et al. e, mais tarde,
demonstrada por Kloner et al., é chamada de fendme-
no no-reflow-22),

Jeremy et al., em modelo experimental (90 minutos
de oclusao corondria seguidos de reperfusio), evidencia-
ram que, nas primeiras 4 horas ap0s a abertura da artéria
corondria, a regiao sem perfusao microvascular se tor-
nava progressivamente maior na area relacionada ao in-
farto, e que isso ocorreu devido a oclusdo microvascular
por neutrdfilos no miocardio pés-isquémico®). Em mo-
delo experimental similar, Ambrosio et al. encontraram
prejuizo progressivo do reflow intramiocardico, com area
de no-reflow tardio (3 a 5 horas ap0s a reperfusao) quase
trés vezes maior que a area de no-reflow apds reperfusao
precoce (2 minutos apds a reperfusio)®.
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Utilizando a ecocardiografia com contraste a base
de microbolhas, Ito et al. avaliaram, pela injecao intra-
corondria, o fendmeno no-reflow em pacientes com
IAM de parede anterior que tiveram recanalizagio pre-
coce (dentro de 6 horas do inicio da dor no peito) e que
demonstraram que o sucesso angiografico do reflow
(fluxo TIMI grau 3) ndo indicava necessariamente ade-
quada perfusdo miocardica®).

Em outro estudo de pacientes com IAM de pare-
de anterior submetidos a angioplastia primadria, Ito et
al. demostraram, pela injecao intracorondria de con-
traste a base de microbolhas, que, se mais de 25% da
area em risco permanecesse com defeito de perfusao
ap0s a recanalizacdo, haveria reperfusdo incompleta,
determinando o que conceituaram como no-reflow. No
acompanhamento de 30 dias, a fragao de ejecao do VE
melhorou apenas no grupo com fluxo “TIMI” grau 3
e com auséncia de no-reflow®). Assim, o fendmeno
no-reflow é uma expressao de dano microvascular e
estd associado com necrose miocardica mais extensa e
pior funcado contratil regional e global.

Caldas et al. avaliaram, pela ecocardiografia com
imagem intermitente e contraste administrado em veia
periférica, 31 pacientes nas primeiras 48 horas de pri-
mo IAM de parede anterior tratados com fibrinolitico
ou intervengao corondria percutanea com sucesso. Foi
evidenciado que o indice de escore de perfusao mio-
cardica do VE foi preditor independente de remode-
lamento ventricular esquerdo e proporcional ao indice
de escore de contratilidade segmentar na evolucao de
6 meses. A presenca do fenomeno de no-reflow teve
maior impacto sobre o remodelamento ventricular es-
querdo que os segmentos miocdrdicos com perfusao
diminuida (low-reflow). Pacientes com mais que dois
segmentos miocardicos sem opacificagio apds o con-
traste evoluiram, em 6 meses, com recuperagao funcio-
nal ou reserva contratil em apenas 28% dos segmentos
miocdrdicos supridos pela artéria coronaria descenden-
te anterior. Por outro lado, os pacientes com dois ou
menos segmentos sem opacificacao apresentaram, em 6
meses, recuperacgao da func@o contratil em repouso ou
reserva contratil em 70% dos segmentos supridos pela
artéria coronaria descendente anterior®”.

Sbano et al., estudando 50 pacientes com IAM tra-
tados com terapia fibrinolitica, demonstraram que o
grupo que evoluiu com recuperacao da fungao ventri-
cular esquerda em 6 meses apresentava perfusio em
65,8% dos segmentos infartados pela ecocardiografia
com contraste € imagem intermitente, realizada na pri-
meira semana apds o evento. Ja o grupo que apresentava
perfusdo somente em 25,5% dos segmentos infartados
evoluiu sem melhora da funcao ventricular esquerda. To-
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dos os segmentos miocardicos sem perfusao pela ecocar-
diografia com contraste nao apresentaram recuperacao
da funcdo contratil em um periodo de 6 meses®.

Trindade et al. notaram excelente correlacido entre
a ecocardiografia de perfusdio miocardica em tempo
real, em especial a imagem paramétrica, e a ressonan-
cia magnética, nas medidas do tamanho do infarto e seu
percentual, assim como na determinacgao de sua exten-
sao transmural em 30 pacientes internados por primo
IAM, tratados com fibrinolitico ou intervengao corona-
ria percutanea primaria até 12 horas do evento®.

Em resumo, a ecocardiografia com contraste € um
método seguro e eficaz na avaliacao de doenca corona-
riana®”,
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