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RESUMO

Tavares BG. Uso terapéutico de ultrassom e microbolhas na recanalizagdo de
infarto do miocardio [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2019.

Introducio: Estudos pré-clinicos demonstraram que impulsos de alto indice
mecanico (IM) de um transdutor de ultrassom diagnostico durante uma infusdo
intravenosa de microbolhas (sonotrombolise) podem restaurar o fluxo epicardico e
microvascular no infarto agudo do miocéardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST). Objetivo: Testamos a eficacia clinica da sonotrombdlise em
pacientes com IAMCSST medindo a taxa de recanalizacdo coronariana precoce,
tamanho do infarto do miocardio por ressonancia magnética e ecocardiograma ¢ a
evolugdo do defeito de perfusdo e funcdo ventricular esquerda a chegada, apds a
interven¢do coronaria percutdnea (ICP), 72h a 96h e em um e seis meses de
acompanhamento. Meétodos: Pacientes com seu primeiro IAMCSST foram
prospectivamente randomizados para receberem impulsos de alto IM guiados por
ultrassom diagnostico (grupo terapia) durante a infusdo intravenosa de um agente de
ultrassom antes e apds a ICP ou para um grupo controle que recebeu apenas ICP (n =
50 em cada grupo). Um grupo de referéncia (n = 203) que chegou fora da janela de
randomizagdo também foi analisado. Recanalizagdo angiografica prévia a ICP,
tamanho do infarto (TI) por ressonancia magnética e alteracao no defeito de perfusao
e funcdo sistolica pela ecocardiografia a chegada, apos-ICP, 72h a 96h, em um e seis
meses foram comparados. Resultados: A média de idade dos pacientes
randomizados foi de 59 anos e ndo houve diferenca de sexo, presenga de diabetes,
hipertensao arterial e dislipidemia entre os grupos estudados. Os tempos porta-balao
nao foram diferentes entre os grupos analisados (78 + 32 minutos para o grupo
controle versus 77 + 26 minutos para o grupo terapia, p = 0,42), mas foram mais
longos no grupo de referéncia (96 + 49 minutos, p <0,001 comparado aos grupos
controle e terapia). A recanaliza¢do angiografica foi de 48% no grupo terapia versus
20% no grupo controle e 21% no grupos de referéncia (p <0,001). O TI foi reduzido
(29 £ 22 gramas do grupo terapia versus 40 = 20 gramas do grupo controle, p =
0,026). Da mesma forma, as taxas de fluxo TIMI 3 pré-ICP foram maiores no grupo
terapia (32% versus 14% no grupo controle e 16% no grupo de referéncia, p = 0,02).
Ap6s a ICP, fluxo TIMI 3 foi observado no vaso culpado em 37/50 (74%) pacientes
no grupo terapia e 30/50 (60%) pacientes do grupo controle. A fracdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo (FEVE) nao foi diferente entre os grupos antes do tratamento (44



+ 11% no grupo terapia versus 43 + 10% no grupo controle, p = 0,39), mas aumentou
imediatamente apos a ICP no grupo terapia (p = 0,03) e permaneceu maior aos seis
meses (p = 0,015). A correlagdo entre as medidas do tamanho do infarto (TI) em
gramas por ressonancia magnética e ecocardiografia com contraste, utilizando o
coeficiente de correlacdo intraclasses foi de 0,672 (p <0,001). Nao houve diferenca
significativa na % de 4rea acometida pelo infarto pelo ecocardiograma realizado pré-
ICP, p6s-ICP e durante a internagdo com 72h a 96h de evolucdo, mas no seguimento
de 1 més houve consolidagdo de maior redu¢ao da % de area infartada no grupo
terapia 20,67 £+ 8,99 a 11,87 = 7,49 quando comparado ao grupo controle 19,16 +
10,08 a 17,02 + 10,02 (p = 0,016), mostrando uma diferenga comportamental durante
as avaliagdes temporais, com uma maior diminui¢do no tamanho do infarto no grupo
terapia (p <0,001). Ao comparar a porcentagem meédia de areas infartadas naqueles
pacientes com artérias corondrias obstruidas na primeira angiografia, houve um
menor comprometimento microvascular naqueles do grupo terapia 12,99 + 6,53
versus 18,87 = 9,93 do grupo controle (p = 0,015 ). Ainda assim, como consequéncia
das melhorias observadas na % do tamanho do infarto, notamos uma melhora
progressiva na fracao de ejecao nos pacientes do grupo terapia: 44,0% + 11,0% para
53,0% £ 10% versus 43 % =+ 10% para 48,0% + 11,0% no grupo controles (p =
0,048) da chegada aos 6 meses de acompanhamento. Conclusdes: A sonotrombolise
adicionada a ICP melhora as taxas de recanalizac¢do e reduz o tamanho do infarto, resultando
em melhorias sustentadas na perfusdo miocardica e na fungao sistdlica apés o IAMCSST.

Descritores: infarto do miocardio; ultrassom; microbolhas; indice mecanico;
sonotrombolise; terapia; recanalizagdo coronaria; microcirculagao.



ABSTRACT

Tavares, BG. Therapeutic use of ultrasound and microbubbles in the recanalizatizon
of acute myocardial infarction [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2019.

Background: Pre-clinical studies have demonstrated that high mechanical index
(MI) impulses from a diagnostic ultrasound transducer during an intravenous
microbubble infusion (sonothrombolysis) can restore epicardial and microvascular
flow in acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). Objective: We
tested the clinical effectiveness of sonothrombolysis in patients with STEMI by
measuring early coronary recanalization rate, size of myocardial infarction by MRI
and echocardiography and the evolution of the perfusion defect and left ventricular
function at arrival, after PCI, 72h to 96h and at one- and six-months follow-up.
Methods: Patients with their first STEMI were prospectively randomized to either
diagnostic ultrasound-guided high MI impulses (therapy group) during an
intravenous ultrasound agent infusion prior to, and following emergent percutaneous
coronary intervention (PCI), or to a control group that received PCI only (n = 50 in
each group). A reference group (n = 203) who arrived outside the randomization
window was also analyzed. Angiographic recanalization prior to PCI, infarct size
(IS) by magnetic resonance imaging, and change in perfusion defect and systolic
function by echocardiography at arrival, post PCI, 72h to 96h, one and six months
were compared. Results: The mean age of the randomized patients was 59 years and
there was no difference in gender, presence of diabetes, arterial hypertension and
dyslipidemia between the groups studied. Door to balloon times were not different
between groups (78 £ 32 minutes for control versus 77 + 26 minutes for therapy
groups, p = 0.42), but were longer in the reference group (96 + 49 minutes, p <0.001
compared to control and therapy groups). Angiographic recanalization was 48% in
therapy group versus 20% in control group and 21% in the reference group (p
<0.001). IS was reduced (29 + 22 grams in therapy group versus 40 + 20 grams in
control group, p = 0.026). Likewise, pre-PCI TIMI 3 flow rates were higher in the
therapy group (32% versus 14% in control group and 16% in the reference group, p =
0.02). After PCI, the TIMI 3 flow was observed in the culprit vessel in 37/50 (74%)
patients in therapy group and 30/50 (60%) in patients in the control group. Left
ventricular ejection fraction (LVEF) was not different between groups before
treatment (44 + 11% in therapy group versus 43 £+ 10% in control group, p = 0.39),
but increased immediately after PCI in the therapy group (p = 0.03) and remained



higher at six months (p = 0.015). The correlation between the measurements of
infarct size (IS) in grams by magnetic resonance and contrast echocardiography,
using the intra-class correlation coefficient was 0.672 (p <0.001). There was no
significant difference in the % area affected by the infarction on echocardiography
performed pre-PCI, post-PCI and during hospital stay with 72h to 96h of evolution,
but in the follow-up of 1 month there was a consolidation of greater reduction of the
% infarcted area in the therapy group 20.67 + 8.99 to 11.87 = 7.49 when compared to
control group 19.16 = 10.08 to 17.02_+ 10.02 (p = 0.016), showing a behavioral
difference during the temporal evaluations, with a greater decrease in infarct size in
the therapy group (p <0.001). When comparing the mean % of infarcted areas in
those patients with occluded coronary arteries at the first angiography, there was a
lower microvascular impairment in those in the therapy group 12.99 + 6.53 versus
18.87 £ 9,93 in control group (p = 0.015). Still, as a consequence of the
improvements observed in the % of infarct size, we noticed a progressive
improvement in the ejection fraction in patients in the therapy group 44.0% + 11.0%
to 53.0% = 10% versus 43% = 10% to 48.0% =+ 11,0% in the control group (p =
0.048) from arrival to 6-month follow-up. Conclusions: Sonothrombolysis added to PCI

improves recanalization rates and reduces infarct size, resulting in sustained improvements
in myocardial perfusion and systolic function after STEMI.

Descriptors: myocardial infarction; ultrasound; microbubbles; mechanical index;
sonothrombolysis; therapy; coronary recanalization; microcirculation.
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1.1 Doenca Arterial Coronaria, um Grave Problema de Satde Publica

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, as doengas cardiovasculares sao
responsaveis por 15 milhdes de mortes por ano no mundo, representando 30% do
total de obitos. Deste total, dois ter¢os das mortes decorrentes de doencas
cardiovasculares ocorrem em paises em desenvolvimento e o infarto agudo do
miocérdio (IAM) ¢ a principal causa'™.

No Brasil, as doengas cardiovasculares s3o responsaveis por
aproximadamente 25% de todos os Obitos anuais sendo, a metade por doencas
isquémicas do coragdo. Além do custo no tratamento, ela atinge, em sua grande
maioria, individuos em idade economicamente ativa e gera incontaveis internagdes
hospitalares totalizando elevados valores ao nosso Sistema Unico de Saude
brasileiro. A mortalidade hospitalar por infarto agudo tem niimeros elevados, e ¢
ainda maior quanto mais demorado o tempo entre o comeco dos sintomas e o
atendimento final. Um levantamento realizado em 2014 aponta o infarto agudo do
miocardio como a primeira causa de mortes no pais, com cerca de 100 mil dbitos

anuais registrados devido a doenga”.
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1.2 Tratamento das Sindromes Coronarianas Agudas

Estimativas da American Heart Association demonstram que cerca de 38%
das pessoas que tiverem uma sindrome coronariana aguda (SCA) vdo morrer dela’.
Nesta situagdo, a restauracdo da paténcia da artéria corondria, o mais rapidamente
possivel, ¢ um determinante-chave de curto prazo e traz consequéncias importantes
nos resultados a longo prazo.

Terapias de recanalizagdo do IAM incluem trombolise farmacologica e
interven¢do corondria percutanea (ICP), as quais t€ém melhorado o prognostico de
pacientes com IAM*>. Na sua forma atual, no entanto, cada uma destas terapias tem
limitagdes significativas. O tempo necessario para recanalizar um vaso coronariano
com sucesso com a ICP ¢, mesmo nos centros mais experientes, de 90 minutos apds a

apresentacdo ao Departamento de Emergéncia®

e durante este periodo ocorre
aumento da necrose do miocardio piorando o progndstico. Na terapia trombolitica, a
recanalizagdo eficaz ¢ obtida em menos de 60% daqueles tratados dentro de quatro
horas do inicio dos sintomas’. Além disso, ha muitas contraindicagdes para a sua
aplicagado, incluindo acidente vascular cerebral hemorragico prévio, acidente vascular
cerebral isquémico no prazo de um ano, hemorragia interna ativa e tumor
intracraniano. Ainda, hemorragia significativa pode ocorrer em até 17% dos
individuos tratados®®.

Atualmente, o foco principal da terapia no IAM tem sido a recanalizacdo
epicardica. Apesar de a terapia de recanaliza¢do corondria por meio de cateteres ser o
tratamento padrdo para os pacientes com IAM, no Brasil um pequeno numero de

pessoas tem acesso a este importante tipo de tratamento, com dados indicando que

aproximadamente 11% dos pacientes com infarto agudo do miocardio com
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supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) sdao submetidos a reperfusdo com
essa modalidade, nimero muito abaixo do ideal'’.

Mesmo assim, nos pacientes nos quais a recanalizagdo epicardica ¢ bem-
sucedida por meio de ICP de urgéncia, a microvasculatura distal ao vaso ocluido
permanece obstruida, resultando em significativa necrose miocéardica em até 65% dos
pacientes'""'?, Este fenomeno ¢ conhecido como “no-reflow” e tem sido observado
apds a terapia percutanea primaria ou terapia trombolitica no IAM com
supradesnivelamento do segmento ST!*'4. A presenca de “no-reflow” pode ser
detectada tanto com a ecocardiografia contrastada como pela ressonancia
magnética'>!?. Esta é uma indicagio de que a recuperagio da funcio ventricular

esquerda na area de perfusdo relacionada a artéria coronaria ocluida provavelmente

ndo ocorrerd, mesmo quando ha recanalizacdo plena da artéria coronaria epicardica.

1.3 Sonotrombolise

O ultrassom transtoracico com alta energia tem sido estudado como um
tratamento adjuvante aos fibrinoliticos bem como um método isolado na abordagem
de trombos vasculares?*?’. Um mecanismo proposto de como o ultrassom dissolve o
trombo ¢ induzindo cavitacdo®®?. A cavitacio ¢ a geracdo ultrassonica dos corpos de
gases que se expandem e retraem. Isto leva a forcas de cisalhamento, que perturbam
0 meio e tem o potencial de romper trombos. Estudos utilizando sistemas baseados
em cateteres capazes de liberar ultrassom na artéria corondria se provaram capazes
de dissolver trombos sem o uso de um agente fibrinolitico. Este tipo de sistema de
baixa frequéncia ultrassonica, 45 KHz, e alta energia liberadas através da ponta de

um cateter de 1,6 milimetros demonstrou recanalizar com sucesso a artéria
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descendente anterior de doentes que tiveram um IAM de parede anterior’’. Outros,
utilizaram ultrassom transtoracico para aumentar o efeito da terapia trombolitica. Em
estudos com animais, o ultrassom transtoracico de baixa frequéncia tem melhorado a
eficacia dos agentes tromboliticos, permitindo o uso de uma dose menor e
encurtando o tempo de reperfusio’’.

Um ensaio clinico randomizado que procurou avaliar o valor adicional do
ultrassom terapéutico somente, sem microbolhas foi interrompido. Recomendaram a
interrup¢do do estudo Perfusion by Thrombolytic and Ultrasound (PLUS) em julho
de 2003 por causa da baixa probabilidade de diferencas significativas no grau de
fluxo coronario pelo escore de Trombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) ou
resolucdo do segmento ST com o tratamento pelo ultrassom>2.

A fim de superar as limitagdes do ultrassom nas SCA, estudos experimentais
tém demonstrado que a associagdo da administragdo de microbolhas sob efeito do
ultrassom pode acelerar a dissolu¢do de trombos. Microbolhas de gas sdo pequenas
microesferas que apresentam propriedades actsticas especificas que as tornam muito
uteis como agentes de contraste ultrassonografico para diagnostico por imagem. Por
agirem como nucleos de cavitacdo, as microbolhas reduzem o limiar de pico de
pressdo negativa necessario para induzir a cavitagdo. Assim, a destruicdo de
microbolhas mediada por ultrassom pode acelerar ainda mais a dissolugcdo de
trombos. Em modelos animais de trombose da artéria iliaca, o ultrassom transcutaneo
de baixa frequéncia associado as microbolhas injetadas via intravenosa produziram
taxas de recanalizacdo de mais de 90%, sem a necessidade de um agente
trombolitico®*>. Em um estudo pré-clinico em 45 porcos foi demonstrado que, durante

uma infusdo intravenosa continua de microbolhas contendo perfluorocarbonos, a
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energia ultrassonica emitida por um transdutor de ultrassom diagndstico ¢ capaz de
restaurar o fluxo da microcirculagdo e melhorar as taxas de recanalizacdo de artérias
corondrias*,

Um estudo em seres humanos demonstrou que as microbolhas potencializam
o efeito do ultrassom terapéutico pelo fendmeno de cavitacdo. Cinco pacientes foram
randomizados para receberem microbolhas associadas ao ultrassom terapéutico por
15 minutos, ao passo que o grupo controle de outros cinco pacientes recebeu placebo
sem ultrassom. Posteriormente a ICP foi realizada, se indicada. Nao houve diferenga
significativa entre o tratamento e grupo controle no item seguranga (eventos adversos
menores 2/5 x 2/5, p=NS) e o resultado do fluxo TIMI demonstrou TIMI III em trés
de cinco pacientes para o grupo ultrassom versus TIMI III em somente um de cinco
para o grupo placebo, p=0,23), demonstrando a viabilidade de um protocolo de
estudo mais amplo na fase aguda do IAM*,

Sendo que a doenga arterial coronaria ¢ responsavel por um numero
significativo de mortes em todo o mundo e consome de forma crescente recursos do
Sistema Unico de Satde e a ultrassonografia ¢ amplamente disponivel em todo o
territorio nacional, esta terapia inovadora apresenta potenciais em melhorar o
resultado dos tratamentos para as varias sindromes coronarianas existentes e de

reduzir o nimero de internagdes hospitalares e de revascularizagdo do miocardio.
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1.4 Tratamento do Infarto e a Microcircula¢ao Coronariana

Um problema com a terapia atual do IAM com supradesnivelamento do
segmento ST ¢ a persisténcia de obstru¢do microvascular. Mesmo com a
revascularizacdo epicardica oportuna, obstrucdo microvascular significativa pode
ainda existir em mais de 50% dos pacientes apds a recanalizagdo epicardica,
resultando em maior area necrética, remodelamento ventricular esquerdo adverso e
pior prognéstico'>**3¥, Embora vérios agentes farmacolégicos tém sido empregados
para reduzir a obstru¢do microvascular no manejo do [AM com supradesnivelamento
do segmento ST, eles s@o tipicamente utilizados durante ou apods o procedimento de
ICP, bem ap0s a ocorréncia da obstru¢do microvascular.

Enquanto impulsos transtoracicos de alto indice mecéanico (IM) de um
transdutor de ultrassom tém sido utilizados para diagnosticar obstrugdo
microvascular e detectar perfusdo miocardica durante a infusdo continua de

microbolhas'%3%40

, a cavitacdo da microbolha induzida por esses impulsos cria
forcas de cisalhamento que sdo capazes de dissolver o trombo epicardico e
microvascular em modelos animais de IAM com supradesnivelamento do segmento
ST***142 Estes mesmos impulsos de alto indice mecanico, quando aplicados a
microvasculatura, também induzem a liberacio de oxido nitrico®’, o que pode
aumentar ainda mais o fluxo microvascular. Embora esses efeitos tém sido
demonstrados e verificados em modelas animais, a utilidade de ultrassom diagnostico
neste contexto nunca foi estudada em humanos durante o manejo contemporaneo do
IAM com supra desnivelamento do segmento ST, onde a ICP ¢ rotineiramente

empregada com tal rapidez que apenas breves aplicagdes de ultrassom podem ser

possiveis antes das terapias intervencionistas.
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2.1 Objetivos Primarios

a) Avaliar, em estudo randomizado, o efeito da aplicacdo de ultrassom de alto
IM e microbolhas nas taxas de recanalizagdo precoce em pacientes com [AM com
supradesnivelamento do segmento ST.

b) Mensurar a extensdo do fendmeno de ‘“no-reflow”, avaliada por
ecocardiografia com contraste e ressonancia magnética, em pacientes com IAM com
supradesnivelamento do segmento ST submetidos a tratamento convencional com
angioplastia primaria apenas ou a tratamento com ultrassom terapéutico e

microbolhas seguido de ICP.

2.2 Objetivos Secundarios

a) Correlacionar, nos dois grupos de estudo, o tamanho do fenémeno de “no-
reflow” com a medida do indice do escore de motilidade do ventriculo esquerdo e a
fragdo de ejecdo nas primeiras 72 a 96 horas e nas primeiras 4 semanas.

b) Correlacionar, nos dois grupos de estudo, o tamanho do fenomeno de “no-
reflow” com a medida do indice de resolu¢do do segmento ST pelo

eletrocardiograma.



3 METODOS
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3.1 Desenho do Estudo e Hipdtese

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo (CAPPesq) sob n°® 0578/11 e na Comissdo Cientifica do
Instituto do Coragdo (InCor) sob n° SDC 3562/10/151, estd registrado no site
Clinical Trials.gov sob o numero NCT02410330 e recebeu apoio financeiro da
Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) na categoria de
Projeto Tematico sob o nimero 2010/52114-1.

Estudo prospectivo e randomizado, de um unico centro desenhado sob a
hipotese de avaliar se a aplicacdo de pulsos de ultrassom com alta energia por meio
de um transdutor diagnostico durante a infusdo de microbolhas comercialmente
disponiveis (Definity®; Lantheus Medical Imaging, North Billerica, Massachusetts)
aumentaria as taxas de paténcia corondria epicardica e do fluxo microvascular com
consequente recuperacdo da fungdo sistolica do ventriculo esquerdo em pacientes

com IAM com supradesnivelamento do segmento ST.
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3.2 Calculo amostral

Com base em dados piloto de Mathias et al.**, foi antecipada a randomizagao
de 100 pacientes, ja incluidas 20% de possiveis perdas, para alcangar significancia
estatistica com p <0,05 e poder de 80%, calculados respectivamente pelas premissas
comparativas entre os grupos terapia e controle na resolu¢ao do segmento ST de 80%
versus 50%, aumento da paténcia angiografica precoce em pelo menos 50% versus

20% e reducdo de 30% na area de infarto pela ressonancia magnética.

3.3 Populacgio de estudo

A populagdo do estudo ¢ composta por 100 pacientes que chegaram ao
Departamento de Emergéncia do Instituto do Coragdo (InCor) da Universidade de
Sao Paulo com o diagnostico de IAM com supradesnivelamento do segmento ST no
periodo de maio de 2014 a julho de 2018. Todos os participantes foram informados
sobre os procedimentos a serem realizados e concordaram em participar do estudo.
Para isto, houve consentimento verbal do paciente e/ou um familiar direto que o
acompanhava, seguido da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

antes da randomizacao.
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3.3.1 Ciritérios de inclusao

a)

b)

Pacientes com IAM com supradesnivelamento do segmento ST (elevagdo
ST >1 mm em duas derivacdes contiguas) com até 12 horas de inicio de
dor toracica selecionados para a terapia de angioplastia coronariana de
emergéncia.

Idade > 18 anos.

Concordar em participar do estudo.

3.3.2 Critérios de exclusao

a)

b)

d)

)

Ter recebido terapia fibrinolitica prévia a chegada ao departamento de
emergéncia;

Choque cardiogénico;

Expectativa de vida inferior a 6 meses ou em estado terminal;

Historia de IAM prévio, cardiopatia grave definida como insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo menor que 40% em avaliagdo prévia ou
valvopatia com importante repercussdo hemodinamica;

Diatese hemorragica conhecida ou contraindicacdo aos inibidores da
glicoproteina IIb/IIla, anticoagulantes ou aspirina;

Mulheres em idade fértil;

Contraindicagdo conhecida ou suspeita ao agente de contraste

ultrassonografico usado no estudo.

Desta forma, de maio de 2014 a julho de 2018, um total de 3479 pacientes

com TAM com supradesnivelamento do segmento ST chegou ao Departamento de

Emergéncia do InCor. Desses, 303 tiveram critérios de inclusdo para o protocolo de
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estudo e 100 chegaram no periodo em que o ultrassom diagnostico de emergéncia
podia ser aplicado antes e apds a ICP (periodo das 7:00 h as 19:00 h, de segunda a
sexta-feira). Os 203 pacientes com IAM com supradesnivelamento do segmento ST
restantes que chegaram fora da janela de tempo em que o ultrassom estava disponivel
(19:00 h as 07:00 h, de segunda a sexta-feira ou finais de semana), serviram como
um grupo adicional de referéncia (ICP apenas) para avaliacdo dos tempos porta-baldo

e taxas de recanalizacdo angiografica (Figura 1).

3479 pacientes com IAM no Departamento de Emergéncia
Maio 2014 a Julho 2018

1622 IAMSSST excluidos
v

1857 paciente com IAMCSST

1554 critério de exclusdo:
Fibrindlise farmacoldgica: 728
Dor toracica >12h: 501
Instabilidade hemodinamica: 161
Infarto do miocardio prévio: 114

Outros: 50
v

303 pacientes com IAMCSST e critérios de inclusio

\ 4 \ 4
100 pacientes com IAMCSST 203 pacientes com IAMCSST
randomizados em 2 grupos chegaram a noite ou finais de semana
A 4 \ 4
Grupo Terapia Grupo Controle Grupo referéncia
(Alto IM + ICP) (apenas ICP) (n=203)
(n =50) (n =50)

Figura 1 - Fluxograma da sele¢cio dos pacientes
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Considerando o pioneirismo da aplicagdo de sonotrombodlise em humanos, o
presente estudo foi dividido em duas fases. A fase 1 (piloto) em que foram definidos
os melhores parametros para aplicacdo de ultrassom terapéutico incluindo 30
pacientes (10 pacientes controles e 20 pacientes que receberam pulso ultrassénico
com duas diferentes duragdes). Na fase 2, foram mantidos 20 pacientes (10 pacientes
controles e 10 pacientes que receberam a duracdo de pulso ultrassdnico curta, com
melhor resultado terapéutico) e a randomizagdo refeita para os oitenta pacientes que
faltavam para se compor a atual amostra.

Os 100 pacientes foram randomizados para receber tratamento convencional
com angioplastia primaria, agora nomeados como grupo controle versus tratamento
convencional mais a aplicacdo de pulsos de alta energia ultrassonica durante a
infusdo endovenosa de microbolhas, agora nomeados como grupo terapia. Estes
procedimentos ocorreram enquanto os pacientes estavam sendo preparados para a
angiografia corondria de urgéncia e imediatamente ap6s a ICP e todos os cuidados
foram tomados para que ndo houvesse qualquer interferéncia no tratamento

convencional atualmente preconizado, principalmente no tempo porta-baldo.

3.4 Protocolo do Estudo

Imediatamente apdés a randomizagdo no Departamento de Emergéncia,
iniciava-se a sonotrombolise nos pacientes do grupo terapia ou realizava-se um
ecocardiograma diagnostico nos do grupo controle, enquanto aguardavam a
transferéncia para a sala de hemodinamica. Os pacientes eram monitorizados,
realizavam eletrocardiogramas seriados durante o periodo de tratamento e eram

coletadas amostras de sangue para dosagem de marcadores de necrose miocérdica.
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Todos os 100 pacientes receberam solugdo contendo microbolhas, de forma limitada

(grupo controle) para a aquisicdo de somente trés imagens diagndsticas ou de forma

continuada (grupo terapia), com a finalidade terapéutica, até¢ a ida a hemodindmica

de acordo com os detalhamentos a seguir (Figura 2).

a)

b)

Grupo terapia (alto IM + ICP) (n = 50): pacientes receberam ultrassom
diagnostico com multiplos pulsos de alta energia guiados pela imagem
ecocardiografica (1,8 MHz; indice mecanico 1,1-1,3; duragdo de pulso de
3 mcs) aplicados alternando-se sucessivamente nos planos apicais de
quatro, duas e trés camaras. A frequéncia de quadros foi de 25 Hz. O
ultrassom foi realizado com a infusdo de microbolhas comercialmente
disponiveis (Definity®) que eram diluidas em 50 mL de solugdo
fisiologica a 0,9% e aplicadas na velocidade de 1,5 mL/min. Os pulsos de
alta energia (IM: 1,3) foram aplicados durante breves intervalos,
repetidamente, apos imagens de baixa energia detectarem microbolhas na
microvasculatura miocardica. Os intervalos entre os pulsos de alto IM
variaram de 5 a 15 segundos, dependendo do tempo necessario para o
repreenchimento miocardico pelo contraste (microbolhas). Os pulsos de
alta energia foram aplicados em dois periodos distintos no quadro agudo.
O primeiro tratamento ocorreu durante o periodo de tempo possivel antes
da ICP de emergéncia. O segundo periodo foi apds a ICP, na propria sala
de hemodinamica completando um total de aproximadamente 50 minutos
de terapia e tinha o objetivo de dissolver os trombos na microcirculagao.

Grupo Controle (apenas ICP) (n = 50): pacientes realizaram

ecocardiograma usando um transdutor de ultrassom diagnoéstico de 1,8
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MHz com imagens de baixa energia (IM: 0,18), frequéncia de quadros de
25 Hz e limitados a ndo mais que trés imagens adquiridas nos planos

apicais de quatro, duas e trés camaras para avaliar a motilidade regional

de parede e a perfusdo microvascular antes e apds a ICP.

Grupo Controle
(apenas ICP)

(n =50)

ICP primaria

Microbolhas intravenosas

+ imagens de baixo IM

Sala de Emergéncia Hemodinamica Ecocardiografia Seguimento
. . Ressonincia Magnética
Grupo Terapia . ICP primaria . .
(Alto IM/ICP) : : :
(n = 50) : : :
Sonotrombdlise: microbolhas intravenosas + . .
impulsos intermitentes de alto IM pré/pds ICP . .
2 5 5
& Tempo total: 50 min . .
N 1 T . .
: 1 t i1
g Dados clinicos TRA pré ICP | 72-96h . . 6
& Eco pré ICP Eco pés tratamento |4 RMC 1 més Emeses
Biomarcadores Biomarcadores 1 Eeo Eco : DC((Jj '
ECG ECG : : ados seguimento
— T P T | |

Dados clinicos TRA pré ICP

Grupo referéncia E ICP primaria
(n=203) .

ICP = interveng@o corondria percutdnea; IM = indice mecanico; ECG = eletrocardiograma; TRA = taxa de
recanalizag@o angiografica; RMC = ressonancia magnética cardiaca

Figura 2 - Protocolo de estudo

Todos os pacientes receberam aspirina (300 mg), clopidogrel (600 mg),
heparina e ICP de emergéncia conforme descrito nas diretrizes da American Heart

Association de 2013%.
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Ap6s a ICP os pacientes foram transferidos para a Unidade Coronariana onde
permaneceram internados. No periodo de 72 h a 96 h os pacientes realizavam
ressonancia magnética cardiaca e novo ecocardiograma transtoracico com perfusdo
miocardica em tempo real. Apos 30 dias e 6 meses os pacientes retornaram para

realizagdo de ecocardiograma com perfusdo miocéardica em tempo real.

3.5 Ecocardiografia com Perfusiao Miocardica em Tempo Real

O estudo ecocardiografico foi realizado com equipamento IE 33 (Philips
Medical Systems), equipado com transdutores transtoracicos de banda larga com 2-5
MHz. O foco foi fixado ao nivel da valva mitral em todos os estudos. O ventriculo
esquerdo foi avaliado em trés planos ecocardiograficos padrdes: apicais quatro, duas
e trés camaras, definindo-se 17 segmentos, como recomendacdes do Cardiac Imaging
Committe of the Concil on Clinical Cardiology of the American Heart Association
2002*. Todos os ecocardiogramas foram analisados em software especifico Q-Lab
(Philips Medical Systems) apds adequado armazenamento digital, separadamente por
dois investigadores independentes, de forma cega e aleatoria.

Foram calculadas as variabilidades intraobservador pelas medidas de
coeficientes de correlagdo intraclasses para as imagens contrastadas pela
ecocardiografia na determinacdo dos volumes diastélicos e sistolicos finais e da
fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

O agente de contraste utilizado foi o Definity® (Lantheus Medical Imaging, Inc.
North Billerica, MA, USA). O contraste contém microbolhas de gas octofluorpropano

encapsulado em uma capa de fosfolipidios, ¢ preparado industrialmente e

disponibilizado em frascos de 2 mL contendo 1,5 mL de um liquido transparente e
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incolor. Para utilizagdo, o frasco era aquecido em temperatura ambiente e, a seguir,
submetido a sonificagdo em aparelho especifico (Vialmix; Lantheus Medical Imaging,
Inc. North Billerica, MA, USA) durante 45 segundos, sendo obtida uma suspensio
homogénea e leitosa contendo as microesferas. O didmetro médio destas na amostra
variava de 1,3 pm a 3,3 pm com didmetro maximo de 10 pum (98% delas apresentavam
didmetro menor que 10 um). Cada mL da suspensdo continha no méximo 1,2 x 10'°
microesferas. Para ser administrado sob a forma de infusdo continua, diluia-se 1,3 mL da
suspensdo ativada de Definity em 50 mL de solugdo fisioldgica a 0,9%. A solugdo era
injetada com velocidade média de 1,5 mL/min.

Para andlise da perfusdo miocardica foram adquiridas imagens
ecocardiograficas com software especifico de imagem com perfusdo miocardica em
tempo real. As imagens foram ajustadas antes da injecao do contraste para minimizar
os artefatos em decorréncia da mobilidade cardiaca. Uma sequéncia de pulsos
ultrassonicos com utilizagdo de IM elevado, maior que 1,3 (Flash) foram
manualmente disparados no pico de intensidade do contraste para destruir as
microbolhas no miocardio. Na sequéncia, foram analisadas as imagens com baixo
indice mecanico (IM: 0,1) por pelo menos 15 ciclos cardiacos consecutivos para
permitir o posterior repreenchimento miocardico (Figura 3).

Para medir a intensidade de sinal pela ecocardiografia com perfusdo
miocardica em tempo real, sequéncias representativas de imagens precedendo e
seguindo a imagem de flash foram digitalmente capturadas, armazenadas em disco
optico e analisadas posteriormente. Imagens diagnosticas de baixo IM com contraste
ultrassonografico foram utilizadas para avaliar a perfusdo microvascular, motilidade

regional de parede e fracdo de ejecdo pré-ICP, pos-ICP, durante a internagdo
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hospitalar, e finalmente com um més e seis meses de evolugao.

Imagem Flash Imagem pos-Flash Imagem reperfusdo
Alta energia Baixa energia Baixa energia

Figura 3 - Exemplo de ecocardiografia com perfusio miocardica demonstrando imagem com
indice mecénico alto (IM: 1,3) conhecido como “flash” causando a destruicido das
microbolhas (esquerda), auséncia do contraste miocirdico na imagem pds-flash
(centro) e imagem de reperfusiao miocardica completa e homogénea (direita)

3.6 Avaliacoes Angiografica, Eletrocardiografica e Ecocardiografica

Todas as angiografias corondrias foram analisadas por um cardiologista
intervencionista independente, de forma cega as caracteristicas clinicas ou tratamento
instituido. As angiografias iniciais (pré-ICP, antes de qualquer manipulagdo
coronaria) e finais (pos-ICP, apds a remoc¢do do fio guia) foram avaliadas para

I*’. Recanalizagdo angiografica foi definida como

graduacdo de fluxo epicardico TIM
a presencga de fluxo TIMI 2 ou 3 na artéria relacionada ao infarto.

A redu¢do mdaxima do segmento ST, usando definigdes descritas
previamente*®, foi analisada por um operador independente comparando o ECG de
12 derivagdes inicial, realizado na avaliacdo do departamento de emergéncia, com o

ECG de 12 derivagdes obtido apos o primeiro tratamento ultrassonografico, antes da

ICP, e novamente ap6s o segundo tratamento de ultrassom apds a ICP.
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Imagens contrastadas foram usadas para calcular medidas biplanares da
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo antes e apoOs o tratamento preconizado, nas
72 a 96 horas durante a internag@o hospitalar e finalmente, com 1 més e 6 meses apds
o evento agudo. O escore de motilidade de parede foi avaliado por meio de analise
do espessamento da parede de cada segmento miocardico em todas as trés janelas
apicais real¢adas por contraste. Esse escore foi calculado efetuando a somatoria do
valor dado a cada segmento (1 = contratilidade normal, 2 = hipocinesia, 3 = acinesia
e 4 = discinesia), dividida pelo niimero total de segmentos (17). O escore de perfusdo
microvascular (EPM), com o mesmo modelo de 17 segmentos, foi avaliado usando
um sistema de escore de 1 para repreenchimento do contraste no miocardio em 4
segundos da aplicagdo do impulso de alto IM (como demonstrado na Figura 4;
painéis superiores), um escore de 2 (ligeira reducdo) quando o repreenchimento
completo na area de risco demorou mais que 4 segundos apos o impulso de alto IM
ou um escore de 3 que foi definido como praticamente sem repreenchimento de
contraste miocardio durante 10 segundos ap6s o impulso de alto IM (Figura 4;

painéis inferiores).
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Escore &=
Perfusdo =

Escore

Perfusdo
3

Figura 4 - Exemplos de escore de perfusio microvascular 1 (sequéncia superior) e escore 3
(sequéncia inferior). Note que o repreenchimento microvascular em quatro segundos
apos o impulso de alto indice mecinico (painel C, sequéncia superior) é alcancado
nos pacientes com escore 1, mas incompleto em 10 segundos nos pacientes com
escore 3 (painel D; sequéncia inferior)

Um escore de 3 foi considerado obstru¢do microvascular. O escore foi
calculado como o escore total dividido pelo numero de segmentos analisados, como
jé descrito.

Todas as avaliacdes de fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo, motilidade de
parede e perfusdo microvascular foram feitas por um revisor ecocardiografista
experiente e independente, de forma cega ao tratamento atribuido no momento
dessas mensuragdes.

Para uma avaliagdo temporal do comportamento da area miocardica com
deéficit perfusional nos dois grupos, as imagens ecocardiograficas foram obtidas em
cinco ensejos distintos como na sala de emergéncia antes do encaminhamento do

paciente ao laboratdrio de hemodinamica, apos o término da ICP, durante o periodo
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de internag@o hospitalar entre 72 e 96 horas apos sua admissao, com 1 més e 6 meses
de evolugdo. A avaliacdo dessas imagens contrastadas foi realizada utilizando-se a
Q-Station (PHILIPS) versdao 3.3.2. Foi possivel delimitar manualmente a éarea total
do miocardio e a area de “no-reflow” nos planos apicais, na didstole maxima, nesses

diversos momentos, conforme ilustrado na Figura 5.

A o 1B

Tragado 2D -4 5 : Tragado 2D
- Circunf: 22,0cm "-é s - Circunf: 19,0cm

- Area: 6,89 3 ¢ 5, - Area: 6,72

Tragado 2D
- Circunf:
21,1cm

- Area: 6,60

Figura 5 - Imagens ecocardiograficas bidimensionais contrastadas no plano apical 4 camaras,
na diastole maxima, nas quais delimitou-se as areas com déficit de perfusdo nos
diferentes momentos de aquisicio dos exames e a area do miocardio total (A = pré-
ICP, em azul, B = p6s-ICP, em laranja, C = 72 a 96 horas durante a internacio
hospitalar, em verde, D = 1 més, em preto, E = 6 meses de evolu¢ao, em vermelho e F
= area do miocardio total, em azul + vermelho)
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O célculo da massa miocardica, em gramas, seguiu as ja estabelecidas
recomendagdes para quantificagdo das cadmaras cardiacas pela ecocardiografia em
adultos da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associagdo Europeia de
Imagem Cardiovascular, através da férmula elipsoide truncada, no final da diastole
(Figura 6). A massa miocardica em gramas acometida pelo infarto agudo foi
estimada através da ecocardiografia bidimensional, aplicando-se a percentagem

calculada previamente da 4rea infartada, na massa ventricular esquerda total®.

LV mass=n|{(b+t)*[{2/3a+t)+d -
d?/3ta+1)*] - b[(2/3)a +d - d°/3a%]} 1.05

18em

A2 < ®
Tragado 2D =

- Circunferéncia: 15,7cm
i i

FR 45Hz L FR 24Hz
17em

Figura 6 - Calculo da massa do ventriculo esquerdo através da formula elipsoide truncada: Al
(verde), area epicardica; A2 (laranja), irea endocardica; t, espessura média de
parede (A1-A2); a, comprimento do VE medido ao nivel do plano do eixo curto para
0 apex; b, raio do eixo curto; d, comprimento do VE medido ao nivel do plano do
eixo curto para a base (plano do anel mitral); =, 3,14
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3.7 Estudo de Perfusio Miocardica pela Ressonincia Magnética

Entre 48 e 72 horas ap6s a ICP, a RMC foi realizada com um scanner Achieva de
1,5T (Philips Healthcare, Best, Holanda) equipada com bobina cardiaca e
eletrocardiograma de superficie para gating cardiaco. Volumes, massa e fracdo de ejecao
ventriculares esquerdos foram analisados em software Cvi42, versio 5.9 (Circle
Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada) utilizando a série de eixos curtos
paralelos do VE adquiridos em cine-ressonancia com sequéncia de pulso de gradiente-
eco em estado de equilibrio (balanced SSFP - Steady State Free Precession), com
resolugcdo temporal minima de 50 ms, TR 3,0 msec, TE 1,5 msec e Flip Angle de 60
graus. As imagens da cine-resonancia em SSFP foram usadas para calcular os volumes
do ventriculo esquerdo, fragdo de ejecdo e massa, utilizando a técnica volumétrica de
Simpson. A contratilidade regional, nos eixos curtos e longos, foi determinada
visualmente através do espessamento radial e encurtamento longitudinal dos segmentos
do ventriculo esquerdo durante o ciclo cardiaco, e registradas eventuais alteracdes
utilizando padronizacdo da American Heart Association.

O edema miocardico foi avaliado utilizando a sequéncia de pulso de spin-eco
rapido com trés pulso de inversdo-recuperagdo preparatorios para atingir, saturagao
do sangue e gordura e com TE > 80ms para obter ponderagdo em T2.

Os realces precoce e tardio do miocardio foram obtidos por meio de
sequéncia de pulso de gradiente-eco rapido com pulso preparatorio de inversdo-
recuperagdo, TI fixo de 250-300 ms e correcdo automatica com técnica de corre¢do
de fase (PSIR - Phase Sensitive Inversion Recovery).

O pods processamento das imagens objetivando a quantificacdo da area de

obstrucdo microvascular (“no-reflow”) em gramas e do tamanho do infarto, nas
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imagens de realce precoce e tardio, respectivamente, ¢ a medida da area de edema
(considerada como area de miocéardio em risco durante a oclusdo corondria), foi
realizado utilizando ferramenta semi-automatica no software Cvi42.

As primeiras imagens do Realce Precoce pelo Gadolinio (RPG) e do Realce
Tardio do Gadolinio (RTG) foram obtidas nos mesmos planos do eixo curto a2 e 10
minutos, respectivamente, apos a injecdo de 0,2 mmol/kg de Gadolinio Chelate
(Dotarem® - Guerbet, Paris, Franga). RPG foi usado para calcular a extensdo de
OMV e RTG para o tamanho do infarto em gramas usando as mesmas janelas de
eixo curto utilizadas para o calculo dos volumes ventriculares esquerdos e da fragdo
de ejecao usando o software off-line (Cvi42). O RTG foi realizado com um tempo de
inversdo variando de 250 a 350 mseg e parametros de leitura de gradiente-eco (TR
6,0 mseg; TE 3,0 mseg; angulo de inclinagdo de 25°). OMV por RPG foi definido
como a massa de area ndo real¢ada (escura) dentro da regido ou segmento com realce
tardio (branca). Todas as medidas foram obtidas por um avaliador sem conhecimento

da atribui¢do do tratamento.

3.8 Analise Estatistica

Inicialmente todas as varidveis foram analisadas descritivamente. Para as
varidveis quantitativas esta analise foi feita através da observacdo dos valores
minimos e maximos, ¢ do calculo de médias, desvios-padrdo e quartis. Para as
varidveis qualitativas calculou-se frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparagdo de médias de dois grupos foi utilizado o teste t de Student™.

Para a comparagdo de trés grupos foi utilizado a Anélise de Variancia a fator

com teste de Bonferroni™’.
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Para se testar a homogeneidade entre as proporc¢des foi utilizado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher’.

Para o estudo das correlagdes entre as variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlagdo de Spearman™’.

Para a comparagao dos grupos ao longo das avaliagdes foi utilizada a Analise
de Variancia com medidas repetidas’'.

Para o estudo da reprodutibilidade entre observadores foi utilizado o
coeficiente de correlacdo intraclasses .

O software utilizado para os calculos foi o SPSS 17.0 for Windows.

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



4 RESULTADOS
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A média etaria dos pacientes randomizados foi de 59 anos e ndo houve
diferenca em relacdo ao sexo entre os grupos estudados, terapia (alto IM + ICP),
controle (apenas ICP) e grupo de referéncia. A prevaléncias de diabetes (p = 0,10),
hipertensdo arterial (p = 0,95), dislipidemia (p = 0,20) e tabagismo (p = 0,20)

também nao foram diferentes (Tabela 1).
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Tabela 1 - Variaveis demograficas entre os trés grupos: terapia (alto IM + ICP),
controle (apenas ICP) e de referéncia

Grupo Grupo Terapia
VLRI (a[?e(::;t; 22P) (Alto;E/IS-(I)-ICP) Re(f;er;:‘el:lzia
N=50 N=203

Idade (anos) 59+11 59+10 59+11 0,961
Sexo (masculino) 40 (80%) 32 (64%) 148 (73%) 0,202
Peso (kg) 77+16 74+16 76+13 0,65
ASC (m?) 1,86 +0.22 1,82 +0.22 1,82 +0.19 0,410
Diabetes 11 (22%) 21 (42%) 67 (33%) 0,102
Hipertensio 28 (56%) 28 (56%) 118 (58%) 0,95?
Dislipidemia 15 (30%) 20 (40%) 55 (27%) 0,202
Tabagismo 20 (40%) 24 (48%) 70 (34%) 0,202
Medicagdo em uso

Estatina 14 (28%) 19 (38%) 21(10%)  <0,001®

Beta bloqueador 5 (10%) 14 (28%) 27 (13%) 0,019?

Aspirina 50 (100%) 48 (96%) 202 (99%) 0,140

Nitrato 25 (50%) 27 (54%) 95 (47%) 0,64

Bloqueador canal calcio 4 (8%) 5 (10%) 14 (7%) 0,72
Territorio arterial
IAMCSST

ADA 26 (52%) 26 (52%) 90 (44%) 0,83®

ACD 14 (28%) 17 (34%) 84 (41%)

ACX 10 (20%) 7 (14%) 29 (14%)

Varidveis expressas como média + desvio padrio ou niimero (%). () Analise de varidncia; @ Teste de qui-
quadrado; ® Teste exato de Fisher. ICP = intervengdo coronaria percutinea; IM = indice mecnico; IAMCSST =
infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento de ST; ADA = artéria coronaria descendente anterior; ACD
= artéria coronaria direita; ACX = artéria corondria circunflexa; ASC = area de superficie corporal.

O tempo total de sonotrombolise (pré e p6s-ICP) foi em média 50 minutos. Os
tempos de sonotrombdlise pré-ICP variaram de 0 a 66 minutos (média de 18 minutos).

Os tempos porta-baldo ndo foram diferentes entre os grupos randomizados
(78432 minutos para o grupo controle versus 77+26 minutos para o grupo terapia; p
= 0,42), mas foram mais longos no grupo de referéncia (96+49 minutos; p <0,001
comparado com os grupos randomizados), apontado que esse periodo ndo foi afetado
pelo acréscimo do tratamento ultrassonografico. A distribuicdo dos tempos porta-

baldo nos grupos terapia e controle ¢ exibida na Gréfico 1.
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Grafico 1 - Distribuicio do tempo porta-baldo nos grupos terapia e controle
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4.1 Resultados Angiograficos, Ecocardiograficos, Eletrocardiograficos e pela
Ressonincia Magnética

A recanalizacdo do vaso culpado no primeiro angiograma antes da ICP foi
observada em 24/50 (48%) pacientes do grupo terapia em comparacdo com 10/50
(20%) pacientes do grupo controle (p <0,001; Grafico 2). O grupo de referéncia teve
uma taxa de recanalizacdo similar ao grupo controle (43/203; 21%). Da mesma
forma, as taxas de fluxo TIMI 3 anteriores a ICP foram maiores no grupo terapia
(32% versus 14% grupo controle e 16% no grupo de referéncia, p = 0,02). Dez
pacientes (10%) ndo obtiveram recanalizacdo do vaso culpado com um stent devido a

um vaso desobstruido, sem estenose significativa no momento da angiografia em trés
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pacientes (dois no grupo controle, um no grupo terapia), tentativa fracassada de
restauracdo de fluxo (quatro pacientes no grupo controle), doenca triarterial que
necessitou de cirurgia de revascularizagdio em um paciente (grupo controle),
aspiracdo de trombo sem implante de stent em outro (grupo controle) e em um
paciente o vaso culpado foi considerado pequeno demais para tentativa de ICP
(grupo controle). Apos a realizagdo da ICP de emergéncia, o fluxo TIMI 3 foi
observado no vaso culpado em 37/50 (74%) pacientes do grupo terapia e 30/50

(60%) pacientes do grupo controle (Grafico 2).

Grafico 2 - Porcentagem de pacientes com recanalizacio angiografica (fluxo
TIMI 2-3) antes da realizacio da intervencio coronariana
percutinea em cada grupo de tratamento, terapia (alto IM + ICP),
controle (apenas ICP) e referéncia
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Seis pacientes (12%) no grupo terapia e treze (26%) no grupo controle ndo
puderam completar o protocolo de RMC devido a claustrofobia (n = 11),
insuficiéncia renal (n = 1), clipes metalicos (n = 2), morte antes da RMC (n = 2) ou
instabilidade hemodindmica (n = 3). Nos demais pacientes, o tamanho do infarto foi
menor (p = 0,026) no grupo terapia. Apesar da FEVE ser semelhante pelo
ecocardiograma biplanar com contraste antes do tratamento randomizado (44+11%
grupo terapia e 43+10% grupo controle; p = 0,39), a FEVE na RMC foi
significativamente maior no grupo terapia em 72 horas (51+11% versus 43+10%
grupo controle, p = 0,01).

A correlacdo entre as medidas do tamanho do infarto (TI) em gramas pela
ressonancia magnética e pela ecocardiografia contrastada, utilizando-se o coeficiente

de correlagdo intraclasses foi de 0,672 (p<0,001), Tabela 2.

Tabela 2 - Correlagao entre as medidas do tamanho do infarto (TI) em gramas
pela ressoniancia magnética e pela ecocardiografia contrastada

Variivel Grupo n Média dp Minimo Maiximo P25 Mediana P75
TI Eco 72h Controle 45 35,44 21,21 4,18 96,04 19,56 32,61 4547

Terapia 47 22,59 15,14 4,89 54,55 9,42 17,22 32,40
TIRM 72h Controle 34 39,90 20,30 8,03 85,42 23,92 38,08 51,33
Terapia 44 28,94 21,76 0,00 106,00 12,19 27,40 40,79

A delimitacdo da area com déficit de perfusdo microvascular através da
ecocardiografia com contraste revelou que os grupos estudados apresentaram
diferenca de comportamento ao longo das avaliagdes realizadas temporalmente
(p<0,001). O grupo controle apresentou altera¢ao ao longo dos momentos (p<0,001),

assim como o grupo terapia (p<0,001) (Tabela 3 e Grafico 3).
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Tabela 3 - Valores descritivos da % area do infarto segundo randomizacio e

momento
Grupo Momento n Média dp Minimo Maximo
Controle 1 37 19,16 10,08 2,97 42,67
2 37 18,69 10,08 2,95 43,50
3 37 17,95 9,82 2,91 43,33
4 37 17,02 10,02 0,00 43,04
Terapia 1 36 20,67 8,99 4,54 36,18
2 36 16,58 8,35 3,96 33,86
3 36 14,06 8,14 3,03 33,51
4 36 11,87 7,49 2,52 33,41

Momento 1 = ecocardiograma pré ICP; momento 2 = ecocardiograma pos ICP; momento 3 = ecocardiograma
em 72 a 96h; momento 4 = ecocardiograma 1 més.

Nao houve diferenga significativa da % area acometida pelo infarto no
ecocardiograma realizado pré-ICP, pds ICP e durante a internacdo hospitalar com 72
a 96 h de evolucao, mas no seguimento de 1 més observou-se uma consolidagdo de
maior reducdo da % 4rea infartada no grupo terapia quando comparado ao grupo

controle (p = 0,016) (Grafico 3).
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Grafico 3 - Comportamento da % area do infarto ao longo do tempo obtida
pelo ecocardiograma nos dois grupos. Momento 1 =
ecocardiograma pré ICP; momento 2 = ecocardiograma pés ICP;
momento 3 = ecocardiograma em 72 a 96h; momento 4 =
ecocardiograma 1 més
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Quando se comparou as médias das % areas acometidas pelo infarto naqueles
pacientes que apresentavam a artéria corondria culpada obstruida na primeira
angiografia, observou-se um menor comprometimento microvascular naqueles do

grupo terapia (p = 0,015) (Gréfico 4).
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Grafico 4 - Médias das % areas dos infartos dos pacientes que apresentavam a
artéria coronaria obstruida na angiografia, medidas
ecocardiograma realizado em 72 a 96 h
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O mesmo ocorreu quando se comparou o grupo controle total (incluindo os

pacientes que apresentavam a artéria corondria culpada obstruida ou recanalizada

espontaneamente) com o grupo terapia que apresentava a artéria coronaria culpada

ocluida (p =0,011) (Gréfico 5).
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Grafico 5 - Médias das % areas dos infartos dos pacientes do grupo controle
completo comparadas aos do grupo terapia que apresentavam a
artéria coronaria obstruida na angiografia, medidas pelo
ecocardiograma realizado em 72 a 96 h
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Ainda, consequentemente as melhoras observadas no % do tamanho do
infarto, notamos melhora progressiva da fracdo de eje¢ao nos pacientes do grupo

terapia, quando comparados ao grupo controle (Tabela 4 e Grafico 6).

Tabela 4 - Avaliacoes ecocardiograficas da fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo
GrapoCoutle ™ G TR vr e
Antes da terapia 43 +£10% 44 +11% 0,391
Imediatamente apds a ICP 43 +£10% 47+ 11% 0,032
1 més 46 £ 11% 52 +£10% 0,018
6 meses 47 +12% 53+ 10% 0,015
6 meses* 48 £ 11% 53+ 10% 0,048(1)

*Depois de retirar os pacientes que estavam em uso de beta-bloqueadores na apresentagao.
(O Teste T de Student. ICP = intervengdo coronéria percutinea; IM = indice mecanico.
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Grafico 6 - Fracdo de ejecio do ventriculo esquerdo determinada pela
ecocardiografia ao longo do tempo
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As Figuras 7 e 8 sdo exemplos de alteragdes -eletrocardiograficas,
angiograficas e de perfusdo microvascular pelo ecocardiograma durante o periodo de
tratamento, quando os pacientes foram randomizados para o grupo terapia e controle,

respectivamente.
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Figura 7 - Paciente com IAMCSST tratado com sonotrombdlise (impulsos de alto IM e infusdo
intravenosa de microbolhas). Os painéis superiores (A) sdo as anormalidades do
ECG e o defeito microvascular em repouso (setas pretas) ao ecocardiograma. Apos
12 minutos de terapia, ha resolu¢do do supradesnivelamento do segmento ST e do
déficit de perfusdo (B) dentro dos segmentos septal distal e apicais. A angiografia
realizada antes da ICP (C) demonstrou fluxo TIMI 3 na artéria coronaria
descendente anterior esquerda (seta amarela). A ressonincia magnética (RM)
realizada com 72h (D) nao demonstrou obstrucao microvascular
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Figura 8 - Paciente com IAMCSST tratado apenas com ICP. As anormalidades do ECG e o
defeito microvascular ao ecocardiograma em repouso (setas pretas) sao
demonstrados no inicio do estudo (A) e apés a ICP primaria (B). Nao houve
resolucio do supradesnivelamento do segmento ST e o defeito de perfusio
permaneceu inalterado nos segmentos septal distal e apicais (B). A angiografia
realizada antes da intervencio coronariana percutinea (C) demonstrou fluxo TIMI
0 na artéria coronaria descendente anterior esquerda (seta amarela) e a ressonancia
magnética (RMC) de 72 horas (D) demonstrou obstru¢io microvascular na primeira
passagem da perfusio e posteriores imagens de realce tardio (setas pretas)
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4.2 Analise da Variabilidade Intraobservador

Foram calculadas as variabilidades intraobservador pelas medidas de
coeficientes de correlagdo intraclasses para as imagens contrastadas pela
ecocardiografia na determinagdo dos volumes diastélicos e sistolicos finais e da

fragdo de ejecao que foram 0,95, 0,98 e 0,75, respectivamente (todos com p <0,001).

4.2.1 Correlacio entre o % da area infartada pela ecocardiografia e a reducio
do segmento ST no ECG

Nao houve correlagcao medida pelo coeficiente de Spearman entre a variagao
do percentual (%) da area infartada pela ecocardiografia entre os momentos basais e
apo6s a ICP com as variagdes do segmento ST nestes dois momentos (r = 0,0059; p =
0,97) no grupo controle e no grupo terapia (r = 0,0096; p = 0,52).

Houve correlacao medida pelo coeficiente de Spearman no grupo controle
entre o percentual (%) da éarea infartada pela ecocardiografia no momento 72h a 96h
com a fragao de eje¢do (r = 0,57; p <0,0001), entre o indice do escore de motilidade
de parede (IEMP), (r = 0,72; p <0,0001), o indice do escore de perfusao (IEP), (r =
0,70; p <0,0001) e o nimero de segmentos com defeito de perfusao (r = 0,81; p
<0,0001). Assim, quanto maior o valor da % de 4rea infartada menores os valores da
FEVE e maior o valor do IEMP, IEP e nimero de segmentos com defeito de
perfusao.

Houve correlagdo medida pelo coeficiente de Spearman no grupo terapia
entre o percentual (%) da éarea infartada pela ecocardiografia no momento 72h a 96h
com a fracao de eje¢do (r = 0,80; p <0,0001), entre o indice do escore de motilidade

de parede (IEMP), (r = 0,82; p <0,0001), o indice do escore de perfusdo (IEP), (r =
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0,74; p <0,0001) e o nimero de segmentos com defeito de perfusdo (r = 0,74; p
<0,0001). Assim, quanto maior o valor da % de area infartada menores os valores da
FEVE e maior o valor do IEMP, IEP e numero de segmentos com defeito de
perfusdo.

Houve correlagdo medida pelo coeficiente de Spearman no grupo controle
entre o percentual (%) da area infartada pela ecocardiografia no momento 1 més com
a fracdo de ejecdo (r = 0,56; p = 0,0002), entre o indice do escore de motilidade de
parede (IEMP), (r = 0,72; p <0,0001), o indice do escore de perfusdo (IEP), (r = 0,75;
p <0,0001) e o nimero de segmentos com defeito de perfusdo (r = 0,70; p <0,0001).
Assim, quanto maior o valor da % de 4rea infartada menores os valores da FEVE e
maior o valor do [IEMP, IEP e nimero de segmentos com defeito de perfusao.

Houve correlacdo medida pelo coeficiente de Spearman no grupo terapia
entre o percentual (%) da area infartada pela ecocardiografia no momento 1 més com
a fracdo de ejecao (r = 0,76; p <0,0001), entre o IEMP, (r = 0,81; p <0,0001), o IEP,
(r=10,78; p <0,0001) e o nimero de segmentos com defeito de perfusdo (r = 0,74; p
<0,0001). Assim, quanto maior o valor da % de 4rea infartada menores os valores da
FEVE e maior o valor do IEMP, IEP e numero de segmentos com defeito de

perfusdo.



5 DISCUSSAO
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Este € o primeiro estudo em humanos que avaliou o efeito da sonotrombolise na
fun¢ao e perfusdo ventricular esquerda em acompanhamento de 6 meses apos o
IAMCSST. Utilizando a ecocardiografia de perfusio miocérdica em tempo real
(EPMTR), demonstramos que os pacientes com IAMCSST tratados com essa nova
terapia, apresentaram melhora ao longo do tempo do indice do escore de motilidade
segmentar (IEMS) e do numero de segmentos com defeito de perfusdo miocardica.
Mathias et al.*, em 2016, publicaram estudo piloto avaliando 30 pacientes em que foi
demonstrado a seguranca e exequibilidade da aplicagdo de ultrassom com alto IM e
infusdo continua de microbolhas para recanalizagdo precoce e melhora da
microcirculagdo corondria em pacientes com IAM-SST. Os achados foram confirmados
no estudo atual, ampliando a populacao para 100 pacientes. Os estudos iniciais de
sonotrombolise em humanos**? demonstraram que as taxas precoces de recanalizacio
epicardica foram significativamente maiores com a aplicagdo breve e intermitente de
impulsos de alto IM na microcirculagao pelas janelas apicais. Esses efeitos benéficos
foram evidentes a nivel microvascular, com melhora do fluxo capilar ja observada
imediatamente apos a intervengdo corondria percutdnea. Nao havia sido avaliado, até
entdo, o comportamento dos parametros de funcdo ventricular ao longo do tempo.
Nossos resultados confirmam que a recanalizagdo precoce ¢ melhora da microcirculagdo
corondria obtidos com a sonotrombolise tem beneficios adicionais aos pacientes com
IAMCSST, quando comparado aos pacientes que receberam tratamento convencional

com angioplastia primaria.
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Duragdes curtas (< 5 mcs) de pulsos com alta energia antes da ICP primaria
ndo tiveram nenhum efeito no tempo porta-baldo, mas resultaram em proporcdes
mais altas de resolu¢do do segmento ST e recanalizacao angiografica antes da ICP.
As taxas precoces de recanalizagdo epicardica foram significativamente maiores com
a aplicacdo de pulsos de alto IM na microcirculacdo de forma intermitente. A
melhoria na perfusdo microvascular foi ainda mais demonstravel em um més de
acompanhamento. Desde que a perfusdo microvascular frequentemente permanece
anormal ap6s a ICP no IAM com supradesnivelamento do segmento ST, o acréscimo
de ultrassom diagnostico na emergéncia antes e apds a ICP pode ser um suplemento
vital que prevenira a obstru¢do microvascular e suas complicagdes. A duracao ideal
do pulso para a dissolugdo do trombo nao foi avaliada, mas o presente estudo
confirmou que os pulsos ultrassonograficos diagnosticos transtoracicos de alta
energia e curta duracdo (<5 mcs) sdo capazes de melhorar as taxas de fluxo
coronariano epicardico e reduzir o tamanho do infarto no [AMCSST.

Os impulsos de alto IM utilizados para melhorar a recanalizagdo epicardica e
microvascular no atual estudo sdo parte de um recurso padrio em um sistema
ultrassonografico que ¢ normalmente utilizado para avaliar a perfusdo miocardica e
motilidade regional de parede®>*. Estes impulsos de alto IM causam cavitagio nas
microbolhas (aumento e colapso) durante o periodo de insonag¢do que finalmente as
rompem>. Este crescimento e colapso causam tensdo de cisalhamento em regides
proximas as microbolhas, que no caso de um trombo, resulta em dissolucdo. A
aplicagdo transtoracica frequente de impulsos de alto IM com durag@o de pulso mais
curta, rotineiramente utilizada em imagem de perfusdo miocardica, foi efetiva na

restauracdo do fluxo epicardico e microvascular. Esses resultados implicariam que os
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sistemas atuais de diagnodstico usando impulsos padrao de alto IM e pulso de curta
duragdo seriam capazes de realizar esse efeito de dissolu¢do do trombo sem
modificagdes de software. Embora duragdes de pulso mais longas em sistemas ndo

diagnosticos tenham mostrado melhorar o grau de dissolugio do trombo’’-®

, €ssas
ndo estdo disponiveis para uso diagndstico e poderiam contribuir potencialmente
para bioefeitos indesejaveis, como espasmo vascular coronariano® ou ruptura
endotelial com hemorragia capilar®®S!,

A razdo para os beneficios microvasculares agudos no grupo terapia (alto IM
+ ICP) pode ser multifatorial. Embora uma parte significativa disso possa estar
relacionada a dissolu¢do mecanica do trombo a nivel microvascular, outros bioefeitos
induzidos pelo ultrassom podem estar também desempenhando um papel. E possivel
que impulsos de alto IM, quando aplicados ao coragdo, provoquem a liberagdo de
oxido nitrico o que melhoraria a perfusdo microvascular e aumentaria o efeito da
cavitacdo de dissolver o trombo. Em modelos animais de ligacdo de vasos
epicardicos, ultrassom de baixa frequéncia aplicado diretamente, melhorou a
perfusio a jusante. Esse efeito foi revertido ap6s inibi¢do do éxido nitrico sintase®.
Impulsos ultrassonograficos diagnosticos de alto IM aplicados durante a infusdo
endovenosa de microbolhas tém mostrado melhorar o fluxo microvascular em
membros posteriores isquémicos de animais apos a ligagdo de um grande vaso a
montante*®. Este fendmeno foi também demonstrado ser mediado em parte pela
liberagdo de o¢xido nitrico. Observamos efeitos benéficos microvasculares do
ultrassom diagndstico com pulso de curta duragdo (<5 mcs) em modelos animais de

IAM com supradesnivelamento do segmento ST sem a recanalizacdo epicardica, que

resultou em melhorias no espessamento de parede na area de risco. Todos esses
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achados sugerem que parte dos efeitos benéficos observados a nivel microvascular
podem estar relacionados a outros fatores do que apenas a dissolugdo do trombo.
Nestes mesmos modelos animais, os impulsos de alto IM mostraram induzir a
liberacao endotelial e eritrocitaria do ATP que resultam em melhorias sustentadas no
fluxo microvascular®.

Houve reducao do tamanho do infarto e melhora imediata da funcdo sistolica
no grupo terapia ainda evidente antes da alta hospitalar e com seis meses de
seguimento. Embora essa melhora na fun¢do sistolica possa levar a redugdes na
indicacdo da colocagdo do desfibrilador de prevengdo primaria, estudos maiores
serdo necessarios para determinar o efeito que ela tera na incidéncia de insuficiéncia
cardiaca congestiva e mortalidade. Observamos melhorias imediatas e sustentadas,
na fungdo sistolica no acompanhamento. Os efeitos benéficos de impulsos com alto
IM foram evidentes na alta hospitalar, onde uma reducao significativa no tamanho do
infarto foi observada pela RMC. A funcdo sistolica foi semelhante entre os grupos
antes da randomizag¢do, mas melhorias sustentadas na fracdo de ejecdo foram
observadas apds o tratamento com alto IM + ICP, e aparentemente ndo houve
alteracdo na seguranga ou no tempo porta baldo, sugerindo que a adicdo desse
procedimento simples e seguro antes e depois da ICP pode reduzir efetivamente a
obstrucao microvascular e suas complicagdes.

Outro propodsito desse estudo foi demonstrar a seguranca do ultrassom
diagndstico neste contexto. Analisamos se qualquer dano potencial poderia ocorrer
usando a cavitacdo induzida por impulsos de ultrassom diagndstico no manejo inicial de
um [IAM com supradesnivelamento do segmento ST. Além disso, buscou-se determinar

se a adicdao de uma equipe que realizasse ultrassom de emergéncia aplicando os impulsos
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iria interferir no padrdo de atendimento, que ¢ melhor avaliado pelo tempo porta-baldo.
Nao vimos diferencas neste critico pardmetro de qualidade quando comparamos os
grupos. Isto é particularmente encorajador visto que um sistema comercial maior foi
usado nesse estudo, o que poderia ser melhorado ainda mais com sistemas portateis

permitindo um melhor acesso aos pacientes mesmo em ambulancias.

5.1 Limitac¢des do Estudo

Como o protocolo do estudo permitia apenas tratar os pacientes apos a
chegada ao departamento de emergéncia, havia uma grande variedade de tempos de
tratamento antes da ICP. Os tempos totais de tratamento com sonotrombolise pré e
p6s-ICP foram de 30 a 65 minutos e essa ampla variacdo de tempo reflete a
dificuldade em integrar esse método ao manejo emergente dos pacientes nas duas
primeiras horas criticas de tratamento. Apesar desta variabilidade acentuada nos
tempos totais de tratamento, observamos uma taxa de recanalizagdo precoce
aumentada e melhora na fracdo de ejecdo e perfusdo microvascular que foi mantida
no seguimento de 6 meses.

Os pacientes randomizados para o grupo terapia (alto IM + ICP) estavam
mais frequentemente tratados com betabloqueadores na admissao do que os pacientes
do grupo controle (ICP apenas), 14 versus cinco pacientes, respectivamente, o que
pode afetar a area de risco e a recuperacdo da fungdo. Todos os pacientes, no entanto,
receberam betabloqueadores e estatinas apos a entrada no estudo, e, portanto, essa
diferenca ndo deve ter afetado nossas medidas de desfecho. Além disso, a fragdo de
ejecdo em seis meses foi ainda maior no grupo terapia (alto IM + ICP) apos os

pacientes que recebiam betabloqueador na admissdo serem removidos da analise.
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5.2 Implicagoes Clinicas da Melhoria do Fluxo Microvascular

O tratamento precoce com impulsos diagndsticos de alto indice mecanico
resultou em melhora na fragdo de ejecdo em seis meses de acompanhamento. Esta
melhoria pode estar relacionada aos efeitos a longo prazo de se restaurar o fluxo
microvascular no inicio do periodo de tratamento. Anormalidades persistentes do
fluxo microvascular na alta hospitalar, sejam observadas pela ressonancia magnética
ou ecocardiografia contrastada, tém sido associadas ao aumento da morbidade e
mortalidade apds IAM com supradesnivelamento do segmento ST. Ao melhorar
agudamente o fluxo microvascular no IAM com supradesnivelamento do segmento
ST, o ultrassom diagndstico pode também desempenhar um papel complementar
fundamental em prevenir o remodelamento que leva a novas reducdes na fracdo de
ejecdo e risco maior de complicagdes arritmicas e insuficiéncia cardiaca®. Esta
melhoria no desfecho microvascular com ultrassom diagnostico traduz em morbidade
e mortalidade reduzidas no seguimento a longo prazo. Entre outros fatores, o periodo
de tempo limitado em que o ultrassom pdde ser aplicado antes da ICP pode ter
limitado usa eficacia. Desta forma, mais estudos sdo necessarios para determinar se a
ultrassonografia portatil e as microbolhas comercialmente disponiveis poderiam ser
fornecidas em um ambiente de ambulancia, no ponto de contato com o paciente, para

reduzir ainda mais o tamanho do infarto e melhorar o resultado do paciente.
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Impulsos transtoracicos de altos IM direcionados para o miocardio durante
uma infusdo de microbolhas comercialmente disponiveis podem desempenhar um
papel suplementar critico na restauracdo do fluxo epicardico precoce e na redugao do
tamanho do infarto em pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST. Os efeitos da sonotromboélise foram
observados no inicio do periodo de tratamento antes da ICP primdria, mas resultou
em melhorias sustentadas na fungdo sistolica do ventriculo esquerdo no seguimento

de seis meses.
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