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Resumo




Trindade MLZH. Determinacdo do tamanho e extensdo do infarto agudo do
miocérdio pela ecocardiografia com perfusdo em tempo real em seres
humanos: comparacdo com a ressonancia magnética [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2005. 97p.

O objetivo da reperfusdo mecanica ou medicamentosa em pacientes com
infarto agudo do miocardio (IAM) € a restauracao do fluxo sangiiineo na artéria
relacionada ao infarto, a fim de limitar a necrose miocelular e preservar a
funcdo contratil, que sdo os maiores preditores de sobrevida apés o IAM.
Entretanto, seu sucesso € indicado pela reperfusdo nos capilares miocéardicos
e ndo pela recanalizagdo da artéria relacionada ao infarto. A ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo real pode ser usada para avaliar a
perfusdo nos capilares miocardicos e estimar o tamanho do infarto em varios
estudos experimentais. O objetivo deste estudo foi determinar a area do
miocardio infartado e sua extensdo transmural pela ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, em pacientes hospitalizados nos primeiros
dias apos primo infarto agudo do miocardio, tendo como padréo de referéncia
a ressonancia magnética de perfusdo. Prospectivamente, foram estudados 20
pacientes (12 homens), com idade média de 64,2 + 13,3, dentro de 12 horas
de reperfusdo mecéanica ou medicamentosa. Os exames de ecocardiografia e
ressonancia magnética foram realizados do segundo ao quinto dia de infarto. O
contraste “PESDA (perfluorocarbon-exposed sonicated dextrose albumin)” foi
administrado em veia periférica, na dose de 0,1ml/Kg, em infusdo continua. A
analise ecocardiografica foi feita por uma andlise qualitativa (visual)
denominada escala de cinza e por uma analise quantitativa, chamada imagem
paramétrica. A area de infarto média foi de 3,03 + 2,77 cm® para a escala de
cinza (r=0,97), de 3,36 + 2,82 cm” para a imagem paramétrica (r= 0,99) e de
3,42 + 2,80 cm” para a ressonancia magnética. O porcentual médio da area de
infarto pela ecocardiografia em escala de cinza foi de 15,22% + 14,84% (r=
0,97), pela imagem paramétrica foi de 16,46% * 14,41% (r= 0,99) e pela
ressonancia magnética foi de 16,76% = 14,48%. A extensdo transmural do
infarto em cada segmento infartado pela escala de cinza,apresentou uma
correlagdo menor (r=0,77) em relacdo a imagem paramétrica (r=0,93). Em
conclusao, este estudo mostrou uma excelente correlacao entre ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo real (sobretudo pela imagem paramétrica)
e ressonancia magnética nas medidas da area de infarto e seu porcentual,
assim como na determinacdo de sua extensao transmural em pacientes
internados por infarto agudo do miocardio.

Descritores: 1. INFARTO DO MIOCARDIO/diagnostico
2.ECOCARDIOGRAFIA/métodos 3.IMAGEM POR RESSONANCIA
MAGNETICA/métodos 4.ESTUDO COMPARATIVO 5.DIAGNOSTICO POR
IMAGEM
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Trindade MLZH. Determination of size and extent of acute myocardial
infarction by real time myocardial contrast echocardiography in humans: a
comparison with magnetic resonance imaging [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2005. 97p.

The aim of mechanical or pharmacological reperfusion in patients with AMI is to
restore blood flow through the infarct related artery in order to limit myocellular
necrosis and ultimately preserve myocardial contractile function, which is still the
most powerful predictor of survival after acute myocardial infarction. The success
of reperfusion, however, is indicated by perfusion of myocardial capillaries rather
than simply patency of the infarct related artery. Myocardial contrast
echocardiography (MCE) can be used to assess myocardial capillary perfusion
and ultimately the infarct size in animals. The aim of this study was to determine
by MCE the transmural extent and infarct size using magnetic resonance
imaging (MRI) as a gold standard. We prospectively studied 20 patients (12
men; mean age 64.2 = 13.3) admitted for a first acute myocardial infarction,
within 12 hours after mechanical or pharmacological reperfusion. The MCE and
MRI were performed between the 3" and 5" day of acute myocardial infarction
(AMI). A suspension of 0.1 ml/kg of perfluorocarbon-exposed sonicated dextrose
albumin (PESDA) ultrasound contrast agent was administered as a continuous
infusion. The interpretation of perfusion images by MCE was assessed by
gualitative analysis (visual- VIS) and a quantitative one called parametric image
(PI). The average infarct area showed by VIS was 3.03 + 2.77 cm ?, by Pl was
3.36 + 2.82 cm ° and by MRI was 3.42+ 2.80cm °. The average percentage of
infarct area by VIS was 15.22% + 14.84%, by Pl was 16.46% * 14.41% and by
MRI was 16.76% * 14.48%. The transmural extent was calculated in each
infarcted segment by VIS, with a worse correlation (r=0,77) than PI (r=0,93). In
conclusion, this study showed that MCE, in special PI, correlates well with MRI in
detecting infarct size, percentage of infarct size and transmural extent in patients
with acute myocardial infarction.

Key words: 1.MYOCARDIAL INFARCTION/diagnosis
2.ECHOCARDIOGRAPHY/methods 3.MAGNETIC RESONANCE
IMAGING/methods 4. COMPARATIVE STUDY 5.IMAGING DIAGNOSIS
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Apesar da grande evolugcao no diagnéstico e manuseio do infarto agudo
do miocérdio (IAM) nas ultimas décadas, esta doencga continua apresentando
grande morbidade e mortalidade cardiovascular. Nos Estados Unidos da
América (EUA), a doenca arterial coronaria foi responsavel por um em cada
cinco oObitos no ano de 2002 e estima-se que quase um milhdo e meio de

pacientes sofram infarto agudo do miocérdio anualmente.*

No Brasil, a doenca cardiovascular foi responsavel por 267.496 o6bitos,
27% do total de ocorridos no ano de 2002, e o IAM correspondeu a 22% das
causas cardiovasculares de obito, a maioria (53%) concentrada na regiao

Sudeste 2

7

A extensdo do dano ao miocardio é uma das determinantes do
prognostico apos o IAM e, quase sempre, esta diretamente relacionada ao
grau de disfuncao sistoélica do ventriculo esquerdo (VE). A disfuncdo grave do
VE e o choque cardiogénico sdo os principais responsaveis pelos o6bitos intra-
hospitalares, ocorrendo, em geral, dentro de trés a quatro dias.®*
Adicionalmente, os sobreviventes de grandes infartos com frequéncia
apresentam déficit importante da funcao sistolica ventricular esquerda, que €

responsavel por maior morbidade e mortalidade a curto e longo prazos.”
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Os fatores determinantes do tamanho do IAM s&o: a extensdo da area
em risco; a duracao da injuria isquémica; a recanalizacdo precoce da artéria
relacionada ao infarto, obtida por fibrindlise ou por intervencdo coronaria
percutanea primaria e a presenca de circulacdo colateral, que pode manter um

6,7,8,9,10 Estas

certo grau de viabilidade miocardica dentro da area em risco.
duas ultimas situa¢cdes podem favorecer um fluxo sangliineo adequado ao
miocardio, limitando o desenvolvimento de dano miocérdico irreversivel e,

portanto, imitando o tamanho do infarto, a despeito da disfuncéo ventricular

esquerda durante a fase aguda do infarto.

Os conceitos de que o tamanho do infarto € um importante fator
determinante do progndstico e que sua extensao maxima deva ser modificada
favoravelmente por intervencdes mecéanicas e ou medicamentosas precoces
dirigiram a atencdo a protecao do miocardio comprometido, na tentativa de
diminuir a demanda de oxigénio, bem como de restaurar a perfuséo do tecido
isquémico.t 412

A recanalizacdo da artéria relacionada ao infarto com reperfuséo reduz
a extensdo da necrose final e promove melhora da fungéo ventricular, tanto em

estudos experimentais como em ensaios clinicos.****®

A razéo principal
desse sucesso baseia-se no fato de que o miocardio que se torna subitamente
isquémico ndo perde sua viabilidade na mesma velocidade em que diminui

sua funcéo contratil."’

No IAM, a morte celular ocorre inicialmente na regiao
subendocardica e expande-se em dire¢cdo a regido subepicéardica, que no

modelo experimental canino persiste viavel por pelo menos trés horas apés o
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inicio da isquemia. Esta progressao transmural que a necrose celular obedece
€ conhecida como fenbmeno de “frente de onda” (Wavefront phenomena). O
tempo de isquemia e a presenca ou ndo de circulacdo colateral sdo fatores
importantes neste fendmeno, determinando ndo apenas a extensdo do infarto,

1'% A motilidade do miocardio em

mas também sua extensdo transmura
repouso depende em grande parte do espessamento do terco interno da
parede miocardica (regido subendocardica), o IAM, mesmo que
subendocardico, leva a alteragdo da motilidade segmentar do VE a despeito
da presenca de viabilidade nas regides do mesocardio e epicardio. Nestes

casos, ocorre um menor remodelamento ventricular e preservacéao da reserva

inotropica sob estresse fisico ou medicamentoso.

Por outro lado, pacientes com infarto agudo do miocardio também
podem apresentar isquemia a distdncia com consequiente reducdo da
contracéo em regides nao relacionadas a area infartada.*® Provavelmente, isto
resulta de obstrucdo prévia de outra artéria coronaria que perde a circulacéo

colateral proveniente da artéria relacionada ao infarto.

Na atualidade, ha um grande arsenal de exames complementares que
nos auxiliam na identificacdo do IAM, porém, pelas razdes citadas acima, a
determinacdo precoce do tamanho e a extensdo exata da necrose celular

ainda permanecem um desafio.
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Métodos de Diagndstico do Infarto Agudo do Miocardio

O marcador ideal de necrose miocardica deveria proporcionar
sensibilidade e especificidade absolutas, bem como o diagndéstico da
topografia e gravidade do infarto de forma rapida e versatil. Infelizmente, este

marcador ainda ndo existe.

Eletrocardiograma em 12 derivagdes

O eletrocardiograma em 12 derivacdes (ECG) € um meétodo de
diagnoéstico ndo-invasivo, acessivel, de baixo custo e amplamente utilizado na
pratica clinica, mas em apenas 50% dos pacientes observam-se alteracdes
classicas de supradesnivel do segmento ST ao primeiro tracado
eletrocardiografico. No entanto, quando ECGs seriados em 12 deriva¢des sdo
realizados, alguma alteracdo pode ser documentada em um nuimero maior de

vezes.?°

Academicamente, recomenda-se que o IAM seja classificado em infarto
com supradesnivel do segmento ST e sem supradesnivel do segmento ST,
pela impossibilidade de se distinguir com certeza um IAM transmural de um

nao transmural com base apenas no ECG. O infarto com supradesnivel do
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segmento ST e o infarto sem supradesnivel apresentam evolucdes clinicas e

tratamentos diferentes.

Savonitto e cols. publicaram os resultados do estudo GUSTO-IIb, que
envolveu 12.142 pacientes com sintomas de isquemia cardiaca em repouso
até doze horas da admisséao hospitalar e sinais de isquemia miocardica ao
ECG. Destes pacientes, 22% apresentaram inverséo da onda T ao ECG, 28%
supradesnivel do segmento ST, 35% infradesnivel do segmento ST e 15% uma
combinacdo de supra e infradesnivel do segmento ST. A incidéncia de
reinfarto ou Obito em trinta dias de acompanhamento foi de 5,5% nos
pacientes com inversao da onda T, 9,4%, nos pacientes com supradesnivel do
segmento ST, 10,5% no grupo sem supradesnivel do segmento ST e 12,4% na
combinacado de supra e infradesnivel do segmento ST, portanto permitindo a

estratificacéo de risco apés o IAM.*

O maior numero de complicacbes cardiacas, associado ao
supradesnivel do segmento ST, esta relacionado a presenca de lesdes
coronarias mais graves, maior incidéncia de reinfarto e risco de Obito por

causa de arritmias fatais, insuficiéncia ventricular esquerda e rotura cardiaca.”

Por outro lado, existem limitacdes de ECG para o diagnéstico de 1AM,
como acometimento de pequenas areas e infarto no ventriculo direito ou nas
regides posterior e lateral do ventriculo esquerdo.”® Além disso, alteracées
prévias, tais como: o fenbmeno da repolarizacdo precoce, a sobrecarga
ventricular esquerda, bloqueios de ramo e arritmias podem dificultar sua

interpretacao.
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Marcadores bioquimicos de necrose miocardica

Como o coragdo é um 0Orgdo essencialmente contratil, as proteinas
estruturais e as enzimas requeridas para producao de energia e contragao sao

potenciais marcadores de injuria miocardica.

A distribuic&o subcelular das proteinas e enzimas determina a rapidez
com que estas atingirdo a circulacdo sangiinea, portanto, as pequenas
proteinas e as enzimas localizadas no citoplasma celular, a exemplo da
creatinoquinase (CPK), alcancam a circulacdo mais precocemente ap0s o

inicio do quadro agudo. **

As proteinas estruturais como as troponinas, por sua vez sao as ultimas
a se elevarem, pois séo liberadas ap0s o inicio da degradacdo da matriz pelos
macréfagos e pelas enzimas dos lisossomas, entretanto uma pequena
guantidade € encontrada livre no citoplasma, o que permite uma liberacao

precoce na presenca de lesao celular.

Os novos testes imunoldgicos que medem a concentracdo de massa da
CKMB (CKMB massa), empregando-se anticorpos anti-CK, melhoram sua

sensibilidade clinica e especificidade.

A dosagem da CKMB massa permite o diagndstico mais precoce e
acurado do IAM; eleva-se em trés a seis horas apdés o inicio dos sintomas, e
apresenta valor preditivo positivo de 100% com medida Unica, apds 12 horas

do inicio do quadro.”®
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Ressonéancia magnética

A ressonancia magnética (RM) cardiovascular tem ocupado crescente
importancia na abordagem diagnéstica das cardiopatias pelo nimero de
informacdes estaticas (anatomia), dinamicas (funcéo e perfusdo miocardicas)
e qualitativas dos tecidos (viabilidade e espectroscopia), que podem ser
obtidas em uma Unica abordagem.

Esta técnica mostra uma alta acuracia e sensibilidade para a deteccéo

de IAM e tem sido extensivamente validada em animais infartados.?®?"?® E

m
humanos, é acurada para diagnosticar IAM com e sem onda Q, trata-se de um
método tdo sensivel, que tem identificado IAM subendocérdico, mesmo

quando a motilidade e a perfusdo s&o normais ao SPECT.*

A perfusdo pela primeira passagem de contraste paramagnético
(Gadolinio, o gadopentato de dimeglumina) tornou-se possivel com o recente
desenvolvimento de sequéncias de pulso ultra-rdpido e métodos de pds-

processamento das imagens.

O gadolinio é um agente paramagnético capaz de induzir aumento do
sinal do hidrogénio pela RM por alteracbes das propriedades fisicas desse
elemento. Dessa forma, é possivel monitorar sua primeira passagem pelo

miocardio por curva de intensidade de sinal de hidrogénio versus o tempo.

Como o gadolinio € um contraste de distribuicdo extracelular, a analise

sequencial das imagens obtidas durante os primeiros 15 minutos da
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administracdo desse contraste permite identificar diferentes padroes de
intensificagdo miocéardica. No miocérdio infartado, a regido miocardica mais
escura, nos primeiros trés minutos apos a injecdo de gadolinio, significa
obstrucao microvascular, ou seja, fenbmeno de no reflow, que é seguido por
aumento da intensidade do sinal nas imagens de 10 a 15 minutos (realce
tardio), em razdo da redistribuicdo extracelular do contraste. O miocardio
infartado entdo é caracterizado pela soma da area de no reflowe da area de

realce tardio (necrose muscular sem obstru¢gdo microvascular).

Os primeiros estudos de infarto pela ressonancia magnética datam de
1986, com McNamara e, posteriormente, com Ross e cols. que investigaram
cinco pacientes na fase aguda do infarto, pela técnica de spin-echo com
administracdo do gadolinio e demonstraram a possibilidade de diferenciacéo

30,31

entre o miocardio normal e o infartado. Estes achados foram depois

confirmados por outros pesquisadores.®***

Rochitte e cols. compararam a RM com gadolinio e cloreto de trifenil
tetrazolio (TTC) em sete cdes submetidos a 90 minutos de oclusao da artéria
descendente anterior esquerda seguida de reperfusdo e evidenciaram boa

correlagédo do tamanho do infarto entre os dois métodos (r=0,92).%*

Comparando-se a RM e a ecocardiografia com contraste com a
perfusdo por microesferas radioativas em modelo animal de oclusao-
reperfusdo, Wu e cols. mostraram excelente correlagdo da RM e da
ecocardiografia com contraste com as microesferas na deteccao de obstrucao

microvascular (r=0,87 vs 0,74; respectivamente, p=ns).
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Adicionalmente, demonstraram que a extensdo da obstrucdo

microvascular ndo se modificou entre dois a nove dias apés a reperfusdo.®®

Ecocardiografia

Em 1973, Jacobs e cols. utilizando a ecocardiografia unidimensional
demonstraram alteragdes na motilidade segmentar do VE em pacientes com
infarto do miocéardio.*®* Como esta técnica avaliava uma &rea limitada do
miocardio e pelas dificuldades na orientacdo do feixe de ultra-som, a
ecocardiografia unidimensional mostrou-se inadequada para uma analise
global da funcdo ventricular esquerda e para adequado estudo das alteracdes

da motilidade segmentar apés o IAM.

O descobrimento da ecocardiografia bidimensional possibilitou a
avaliacdo da funcéo cardiaca regional e global, a quantificacéo da fracédo de
ejecao e volumes do VE e permitiu uma visibilizagéo direta e adequada das
anormalidades da motilidade das paredes do coragédo em tempo real. Assim,
a ecocardiografia tornou-se uma técnica atrativa para avaliagcdo de pacientes
com IAM em razdo ao seu custo, praticidade e pelo fornecimento de dados

prognaosticos.

Todavia, na fase aguda do infarto, a extensdo das alteracdes de
contracdo segmentar do VE a ecocardiografia bidimensional excede a

extensdo da injuria celular e as alteracdes de fluxo, por causa do atordoamento
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de areas viaveis, com consequente superestimacdo da area de

infarto 37383940

Uma das explicacbes para a fisiopatologia desses pacientes pode ser
encontrada no estudo de Liberman e cols. que demonstraram, em modelo
canino, que a acinesia ocorria quando a transmuralidade do infarto era maior
que 20% da espessura total da parede miocéardica. Por outro lado, a presenca
de espessamento sistélico sugeria infarto localizado somente na regido

subendocardica.**

Ecocardiografia com contraste

Contraste ecocardiogréafico por microbolhas

O wuso de solugdo salna agitada como fonte de contraste
ecocardiografico para realcar o sangue dentro do coracao foi primeiramente
descrito por Gramiak e Shah, em 1968, baseados na criacdo de uma interface

gas-sangue.*?

O grande tamanho dessas microbolhas, impedia transpor a barreira
pulmonar, assim, seu uso foi restrito a opacificacdo das cavidades cardiacas

direitas.

Em 1984, Feinstein e cols. desenvolveram o processo de sonificagéo

que permitiu a reducdo do tamanho das microbolhas, possibilitando sua
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passagem pela circulacdo capilar pulmonar e consequiente opacificacdo das
cavidades cardiacas esquerdas.*> Em razdo de seu pequeno diametro e por
conter ar ambiente em seu interior (basicamente nitrogénio), a microbolha
apresentava pouca persisténcia na circulacao sistémica, pois o nitrogénio, por
seu baixo peso molecular, dissolvia-se facilmente no sangue. Adicionalmente,
também sofria rapida destruicdo quando submetida a exposicao pela energia

ultra-sénica, dificultando seu emprego no estudo do fluxo miocardico.**

A utilizacdo de gases de maior peso molecular e menor difusibilidade
resultou em producdo de agentes de contraste mais estaveis, capazes de

permanecer por mais tempo na circulacéo sistémica.*’

Os contrastes de primeira geragdo, como o Albunex® e o Levovist®, sdo

constituidos por microbolhas compostas por ar ambiente.

Ao passo que 0s contrastes de segunda geracdo tém em sua
composicdo gases de alto peso molecular, como os perfluorocarbonos que
sdo envoltos por uma capsula de proteina, lipidio ou polimeros quimicos
(Optison®, Definity®, PESDA - perfluorocarbon-exposed sonicated dextrose
albumin) e apresentam menor difusibilidade e maior estabilidade. O PESDA é
constituido por microbolhas que medem entre 3-5 micra, ttm meia vida de
guatro minutos, propiciando sua passagem pela barreira capilar pulmonar,
atingindo assim as cavidades esquerdas do coracgao, e, conseqientemente, a

microcirculac&o coronariana.*®
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Modalidades de imagem

As microbolhas, quando atingidas por um feixe de ultra-som, vibram e
refletem ondas com frequéncias sonoras multiplas da freqiiéncia fundamental

emitidas pelo ecocardiégrafo, que sdo conhecidas como harménicas.*’

O desenvolvimento de novos sistemas de ultra-som capazes de
identificar os sinais em segunda harmdnica permitiu a formacao da “imagem
em segunda harménica”, com deteccdo preferencial de sinais provenientes

das microbolhas.

Esta modalidade de imagem representou um grande avangco na
melhora da qualidade das imagens bidimensionais por causa da a maior
resolucdo da imagem e do delineamento dos bordos endocardicos,
proporcionados pela ventriculografia obtida pela presenca de microbolhas na
cavidade do VE, com conseqiente analise mais adequada da motilidade

regional e global.*®

Entretanto, o uso de alta energia ultra-sénica (altos indices mecéanicos),
presente durante a realizacdo de exames em imagem fundamental, ou mesmo,
segunda harmonica faz com que as microbolhas sofram colapso. A rapida
destruicdo das microbolhas impossibilita a avaliacdo da perfusdo miocérdica,
guando se utiliza apenas a imagem em segunda harmodnica, trazendo a
necessidade de novas modalidades de imagem que permitam avaliar a

perfusdo microvascular.
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Uma forma de se contornar esse problema é a emisséo de pulsos de
ultra-som intermitentes a cada dois, trés, quatro ou mesmo dez batimentos
cardiacos. Desta forma, ap6s um primeiro pulso de ultra-som de alta energia,
h& destruicdo completa das microbolhas em um dado campo ultra-sénico.
Como o proximo pulso de ultra-som é emitido somente, segundos apés a
emissao do primeiro, da-se tempo para que as microbolhas repreencham todo
o leito microvascular, tornando possivel o estudo da perfusdo miocardica, com

obtencdo de imagens estaticas, sem movimento em tempo real. (Figura 1)

Repreenchimento

Figural- Esquema representativo da técnica de emisséo de pulsos de ultra-som
intermitente. O primeiro pulso de ultra-som de alta energia atinge as
microbolhas na microcirculacdo e as destr6i. Neste processo, séo
emitidas harménicas pelas microbolhas que permitem a geragédo da
imagem ecocardiografica. Apés cinco batimentos cardiacos, a
microcirculagdo ja se encontra repreenchida, podendo entéo, receber
novo pulso de ultra-som para que a imagem seja novamente formada.
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Ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real

O estudo da perfusdo miocardica pela ecocardiografia implica a
administracdo intravenosa periférica de agentes de contraste a base de
microbolhas que, por possuirem comportamento similar ao das hemacias, sao
excelentes marcadores de fluxo miocardico, determinando a integridade da

microcirculacéo coronariana.*’

Recentemente, foi desenvolvida outra modalidade de imagem que
utiliza baixa energia ultra-s6nica, cerca de dez vezes menor que a empregada
nas imagens convencionais, de forma ininterrupta, em que ocorre pouca
destruicdo das microbolhas. Esta modalidade é chamada ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo real (EPMTR) e permite a analise
concomitante da perfusdo miocardica e contragdo segmentar do ventriculo
esquerdo. Todavia, o sinal proveniente das microbolhas é relativamente fraco
com esta técnica. Com o objetivo de superar esta limitacdo, utiliza-se a técnica

de pulsos com amplitude alternante.

Esta técnica consiste na emissao de dois pulsos de energia, em gue
um pulso € a metade da amplitude do outro. Na recepcao, o pulso com a
metade da amplitude € multiplicado por dois. Estes sinais sdo subtraidos de
forma que as estruturas que respondem de forma linear (tecidos) véao ter, ao
final, reducdo ou auséncia de sinal, enquanto as estruturas que respondem de
forma nao-linear (microbolhas), vao ter sinal diferente de zero, sendo, portanto,

detectado. (Figura 2)
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Amplitude emitida M

Subtragio =

-

Figura 2 — Técnica de pulsos com amplitude alternante com as microbolhas

Amplitude/2 emitid

Como praticamente ndo se verifica destruicdo das microbolhas, ha
saturacdo destas no miocardio e sua intensidade permanece constante.
Temos, entdo, outro componente-chave, que € a emissédo de dois a cinco
pulsos de alta energia ultra-sonica - flash (Figura 3) para destruicdo do
contraste miocérdico, a fim de que seja documentada e, posteriormente,
medida a taxa de repreenchimento do miocardio pelas microbolhas,
imediatamente, apds o0s pulsos de alta energia, sem a necessidade de
alinhamento e de pdés-processamento da imagem, o0 que torna o método

factivel e de grande potencial para aplicabilidade clinica.>
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Flash (M 1.0) P6s flash (M02) Repreenchimento

Figura3- Imagens ecocardiograficas de perfusdo miocardica em tempo real
(EPMTR). (A) pulso de alta energia ultra-sénica (indice mecéanico- IM de
1,0). (B) destruicdo das microbolhas no miocardio e (C)
repreenchimento do miocardio por microbolhas

ApoOs administracdo intravenosa de contraste, a opacificacdo
miocéardica tem demonstrado um caminho promissor para o diagndstico e
prognéstico de pacientes com IAM, por apresentar o potencial de fornecer
informacgBes qualitativas e quantitativas sobre o fluxo microvascular regional e

global do VE >***
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Fluxo microvascular

O compartimento vascular no miocardio compreende as grandes
artérias, as arteriolas, a rede capilar e as veias intramiocardicas menores. A
microcirculacdo coronariana é definida por ser composta de vasos menores
gue 200 um de diametro. Neste complexo sistema, o fluxo coronariano total
corresponde a, em média, de 4 a 5% do débito cardiaco e, em condi¢es
basais, 8% da massa do VE sdo constituidas por sangue presente na
microcirculacdo, 90% das quais estéo dentro dos capilares, ora denominados,
volume sangiiineo miocardico (VSM).>® A velocidade do sangue nos vasos
coronarianos esté diretamente relacionada ao calibre dos vasos, sendo de
cerca de 40cm/s em artérias epicardicas e de 1 mm/s, ou menos, nos

capilares de seres humanos.*

A microcirculacdo ndo consiste apenas em um canal passivo por meio
do qual o sangue é transportado pelo miocardio mas, sim, em um local ativo
de controle de fluxo sanguineo. A regulacéo do fluxo por esta rede é complexa
e depende de mecanismos metabdlicos e miogénicos. A fim de que a troca
capilar seja preservada, varios mecanismos fisiologicos mantém a pressao
hidrostatica capilar constante no miocéardio, em torno de 30 mmHg, com a

pressao pré-capilar e pés-capilar de quase 45 e 15 mmHg, respectivamente.”

As arteriolas coronarias atuam como vasos de resisténcia, tém

musculatura lisa e possuem resposta miogénica imediata, por isso a
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resisténcia arteriolar pode mudar segundo a segundo para manter a pressao
pré-capilar constante. Por outro lado, as vénulas corondrias tém resposta
miogénica fraca e controlam a resisténcia local pela mudanca das

propriedades reoldgicas do sangue.

Os capilares sdo muito pequenos e oferecem alta resisténcia, mas,
como sao arranjados em paralelo, a resisténcia capilar total diminui com o
aumento do numero de capilares. Em repouso, aproximadamente, 60% da
resisténcia vascular miocardica total € oferecida pelas arteriolas, 25% pelos
capilares e 15% pelas vénulas.*® Via estimulos retrégrados, em geral, medidos
pelo aumento do consumo de oxigénio, pode haver maior ou menor
recrutamento capilar, e em condi¢cdes basais, em torno da metade deles,

encontra-se inoperante.”’

Quantificacao do fluxo miocardico

Recentemente, tem se mostrado que a destruicdo de microbolhas pelo
ultra-som pode ser usada para a medida do fluxo sanglineo miocardico,
durante infusdo continua do agente de contraste. A concentracdo relativa
deste, em diferentes leitos do miocérdio, representa a densidade capilar ou a
soma de sua area seccional. Microbolhas podem ser destruidas por alguns
pulsos de ultra-som de alta energia e, a partir dai, sua taxa de reaparecimento

no miocardio pode ser medida e representa a velocidade média das
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microbolhas na microcirculacdo. Isto € possivel pois, apdés sua destruicao, o
tempo disponivel para outro influxo de microbolhas percorrer qualquer
distancia dentro do feixe de ultra-som é determinado pelo aumento da
intensidade acustica (IA) em um certo intervalo de pulso do ultra-som (o
intervalo entre a formacéo de duas imagens). Por outro lado, a concentracéo
das microbolhas na microcirculacédo é linearmente proporcional a IA e reflete o

volume sangliineo microvascular.

Desta forma, para qualquer intervalo de pulso, a IA dentro do feixe sera
proporcional a distancia percorrida pelas microbolhas dentro do feixe. Como a
velocidade das microbolhas € constante na microcirculagéo, a IA sera maior
com o0 aumento do tempo de exposicdo ao ultra-som de baixa energia, até um
momento de saturacao capilar dentro do feixe de ultra-som. Portanto, neste
momento, a IA permanecera constante, refletindo a concentragéo relativa de

microbolhas nos tecidos.

Quando as microbolhas sédo administradas por via intravenosa de forma
continua, com taxa de infusdo e concentracdo constantes, € atingido um estado
de equilibrio, em que a concentracdo de microbolhas no sangue é igual a sua
concentracdo no miocardio. Assim, considerando—se que a concentracdo de
microbolhas dentro do miocardio é proporcional a fracdo de volume sangtiineo,
e conhecendo-se a velocidade do sangue, é possivel estimar o fluxo sangliineo
miocérdico.”®

Existem trés modelos de quantificacdo do fluxo sanguiineo miocardico

7

pela ecocardiografia com contraste. O primeiro é a andlise visual, que é
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semiquantitativa, subjetiva, limitada a experiéncia dos observadores e é
baseada na determinacdo de escores de perfusdo que variam de perfuséo
normal a auséncia de perfusdo. Esta forma comumente avalia sO6 o
componente de volume de sangue microvascular e, por razées de limitacdo da
percepc¢ao do olho humano, perde informacgdes valiosas sobre a velocidade do

fluxo.

O segundo modelo é a quantificacdo do volume sangiiineo do miocéardio
(representado pela letra A) e da velocidade do fluxo sangiiineo do miocardio
(representado pela letra grega ) em regides de interesse do miocardio

(regions of interest-ROI) por meio de um programa de computador especifico.

O terceiro é a imagem paramétrica, que é um método novo de
quantificacdo automatica, em que o fluxo sangiineo miocardico é codificado
em cores em todo o miocardio, de acordo com o grau de perfusao.
Graduac0Oes de cor sdo linearmente aplicadas baseadas 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 perfusdo normal, reducédo da

perfuséo e reducao importante da perfuséo, respectivamente.
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Avaliacdo da circulacéo colateral apés o IAM e fenédmeno de no reflow

Sabia e cols. estudaram 43 pacientes com infarto inferior e artéria
coronaria direita ocluida entre o segundo dia e a quinta semana, por injecao
direta de contraste na artéria coronaria esquerda. Eles demonstraram que,
apos a injecdo intracoronaria, em 32 pacientes havia opacificacdo de todo o
miocardio, sugerindo a presenca de circulacao colateral para a area de infarto.
A angiografia coronaria, por outro lado, ndo evidenciou circulacdo colateral
abundante, demonstrando que a ecocardiografia com contraste é mais
acurada na avaliacdo de colaterais, visto que a angiografia define apenas
vasos maiores que 100 um. Neste estudo, 78% dos pacientes que exibiram
adequada circulacao colateral para o leito de infarto pela ecocardiografia com
contraste, demonstraram melhora da funcéo sistolica regional, 30 dias apés o
fluxo ser restaurado. Destes, s6 17 pacientes tinham circulacdo colateral pela
angiografia. Estes dados indicam que, além da duragdo da oclusdo coronaria,
a extensdo da perfusdo miocardica residual é também determinante do

tamanho do infarto.’

A oclusédo coronariana aguda leva a necrose celular e consequiente
lesdo miocardica funcional definitiva. Kloner e cols., avaliando o tempo de
eventos em modelo experimental, demonstraram que, ap6s 40 minutos de
isquemia por oclusdo coronaria, uma quantidade varidvel de miécitos estava
necrética, enquanto a rede microvascular estava ainda intacta. Apoés 90

minutos ou mais de oclusdo coronéria, grande porcentagem de células
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miocardicas estava lesada, e a microvasculatura mostrava perda de sua

integridade anatémica.>

No momento da abertura da coronaria, o refluxo (reflow) foi encontrado
somente nas areas com microvasculatura anatomicamente preservada,
enquanto nas areas com rede microvascular danificada ndo houve reperfuséo.
Esta falha de reperfusdo apds prolongada isquemia, inicialmente postulada
por Krug e cols. e, mais tarde, demonstrada por Kloner e cols. € chamada de

fendmeno no reflow*®°

Jeremy e cols., em modelo experimental (90 minutos de oclusao
coronaria seguido de reperfusdo), evidenciaram que, nas primeiras quatro
horas apés a abertura da artéria coronaria, a regido sem perfusédo
microvascular tornava-se progressivamente maior na area relacionada ao
infarto, e isto ocorreu em razdo da oclusdo microvascular por neutréfilos no
miocardio pés-isquémico.’* Em modelo experimental similar, Ambrosio e cols.
encontraram prejuizo progressivo do reflow intramiocardico, com area de no
reflowtardio (trés a cinco horas ap0s a reperfusédo) quase trés vezes maior que
a area de no reflow apos reperfusdo precoce (dois minutos depois da

reperfusao).®?

Utilizando a ecocardiografia com contraste a base de microbolhas, Ito e
cols. avaliaram, pela injecdo intracoronaria, o fenémeno no reflow em
pacientes com IAM de parede anterior que tiveram recanalizacdo precoce

(dentro de seis horas do inicio da dor no peito) e demonstraram que 0 sucesso
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angiografico do reflow (fluxoTIMI grau 3) ndo indicava necessariamente

adequada perfuséo miocardica.®®

Em outro estudo de pacientes com IAM de parede anterior submetidos
a angioplastia primaria, Ito e cols. demonstraram pela injecdo intracoronaria de
contraste a base de microbolhas que, se mais de 25% da area em risco
permanecesse com defeito de perfusdo, ap0s a recanalizacdo, haveria
reperfusdo incompleta, determinando o que conceituaram como no reflow. No
acompanhamento de 30 dias, a fragéo de ejecdo do VE melhorou apenas no

grupo com fluxo “TIMI” grau 3 e com auséncia de no reflow®*

Portanto, o fenbmeno no reflowé uma expresséo de dano microvascular
e estd associado com necrose miocardica mais extensa e pior funcéo contrétil

regional e global.

Em nosso grupo, Caldas e cols. avaliaram, pela ecocardiografia com
imagem intermitente e contraste administrado em veia periférica, 31 pacientes
nas primeiras 48 horas de primo IAM de parede anterior tratados com

fibrinolitico ou intervencéo corondria percutanea com sucesso.

Evidenciou-se que o indice de escore de perfusdo miocardica do VE foi
preditor independente de remodelamento ventricular esquerdo e foi
proporcional ao indice de escore de motilidade segmentar na evolucao de seis
meses. A presenca do fenbmeno de no reflow teve maior impacto sobre o
remodelamento ventricular esquerdo que os segmentos miocardicos com

perfusdo diminuida (low reflow).
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Pacientes com mais que dois segmentos miocardicos sem
opacificacdo, apds o contraste evoluiram, em seis meses, com recuperagao
funcional ou reserva contratil em apenas 28% dos segmentos miocardicos
supridos pela artéria coronaria descendente anterior. Por outro lado, os
pacientes com dois ou menos segmentos sem opacificacdo apresentaram, em
seis meses, recuperacdo da funcao contratil em repouso ou reserva contrétil
em 70% dos segmentos supridos pela artéria coronaria descendente

anterior.®®

Em nosso grupo também, Sbano e cols., estudando 50 pacientes com
IAM tratados com terapia fibrinolitica, demonstraram que o grupo que evoluiu
com recuperacgao da fungéo ventricular esquerda em seis meses apresentava
perfusdo em 65,8% dos segmentos infartados pela ecocardiografia com
contraste e imagem intermitente, realizada na primeira semana, apos o evento.
Ja o grupo que apresentava perfusdo somente em 25,5% dos segmentos
infartados evoluiu sem melhora da fungédo ventricular esquerda. Todos os
segmentos miocardicos sem perfusdo pela ecocardiografia com contraste ndo
apresentaram recuperacao da funcao contratil em um periodo de seis meses

(Valor preditivo negativo de 94 %).%°

No entanto, ha escassez de estudos com a ecocardiografia de perfusao
miocéardica em tempo real em pacientes na fase aguda do infarto do miocardio
e ndo existe estudo de validacdo desta técnica em humanos, demostrando se
a EPMTR é capaz de determinar precisamente o tamanho e a extenséo

transmural do infarto em pacientes com IAM.



2 Objetivo
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Determinar o tamanho do miocardio infartado e sua extensao transmural
pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real, em pacientes
hospitalizados nos primeiros dias, apds primo infarto agudo do miocardio,

tendo como padréo de referéncia a ressonancia magnética de perfusao.



3 Casuistica e Métodos
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Casuistica

No periodo de junho de 2003 a julho de 2004, foram avaliados
prospectivamente, 30 pacientes hospitalizados por infarto agudo do miocardio,
entre o segundo e quinto dia de evolugdo, que estavam de acordo em
participar do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica em
pesquisa do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com primo infarto agudo do
miocardio com e sem supradesnivel do segmento ST, tratados com
fibrinolitico, intervencdo coronaria percutanea priméaria até 12 horas do evento,
maiores de 18 anos de idade e sem contra-indicagcdo para realizar a

ecocardiografia com contraste ou a ressonancia magnética.

O diagnostico de IAM foi dado de acordo com a histéria clinica,
alteracdes eletrocardiogréficas e elevagdo dos marcadores bioquimicos de

necrose miocéardica.®’

Os critérios de exclusdo do estudo foram: pacientes com infarto do
miocardio preexistente, revascularizacdo miocardica prévia e histéria de

sensibilidade & albumina humana ou impossibilidade de realizar a RM.
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Todos os pacientes realizaram estudo angiografico, inclusive aqueles
que receberam terapia fibrinolitica.

Inicialmente, dez pacientes incluidos no estudo ndo puderam realizar o
exame de RM, trés por apresentarem claustrofobia e sete por impossibilidade

de realizar este exame em periodo habil.

Eletrocardiograma em doze derivagdes

Um primeiro tracado eletrocardiografico foi realizado em todo paciente
com suspeita de infarto agudo do miocéardio. Se o ECG inicial era diagnadstico,
isto €, supradesnivel do segmento ST (SST) igual ou superior a 1 mm em pelo
menos duas derivagbes contiguas, 0 paciente recebia monitorizacao
eletrocardiografica continua. Se o ECG néo era diagndstico, ou tivesse novo
bloqueio completo de ramo, era realizado de forma seriada a cada trés horas

até a nona hora, apés o inicio do quadro doloroso.

Nos pacientes submetidos a tratamento fibrinolitico ou a intervencéo
coronaria percutanea primaria, o ECG era realizado imediatamente antes,
uma e quatro horas apos, e de 12 em 12 horas nas 24 horas seguintes. Apos

esse periodo, era feito uma vez ao dia somente.
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Tracados eletrocardiograficos adicionais eram efetuados sempre que
havia novo episédio de precordialgia, ou qualquer alteracdo no quadro clinico

ou hemodinamico do paciente.

Marcadores bioquimicos de necrose miocardica

O tamanho do infarto foi estimado pelo pico da CKMB massa na
admissao do paciente, de oito em oito horas, até o pico e, a partir dai, a cada
12 horas até a normalizacéo, conforme o protocolo da unidade coronariana do
Instituto do Coracdo. A dosagem de troponina | foi realizada na admisséo do

paciente ao hospital, somente para fins diagndsticos.

Obtencédo daimagem ecocardiografica

As imagens ecocardiograficas foram obtidas com aparelho SONOS
5500 (Philips Medical Systems, Andover, WA, USA), usando-se transdutor S3
e imagem em segunda harmdnica associada a tecnologia da perfuséo

miocardica em tempo real por pulso com amplitude alternante.

O exame ecocardiografico foi realizado em repouso com o paciente em
decubito lateral esquerdo com obtencdo de imagens em segunda harménica
sem contraste, quando foram analisadas a motilidade regional e a global,
medidos os volumes e a fracdo de ejecdo do VE (FEVE). Apds administracao

do contraste ecocardiografico, a perfusdo miocardica foi analisada.
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Para a avaliacdo da perfusdo miocardica, foi utilizada a modalidade de
perfusdo em tempo real com nhdice mecanico de 0,1, associado ao flash
ecocardiografico (cinco pulsos de alta energia ultra-sdnica) com indice
mecanico de 1,4. Durante o exame, o ritmo, a frequiéncia cardiaca e a pressao
arterial foram monitorados nao-invasivamente. Os exames foram gravados em

video e em formato digital para posterior analise.

Infusdo do contraste ecocardiografico

Uma veia periférica era puncionada no braco direito ou esquerdo do
paciente com cateter venoso tipo GELCO® para administracdo do contraste.
A solucéo contrastante consistiu do contraste PESDA na dose de 0,1 ml/Kg
diluido em 80 ml de soro fisiologico a 0,9%, injetado por bomba de infusédo
modelo Lifemed FARS 600, com velocidade de infusdo que variou de dois a
seis ml/min. A infusdo era progressivamente aumentada até a visibilizacdo de
sombra acustica ao nivel da metade da cavidade atrial esquerda e, a partir dai,

mantida constante.

Andlise da funcédo ventricular global e segmentar e da

perfusdo miocardica



Casuisticas e Métodos 33

O ventriculo esquerdo foi avaliado em trés planos ecocardiograficos
padréo: apical quatro (A4C) e duas camaras (A2C) e apical longitudinal (A3C)
e foi dividido em 17 segmentos, como recomendado pelo Cardiac Imaging
Committee of the Council on Clinical Cardiology of the American Heart

Association (Figura 4) ®.
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Figura4 — Divisdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos para avaliacdo da
contracao e perfusdo miocardicas.

ADA = artéria coronaria descendente anterior; CD = artéria coronaria direita; CX
= artéria coronaria circunflexa.
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Funcao e volume ventriculares

A fracdo de ejecdo e os volumes sistolico (VSF) e diastolico finais
(VDF) do VE foram calculados pelo método de Simpson, que é 0 mais preciso
por adaptar-se a qualquer alteracdo da geometria ventricular.*® O principio
desta técnica é dividir o ventriculo em varios segmentos ou discos com
espessura e area conhecidas. O volume de cada segmento € calculado
multiplicando-se sua area pela sua espessura, e 0 volume do VE resulta,
portanto, da soma dos volumes de todos os discos nos planos apicais quatro e
duas camaras e a fragéo de ejecao € obtida da relagédo entre a diferenca dos

VDF e VSF pelo VDF, multiplicada por 100.

Por esta razao, este é também conhecido como método dos discos.

Funcdo segmentar do VE

Cada um dos dezessete segmentos do ventriculo esquerdo recebeu
escores, de acordo com seu grau de motilidade e espessamento endocardico.
O valor um foi atribuido aos segmentos normais, sendo definido como o
aumento uniforme da motilidade e espessamento sistolico; o valor dois aos
hipocinéticos, definido como a diminuicdo de motilidade e de espessamento
do miocardio; o valor trés aos acinéticos, conceituado como auséncia de

motilidade e espessamento do miocardio e o valor 4 aos discinéticos,
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determinado como movimento sistolico paradoxal e auséncia de

espessamento miocérdico.

O indice de escore de motilidade segmentar do VE (IEMS) foi obtido
pela soma dos escores atribuidos a cada segmento miocardico, dividido pelo
namero total de segmentos analisados. IEMS igual a um significa contracao e
funcdo ventricular esquerda normais. Quanto maior o valor desse escore,
maior a extensao e gravidade do comprometimento regional e da disfuncao
sistolica do VE e, portanto, presumidamente, maior o tamanho da area de

infarto.

Analise da perfusdo miocardica

As imagens ecocardiogréaficas foram optimizadas antes da injecao do
contraste e os parametros ecocardiograficos mantidos constantes durante
cada estudo. Um indice mecénico baixo de 0,1 foi mantido, permitindo o
enchimento da cavidade ventricular esquerda e do miocéardio. Apdés a
saturacao de todo o miocardio por microbolhas, um flash com cinco quadros e
um indice mecanico de 1,4 eram emitidos com o objetivo de destruir as
microbolhas no miocardio e possibilitar, a partir dai a andlise do
repreenchimento  (reenchimento) do miocardio pelas microbolhas e,
consegientemente, permitindo a avaliacdo da perfusdo miocardica em tempo

real (Figura5).
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Intensidade Acustica

Tempo (s)

A (vol) x Beta (vel) = Fluxo Miocardico Regional

Figura5- Demonstracdo do repreenchimento miocardico pelas microbolhas nos
batimentos posteriores a um Flash e método de calculo do fluxo
miocérdico regional pela ecocardiografia de perfusdo miocardica em
tempo real.

VOL = volume sangiliineo microvascular, VEL = velocidade de microbolhas na
microcirculacao

As imagens ecocardiograficas foram selecionadas pelos seguintes
critérios: destruicdo completa das microbolhas imediatamente apos o flash;
bom repreenchimento miocardico e bom alinhamento das imagens com
minimos artefatos por causa da respiragdo do paciente, movimentagdo da
imagem, atenuacdo ou sombra acustica. Sequéncias de imagem que

satisfizessem estas condi¢des foram selecionadas para analise da perfuséo.
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Os dados da ecocardiografia com contraste foram transferidos para
uma estacdo de trabalho para andlise, usando um programa de computador
especifico para quantificacdo do fluxo miocardico (QLab versédo 2.0, Philips

medical systems, Bothell, WA, USA).

Por este programa, foram realizadas duas analises: a primeira era a
analise visual, semiquantitativa, obtida pela imagem ecocardiografica com
contraste, denominada imagem em escala de cinza (EC), em que foram
atribuidos os seguintes escores de perfusdo: um para opacificacdo
homogénea ou normal; dois para opacificacdo diminuida ou heterogénea e
trés para auséncia de opacificacdo. Um indice de escore de perfusdo
miocardica segmentar do VE (IEPS) era obtido, dividindo-se a soma dos
escores atribuidos a cada segmento miocardico pelo numero de segmentos
analisados. O IEPS igual a um significava perfusdo miocardica normal e,
guanto maior este indice, mais extensa e grave a alteracdo da perfuséo

miocardica.

A segunda analise foi quantitativa, em que foi estudada a perfusdo do
miocéardio pela imagem paramétrica (IP). A taxa de aumento da IA foi

determinada por uma funcéo exponencial na forma de I(t)= A (1- exp "'

), em
gue | representa a intensidade do pixel como funcdo do tempo; A corresponde
a intensidade méaxima do repreenchimento miocardico e 3 a taxa constante de

mudanca de intensidade.

Os parametros A e 3 foram automaticamente tabulados, de acordo com

a posicao e valor do pixel, entdo, um mapa de cor foi aplicado para gerar a IP
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do volume sanguineo (A), da velocidade sanguinea (13) e do fluxo sanguineo (A
X ) para cada pixel do miocardio em cada uma das trés projecdes-padrao.
Para a andlise deste material, s6 as IP representativas da velocidade do fluxo
miocardico (3) foram utilizadas, por serem menos dependentes da localizacdo
e profundidade do feixe de ultra-som, janela acustica e fenémenos de
atenuacédo e sofrerem menos influéncia da diferenca na intensidade acustica

no estado basal.

Imagens de baixo fluxo pela IP, em regido néo relacionada a area de
infarto e com motilidade normal ou de localizacéo epicardica, em especial, nas

porgdes laterais do feixe de ultra-som, foram consideradas artefatos.

Nas trés projecdes apicais, tanto para a imagem em EC como para a IP
foi realizada a planimetria da area com defeito de perfusdo miocardica, que foi
definida como a é&rea com auséncia de contraste no momento do
repreenchimento méaximo do miocardio pelas microbolhas, representando a
area de infarto (Al). A planimetria de toda a superficie miocardica total (AM), foi
realizada, sendo considerada como a area do miocardio total com base na
medida da Al e da AM, obtidas nas trés projecdes apicais, foram feitas as
médias destas areas e calculados os porcentuais da area de infarto em

relacdo a area do miocardio total (Figuras 6, 7, 8).

O infarto foi classificado como pequeno quando era menor que 18% da
area do miocardio total; médio de 19 a 30% da AM e grande, quando era

maior que 31% da AM.”
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Figura 6 — Ecocardiograma com contraste em escala de cinza - planimetria da
area com defeito de perfusdo (vermelho) e da area do miocardio total

(azul)
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Figura 7— Imagem paramétrica - planimetria da area com defeito de perfusao
(vermelho) e da area do miocérdio total (azul)
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Figura 8 — Ressonancia magnética - planimetria da area com defeito de perfusédo
(vermelho) e da area do miocardio total (azul). A area de IAM tracejada
corresponde a soma das areas de no reflow (negro) e de necrose sem
fendmeno de no reflow (branco)

A extensao transmural do infarto foi calculada, dividindo-se a area de
infarto pela area do segmento infartado em cada um dos 17 segmentos sendo
guantificada nas trés projecbes apicais pelo ecocardiograma em escala de
cinza e imagem parameétrica e comparada com as imagens planimetradas do
mesmo modo pela ressonancia magnética no mesmo periodo do ciclo

cardiaco (Figura 9).
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O infarto foi considerado nao transmural, quando era menor que 50% da
area do segmento miocérdico infartado e transmural, quando maior que 50%

da area do segmento miocardico infartado.

Figura9 - Ecocardiograma com contraste em escala de cinza (A), Imagem
paramétrica (B) e Ressonancia magnética (C) - planimetria de um
segmento infartado (azul) e da sua érea de infarto (vermelho)

Ressonancia magnética

Os exames de ressonancia magnética cardiaca foram realizados
utilizando-se um magneto CV/i da General Electric de 1,5 tesla e bobina de

superficie phased-array de quatro elementos, especifica para imagens
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cardiacas. Nas diversas técnicas de imagem (descritas abaixo) foram
adquiridas imagens de 8 a 12 cortes de eixo curto do VE com 8mm de
espessura e 2mm de intervalo e quatro cortes de eixo longo do VE,
perpendiculares ao eixo curto, sendo os cortes radiais e separados por 45
graus, incluindo os tradicionais cortes de eixo longo utilizados na

ecocardiografia: o corte apical quatro, trés e duas camaras.

A funcéo ventricular esquerda foi avaliada pela sequéncia de pulsos de
cinerressonancia com técnica de FIESTA (Fast Imaging Steady-State
Acquisition), que consiste em uma técnica de gradiente-eco em estado de
equilibrio e que proporciona imagens com alta resolucdo espacial e temporal,
além de excelente qualidade de imagem, isto é, 6tima relacdo sinal-ruido e
contraste-ruido (6tima definicdo da borda endocardica e cavidade ventricular).
Esta sequéncia foi usada para a analise dos volumes diastélicos e sistélicos

finais, fracdo de ejecdo e massa do VE.

A avaliagdo da perfusdo miocardica de repouso, foi realizada,
utilizando-se a sequiéncia de pulso hibrida gradiente-eco com leitura de eco-
planar (efgret) durante a injecdo intravenosa de gadolinio-DTPA na dose de
0,05mmol/kg em bolus. Esta seqiéncia consiste de uma técnica de imagem
ultra-rapida (cada imagem adquirida em quase 100ms) com cobertura maxima
do VE permitida pela freqiéncia cardiaca (minimo de quatro cortes de eixo
curto) com resolucdo temporal de 1 RR, isto é, os quatro cortes de eixo curto
adquiridos em todos os intervalos RR por periodo de um minuto durante a

primeira passagem do contraste paramagnético.
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Os parametros utilizados nesta sequiéncia foram o0s seguintes: matriz
128x128, flip angle de 25 graus , campo de visdo de 32 a 38 cm, tempo de
repeticdo, que é o minimo definido pela frequiéncia cardiaca, tempo de echo
que é o minimo definido pela frequiéncia cardiaca, nUmero de repeticdes igual
a 1, trigger delay minimo, espessura dos cortes de 8mm, incremento
necessario para cobrir o VE e dimensfes do voxel de aproximadamente

1,4x1,4x8 mm.

As imagens foram obtidas durante o ciclo cardiaco, sincronizadas ao
ECG e durante pausa respiratdria no final da expiracdo. Imediatamente, apés
o inicio da sequéncia, foram injetados 0,05mmol/Kg por meio de bomba

injetora com velocidade de 5ml/seg e flush de 20 ml de soro fisioldgico.

A sequéncia dinamica de monitorizacdo da primeira passagem da
chegada do gadolinio no miocéardio foi analisada qualitativamente. Nesta
técnica, foram observadas areas de retardo da chegada do gadolinio em sub-
regides do infarto, conhecidas como areas de no-reflow e que tém influéncia

no remodelamento ventricular.

A extensao transmural do infarto foi avaliada pela técnica de realce
tardio, empregada na clinica para a avaliacdo da viabilidade miocardica. Esta
gera imagens de alta resolugdo e melhor relacéo sinal/ruido e que se constitui
em uma sequéncia de pulsos de gradiente-eco rapido associada a um pulso
de preparacdo de 180 graus de inversao-recuperacdo. Esta sequéncia foi
modificada com a finalidade de medir o tamanho do infarto e a obstrugéo

microvascular.
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As imagens foram adquiridas imediatamente e apds a injecdo em
“bolus” de 0,2 mmol/ kg de Gadolinio-DTPA e foi usado um tempo de inversao
(T1) necessario para adquirir imagens com sinal do miocardio discretamente
acima do nivel do ruido ou, em outras palavras, com sinal do miocardio nhormal
pouco acima de zero (“null time” do miocardio normal), com o intuito de
otimizar o contraste entre miocardio normal e infartado. Pardmetros de
imagem foram: 256X192-256 de matriz, flip angle 20, campo de viséo de 32
cm, TR=8.1ms, TE=3.4ms, Tl =150ms, trigger delay = 60000/R-R x 2 (em ms),
espessura dos cortes de 8 mm e dimensdes de voxel de 1.25 x 1.25 x 8mm.
Na fase mesotelediastélica, foram obtidas imagens (depois da onda R do
ECG entre 180-250 ms), dependendo da frequiéncia cardiaca = 60000/R-R x 2
(em ms), com sincronismo com ECG e durante pausas respiratorias repetidas

no fim da expiracao.

A medida do tamanho do infarto foi feita por planimetria das imagens
digitais nas projecdes apicais, pela soma da area de no reflowe da area com
defeito de perfusdo em primeira passagem, com 0 uso de programa de
computador especifico, fornecendo o tamanho do infarto em area (cm®) ou
como porcentual da area total do corte apical. A extensao transmural do infarto
foi medida na area de realce tardio e dividida pela area total do segmento
miocéardico em cada um dos 17 segmentos. Tomou-se o cuidado de realizar
essas medidas em projecfes semelhantes as projecdes ecocardiograficas, ou

seja, plano apical quatro, duas e trés camaras.
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Variabilidade intra-observador

A variabilidade intra-observador dos exames ecocardiograficos foi
realizada de forma cega, com a reavaliacdo de dez exames escolhidos
aleatoriamente, no minimo dois meses apds a primeira interpretacao,
utilizando a escala de cinza. A area do infarto e a érea total do miocérdio em

repouso foram analisadas.

Variabilidade interobservador

A variabilidade interobservador foi realizada em dez exames escolhidos
aleatoriamente, de forma cega, utilizando a escala de cinza para a medida da

area total do miocardio e da area de infarto.

Analise estatistica

As variaveis foram apresentadas descritivamente em tabelas contendo

meédia e desvio-padrdo. A concordancia entre os métodos em relacdo a RM foi



Casuisticas e Métodos 46

avaliada com coeficiente de correlagcdo de Pearson, analise de regresséo
linear (testando a hipdtese de que o intercepto € igual a zero e o coeficiente
angular é igual a um) e o método de Bland-Altman, em que o grafico das
médias entre os métodos versus as diferencas existentes entre eles foi

avaliado.

As médias da area de IAM, area total e porcentual de IAM, segundo as
técnicas ecocardiograficas EC, IP e conforme a RM foram avaliadas utilizando

a analise de variancia para medidas repetidas.

A concordancia entre a extensao transmural pelas técnicas avaliadas,
foi classificada em 1 a 50% (nao transmural) e 51 a 100% (transmural), foram
avaliadas com o teste de simetria e o0 indice Kappa e a média da extensao
transmural de todos os segmentos foi avaliada com andlise de regressao
linear (testando a hipotese de que o intercepto € igual a zero e o coeficiente

angular é igual a um).

Um modelo de regressao linear foi ajustado, e o porcentual de IAM foi
considerado pelo método RM como variavel dependente, a fim de determinar
o melhor método para avaliar o tamanho do infarto. As variaveis
independentes foram: CKMB, idade, FEVE (pelas técnicas ecocardiogréficas
e de RM), IEMS, IEPS, porcentual (%) de IAM pelas técnicas

ecocardiograficas EC e IP.

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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Resultados gerais

Vinte pacientes foram incluidos no estudo, sendo 12 (60%) homens e
oito (40%) mulheres, com idade média de 64,25 + 14,66 anos. O intervalo
médio entre o IAM e o0 exame ecocardiogréfico foi de 2,5 dias; entre o IAM e a

RM foi de 3,3 dias e entre os dois estudos foi de um dia.

Nenhum paciente apresentou sinais clinicos de angina, reinfarto ou
submeteu-se a uma intervengdo coronaria percutanea ou cirdrgica no intervalo

entre os dois estudos.

N&o houve complicacdes clinicas ou alteracbes hemodinamicas durante

a realizacao do exame ecocardiografico e de ressonancia magnética.

Caracteristicas do grupo estudado

Os fatores de risco para doenca arterial coronaria (DAC)

compreenderam: hipertensdo arterial sistémica em 12 pacientes (60%),
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histéria familiar de DAC em 12 (60%), diabetes melito em seis (30%),

tabagismo em seis (30%) e dislipidemia em cinco (25%).

Durante a internagdo hospitalar: os pacientes receberam &cido
acetilsalicilico, 20 (100%) pacientes, clopidogrel, 13 (65%), betabloqueadores,
15 (75%), antagonistas dos canais de calcio, 2 (10%), inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, 19 (95%), nitratos, 16 (80%), hipolipemiantes, 4

(20%) e inibidores da glicoproteina lib/llla, 3 (15%).

Dezoito pacientes (90%) estavam em classe | e dois (10%) em classe Il

de Forrester modificada.

Dezesseis pacientes apresentaram infarto com supradesnivel do
segmento ST, dois sem supradesnivel do segmento ST e dois pacientes
tinham bloqueio de ramo esquerdo no momento da admisséo. Dez pacientes

tinham comprometimento coronariano uniarterial e dez multiarteriais.

O infarto foi de parede anterior em dez pacientes (50%), parede inferior
em trés (15%), parede lateral em cinco (25%) e parede infero-lateral em dois
(10%); dezessete submeteram-se a intervencao coronaria percutanea primaria
com implante de Stent, destes um paciente ndo apresentou sucesso no
procedimento, evoluiu com precordialgia, sendo realizada, entdo, terapia
trombolitica dez horas apds o inicio da precordialgia, trés receberam terapia
fibrinolitica, e destes dois apresentaram angina pos-infarto e foram submetidos

a intervencao coronaria percutanea.
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Ecocardiografia com contraste

Nao houve nenhum efeito colateral relacionado ao uso do contraste

ecocardiografico.

Um total de 340 segmentos miocardicos (100%) foram analisados pela
RM. Pela ecocardiografia com contraste, 313 segmentos (92%) foram
examinados usando a imagem em escala de cinza e 320 (94,1%) utilizando a

imagem paramétrica.

O infarto ocorreu em 119 segmentos pela RM, sendo observado em
relacdo a localizacdo do infarto, uma correlacédo de 83,46% (Kappa= 0,65)
entre a EC e a RM e uma correlagéao de 92,28% (Kappa= 0,87) entre aIP e a

RM.

As razOes para a nédo interpretacdo da perfusdo de segmentos
miocardicos, utilizando-se a escala de cinza foram a atenuacéo, os artefatos
ou a presenca de sombra acustica. Os segmentos miocardicos ndo foram
analisados pela imagem paramétrica, quando o registro da intensidade
acustica nao era suficiente para a construcéo da curva exponencial, em geral,
pelos mesmos motivos que ocorreram nha analise dos segmentos nao

analisaveis pela escala de cinza.
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Correlacdo do pico de ckmb massa e o tamanho do infarto

N&o foi observado correlagéo entre o tamanho do infarto avaliado pelo

EC (r=0,15) e IP (r=0,19) e o pico de ckmb massa.

Correlacéao da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e

do tamanho do infarto

Este estudo demonstrou que quanto maior o tamanho do infarto, menor

a FEVE (r= -0,45, p= 0,0041).

indice de escore de motilidade segmentar do ventriculo

esquerdo

Houve boa correlagéo entre o indice de escore de motilidade segmentar
classificado pela ecocardiografia bidimensional e pela ressonancia magnética

(r=0,99), com uma diferenca entre as medias de -0,02 (Figura 10).
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Figura 10 - Correlacéo do indice de escore de motilidade segmentar do ventriculo
esquerdo entre a ecocardiografia bidimensional e a ressonancia

magnética

ECO 2D = ecocardiografia bidimensional; RM = ressonancia magnética; IEMS
= indice de escore de motilidade segmentar do ventriculo esquerdo
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Comparacéo do tamanho do infarto pelas modalidades

ecocardiogréficas e pelaressonancia magnética

Os dados da tabela 1 mostram o tamanho do infarto em relagéo a sua

classificacdo em pequeno, médio ou grande.

Tabelal—- Comparacdo do tamanho do infarto pelas modalidades
ecocardiogréficas e pela ressonancia magnética

TAMANHO DO

INFARTO EC P RM
PEQUENO (<18%) (13) 65% (12) 60% (12) 60%
MEDIO (19-30%) (04) 20% (05) 25% (05) 25%
GRANDE (>31%) (03) 15% (03) 15% (03)15%

EC = ecocardiograma com contraste em escala de cinza, IP = imagem paramétrica, RM =
ressonancia magnética

Correlagcéo entre a area meédia do infarto quantificado pelas
modalidades ecocardiograficas e pelaressonancia

magnética

O ecocardiograma com contraste em escala de cinza mostrou uma area
de infarto média de 3,03 + 2,77 cm® (r=0,97, p = 0,0001). Pela imagem
paramétrica, a area de infarto média foi de 3,36 + 282 cm’ (r= 0,99, p=

0,0001), e pela ressonancia magnética a area de infarto média foi de 3,42 +



Diferenga entre as médias area
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média IAM RM -EC

2,80 cm”. A diferenca entre as médias da area média do IAM foi de 0,39 para

aECede 0,06 para a IP (Figura 11).
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Figura1ll- Correlagdo entre a area meédia do infarto quantificado pelas

modalidades ecocardiogréficas e pela ressonancia magnética

EC = ecocardiograma com contraste em escala de cinza, IP = imagem
paramétrica, RM = ressonancia magnética
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Quando se avaliaram os valores médios do tamanho do IAM obtido em

cada uma das trés projecdes ecocardiograficas (A4C, A3C e A2C), observou-

se que ndo houve diferenca significativa nas projecdes apicais duas e quatro

camaras, quando comparadas com a ressonancia magnética. Por outro lado,

na projecdo apical trés camaras, houve diferenca significante entre os trés

métodos. O ecocardiograma com a imagem paramétrica correlacionou-se

melhor com a ressonancia magnética do que o ecocardiograma em escala de

cinza nas projecbes apicais duas e quatro camaras (r=0,94, r=0,99,

respectivamente) (Grafico 1).

Area IAM (cm2)

S B PN W e ~h~oO
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o
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Gréfico 1 - Médias e desvio padréo da area do infarto pelo ecocardiograma com

contraste em escala de cinza, imagem paramétrica e pela
ressonancia magnética nos planos apicais quatro, trés e duas
camaras

*p<0,05
A4C = apical quatro camaras; A2C = apical duas camaras; A3C = apical trés

camaras; EC = ecocardiograma com contraste em escala de cinza; IP = imagem
paramétrica e RM = ressonancia magnética
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Correlacao do porcentual médio da area infartada entre as

modalidades ecocardiograficas e aressonancia magnética

O porcentual médio da area de infarto pelo ecocardiograma em escala
de cinza foi de 15,22% + 14,84% (r= 0,97, p= 0,0001), pela imagem
paramétrica foi de 16,46% = 14,41% (r= 0,99, p=0,0001) e pela ressonancia
magnética foi de 16,76% + 14,48%, com uma diferenca entre as médias de

1,54% para a EC e de 0,30% para a IP (Figura 12).
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Quando se avaliaram os valores médios do porcentual da area de

infarto obtido em cada uma das trés projecfes ecocardiograficas (A4C, A3C e

A2C), observou-se que nao houve diferenca significativa nas projecdes apicais

duas e quatro camaras, quando comparadas com a ressonancia magnética,

porém, da mesma forma que, para as médias da area de infarto, houve

diferenca na projecédo A3C (Grafico 2).

Grafico 2— Média e desvio padrdo do porcentual da éarea de infarto pelo

ecocardiograma com contraste em escala de cinza, imagem
paramétrica e pela ressonancia magnética nos planos apicais quatro,
trés e duas camaras
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15%

10%

5%

11 1 —
EC P RM EC P RM EC P RM
A4C A2C A3C

*p<0,05

A4C = apical quatro camaras; A2C = apical duas camaras; A3C = apical trés
camaras; EC = ecocardiograma em escala de cinza; IP = imagem paramétrica e RM
= ressonancia magnética; % IAM = porcentual do infarto
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Correlacdo do porcentual da extensdo transmural média
do infarto entre as modalidades ecocardiogréaficas e

ressonancia magnética

A extensado transmural média dos 20 pacientes, mostrou uma melhor
correlacdo entre a imagem paramétrica e a ressonancia magnética, com uma
diferenca entre as médias de - 0,03, ao passo que no ecocardiograma em

escala de cinza esta diferenga foi de 1,11 (Figura 13).
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Correlacao do porcentual da extensao transmural do
infarto entre as modalidades ecocardiograficas e a

ressonancia magnética

Para a comparacdo com a EC, a mensuracdo da area de infarto foi
exequivel em 89 segmentos. Destes, houve 63 segmentos nos quais o infarto
foi transmural e 26 segmentos, nos quais o infarto foi ndo transmural (Kappa=
0,69, Mcnemar, p= 0,194). Para a comparacao com a IP, a mensuracao da
area de infarto foi exequivel em 103 segmentos. Destes, houve 62 segmentos,
nos quais o infarto foi transmural e 41 segmentos, nos quais o infarto foi ndo
transmural (Kappa=0,89. Mcnemar, p= 0,083), conforme demonstrado na

Tabela 2.

Tabela2 - Correlacdo do porcentual da extensdo transmural entre as
modalidades ecocardiograficas e ressonancia magnética

RM
1-50% 51 - 100%
EC 1-50% 15 11
51 - 100% 18 45
P 1-50% 38 3
51 - 100% 9 53

EC = ecocardiograma com contraste em escala de cinza, IP= imagem paramétrica,
RM=ressonancia magnética
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Correlacdo da extensédo transmural do infarto nos 17

segmentos do ventriculo esquerdo

Quando se analisou a extensao transmural do infarto nos 17 segmentos
do ventriculo esquerdo, notou-se uma melhor correlacéo entre IP e RM em
relacdo a correlagéo entre EC e RM, com uma diferencga entre as médias de -

0,26% para IP e de 0,64% para a EC (Figura 14).
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Escore de motilidade segmentar versus porcentual da
extensdo transmural do infarto nos segmentos

miocardicos

Nossos resultados mostraram que, quanto maior o escore de motilidade
segmentar, maior o porcentual de transmuralidade do segmento infartado

(Gréfico 3).

Gréfico 3— Meédias do porcentual da extensdo transmural dos segmentos
miocérdicos infartados, segundo o escore de motilidade segmentar
avaliado pelo ecocardiograma com contraste em escala de cinza,
imagem parameétrica e pela ressonancia magnética
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EMS = escore de motilidade segmentar (1 = motilidade normal; 2 = hipocinesia; 3 = acinesia;
4 = discinesia); EC = ecocardiograma em escala de cinza; IP = imagem paramétrica; RM =
ressonancia magnética
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Escore de perfusdo versus o porcentual da extenséo

transmural do infarto nos segmentos miocardicos

Os resultados evidenciaram que, quanto maior o escore de perfusédo
maior a transmuralidade do infarto nos segmentos miocardicos analisados,

conforme demonstrado no gréfico 4.

Gréfico 4 — Meédia porcentual de transmuralidade dos segmentos miocardicos
infartados avaliados pelo ecocardiograma com contraste em escala
de cinza, imagem paramétrica e pela ressonancia magnética
segundo o escore de perfusdo segmentar
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EPS = escore de perfusdao segmentar (1 = perfusdo normal; 2 = perfusdo diminuida; 3 =
perfuséo ausente); EC = ecocardiograma em escala de cinza; IP = imagem paramétrica; RM =
ressonancia magnética
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Variabilidade intra-observador

Houve excelente concordancia intra-observador para o tamanho da area
de infarto para a area do miocardio total e para a porcentagem da area
infartada em relacdo ao miocérdio total (r=0,99, r=0,97 e r=0,99,

respectivamente), pelo ecocardiograma em escala de cinza, p = 0,0001.

Variabilidade interobservador

Houve excelente concordancia interobservador, tanto para a area de

infarto (r=0,97), como a area total do miocardio (r=0,99) e ao porcentual da

area infartada (r=0,97) pelo ecocardiograma em escala de cinza.
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A determinac&o do tamanho do IAM por métodos de imagem tem sido
empregada por quase duas décadas. Substancias utilizadas nas técnicas de
imagens marcadoras de area de necrose, como o pirofosfato de tecnécio e os
anticorpos antimiosina marcados podem definir a extensdo da injaria

miocérdica irreversivel somente horas apés esta ter ocorrido.”

A ecocardiografia com contraste a base de microbolhas € uma
alternativa versatil, isenta de efeitos colaterais e pode ser realizada a beira do
leito na fase aguda do infarto, com o objetivo de quantificar a perfuséo
miocardica de modo minimamente invasivo, demonstrando a area do
miocardio em risco de necrose e, apos terapia de recanalizacdo, é capaz de

mostrar o tamanho do infarto.”?

Vérios estudos em animais indicam que, em razao do edema local e do
dano microvascular, o fluxo sangiineo regional para o miocardio necrotico
permanece bastante diminuido, até mesmo, quando o fluxo sanguineo é
restaurado por meio de recanalizacdo mecanica ou medicamentosa.”® Este
comportamento anormal da microcirculagdo forma a base para 0 uso da
ecocardiografia com contraste para a estimativa do tamanho do infarto.

Estudos experimentais por meio de microesferas radioativas evidenciaram
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que, durante a reperfusdo, o fluxo sangiineo marcado com microesferas

aumenta para as regides com tecido viavel e diminui nas areas necréticas. "

Como as microbolhas tém reologia similar a das hemacias, a
opacificacdo pelo contraste durante a recanaliza¢do ocorre somente nas areas
com microcirculagao intacta. Desta forma, as areas com auséncia ou com
diminuicao do fluxo sangliineo durante a recanaliza¢cdo aparecem como areas
com defeito de perfuséo a ecocardiografia com contraste.

Kemper e cols.” foram os primeiros a demonstrar a capacidade da
ecocardiografia com contraste para definir o tamanho de infarto, apos
reperfusdo em modelo canino de oclusdo—reperfusdo uniarterial. Embora
nossos resultados sejam similares aos desses autores, o presente estudo
difere em alguns aspectos, pois foi realizado em seres humanos com injecao
de contraste em veia periférica por infusdo continua, enquanto aqueles
estudaram em um modelo experimental com inje¢édo do contraste na raiz da
aorta. Adicionalmente, foi utilizado como contraste o peroxido de hidrogénio,
gue é constituido de bolhas de tamanho maior que 12um e o tamanho do
infarto foi medido trés horas, apos a reperfusdo e comparado com o TTC e,
nés, 48 horas apls a recanalizacdo. No presente estudo, foi comparado o

tamanho da necrose com a ressonancia magnética.

Nossos resultados também s&o corroborados por Villanueva e cols.”’
gue demonstraram que a ecocardiografia com contraste administrado no atrio
esquerdo foi capaz de avaliar o tamanho do infarto em modelo canino com trés

a seis horas de oclusdo da artéria coronaria descendente anterior (ADA), e
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apos 15 minutos de reperfusdo na presenca de dipiridamol ou dobutamina.
Diferente do presente estudo, os autores citados utilizaram um modelo
experimental e desmascararam medicamentosamente a hiperemia reativa, o
gue nao foi necessario neste trabalho, que foi realizado na auséncia de
hiperemia reativa, pois os pacientes foram estudados, apds o segundo dia do

IAM.

Lafitte e cols.”® confirmaram os achados de Coggins e cols.” de que a
area de infarto pode ser mensurada em modelo experimental no momento da
reperfusdo quando se injeta perifericamente o0 contraste ecocardiografico.
Para isto, empregaram a técnica de perfusdo miocardica em tempo real e
evidenciaram que a area de infarto correlacionou-se melhor com a imagem
obtida de 60 a 180 minutos, apds o flash, na fase de pés-reperfuséo.

8081 também avaliou a area do miocardio

Nosso grupo, entre outros,
com alteracdo de contracdo e defeito de perfusdo em 23 céaes, durante
oclusdo por 180 minutos da ADA e apds 30 minutos de reperfusdo, pela
ecocardiografia de perfusdo miocéardica em tempo real. A extensdo da area
do VE com alteracdo de contracdo segmentar e da perfusao durante a oclusédo
coronaria foram semelhantes (r = 0,71; p = 0,002). Depois da reperfuséo, a
area que permaneceu com defeito de perfusdo apéds liberacdo da ADA teve
boa correlacdio com a é&rea de infarto anatbmico determinada

morfologicamente pelo cloreto de trifenil tetrazo6lio, ao passo que a area de

alteracéo de contracdo segmentar nao se modificou, a despeito da reperfusao
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de significativa parcela do miocardio em risco, denotando a presenca de
miocardio atordoado.
O presente estudo corrobora estes achados experimentais em Nnosso

grupo e confirma a validade da EPMTR na determinac&o do tamanho do IAM.

Véarios estudos tém provado a capacidade da EPMTR em seres
humanos ao detectarem a presenca ou auséncia de doenca arterial coronaria
em pacientes que chegam com dor precordial no setor de emergéncia
hospitalar, o grau de estenose de artéria coronaria e os defeitos de perfuséo

em pacientes com doenca arterial coronaria conhecida ?*%*%*

mas nenhum,
gue temos informacdo, demonstrou o tamanho do infarto em humanos

utilizando a técnica de EPMTR e a analise quantitativa pela IP.

Correntemente, a avaliacdo da perfusdo miocéardica pela
ecocardiografia com contraste em humanos € feita sobretudo pela analise
visual qualitativa. A acuracia desta depende da experiéncia do investigador e,
em especial, de sua habilidade em distinguir artefatos dos verdadeiros

defeitos de perfusdo e tem sido, portanto, um desafio.

Técnicas de quantificacdo tém sido desenvolvidas para permitir a
avaliacdo quantitativa ou semiquantitativa da perfusdo miocardica, a fim de
reduzir a influéncia desses artefatos. Embora estes métodos tenham sido
validados experimentalmente, sédo trabalhosos e, no geral, ndo sao

amplamente aplicados na clinica de maneira rotineira.?®

A analise visual semiquantitativa dos defeitos de perfusdo do nosso

estudo é diferente dos achados de Marwick e cols.®® que usaram a
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ecocardiografia com imagem intermitente e encontraram uma sensibilidade
relativamente baixa para a deteccdo de defeitos de perfusdo moderados ou
importantes, pelo SPECT Sestamibi. Provavelmente, isto tenha ocorrido pela
falta de recursos técnicos necessérios, a exemplo da EPMTR e a adequada

comparacao com padréo de referéncia, como a RM no presente estudo.

A perfusdo miocardica também foi avaliada por Caldas e cols.®
empregando a analise visual semiquantitativa das imagens ecocardiograficas
com contraste em pacientes com primo IAM de parede anterior. Os autores
mostraram que o indice de escore de perfusao foi preditor de remodelamento
ventricular esquerdo em seis meses. Os pacientes foram classificados com e
sem fenébmeno de no reflow, e demonstraram maior nimero de segmentos
miocardicos da parede anterior com recuperacgao funcional ou reserva contratil
nos pacientes que apresentavam dois ou menos segmentos miocardicos sem

opacificacao pela analise visual.

A imagem paramétrica tem sido validada para a analise da perfusédo
miocardica em modelo experimental e tem permitido uma avaliacdo espacial
rapida e semiquantitativa da perfuséo. Ela pode ser realizada pela imagem do
volume sangiineo (A), velocidade () e do fluxo sangiineo (AXR) e tem se
mostrado correlacionada com imagens de fluxo sangliineo marcado com

microesferas.®’

Em concordancia com nossos achados, Yu e cols.?® estudaram 46
pacientes com doenca arterial coronaria conhecida ou suspeita pelo SPECT

em repouso e stresse e compararam o0s defeitos de perfusdo da
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ecocardiografia com contraste, utilizando a modalidade de imagem
intermitente, demonstraram que a quantificacéo dos defeitos de perfusdo pela
imagem paramétrica apresentou uma melhor concordancia com o SPECT
(92%) do que a andlise visual (83%). Estes pesquisadores utilizaram contraste
de segunda geracao, o Definity e o Optison, que sdo compostos pelo gas
perfluoropropano, nés, também, usamos um contraste de segunda geracéo
(PESDA), composto por perfluorocarbono e diferentemente, empregamos a

modalidade de perfusdo em tempo real.

O presente estudo demonstrou que a area do infarto calculada pela
imagem paramétrica apresentou melhor correlagdo com a ressonancia
magnética do que a imagem em escala de cinza. Em cinco pacientes, todos
com infarto de parede antero-septal, a ecocardiografia em escala de cinza
superestimou a area de infarto maior na projecdo apical quatro e duas
camaras, e estes resultados sé&o consistentes com os da literatura e podem
ser explicados pela maior destruicdo das microbolhas pelo ultra-som, que
ocorre sobretudo nessa regido e pelo fenbmeno de atenuacgéo observado, por
vezes, na parede anterior, gerando, portanto, superestimacdo do defeito de

perfuséo.

Em um paciente com infarto de parede inferior, a ecocardiografia hao
mostrou infarto pela imagem paramétrica nem pela imagem em escala de
cinza; no entanto, a ressonancia mostrou uma pequena area de infarto na

regido infero-apical (1,13 cm?, 4%).
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No plano apical duas camaras, em um paciente com infarto de parede
infero-lateral, houve uma subestimacao da area de infarto pela ecocardiografia
em escala de cinza e imagem paramétrica, provavelmente, pela dificuldade

técnica do exame ecocardiogréafico na obtencédo de um plano adequado.

Na projecdo apical trés camaras, houve subestimacdo da area de
infarto e de seu porcentual, tanto pela imagem em escala de cinza quanto pela
imagem paramétrica. Isto pode ser explicado por duas razdes: uma porque 0s
planos apicais trés camaras da ecocardiografia e da ressonancia magnética
nao sao totalmente coincidentes. O exame de ressonancia magnética corta o
ventriculo esquerdo a cada 45 graus e pode ndo demonstrar a mesma regiao
do estudo ecocardiografico, que depende do ecocardiografista que realiza o
exame. Outra porque, como se sabe, embora o infarto obedeca ao fenbmeno
da “frente de onda”, este, em geral, apresenta anatomia bizarra, o que muitas
vezes gera grandes diferencas nas medidas entre ecocardiografia e
ressonancia magnética, em razao de pequenas variacdes entre os angulos

obtidos pela ecocardiografia.

Por outro lado, una melhor correlagdo da imagem paramétrica, em
relacdo a area de infarto e a porcentagem da &rea infartada com a incidéncia
apical quatro e duas camaras, comparada as outras duas incidéncias ocorreu,
provavelmente, pela maior facilidade de obtencédo desse plano por causa da

presenca de marcadores anatdmicos mais definidos.

Linka e cols.®’, estudando 12 cdes antes e apés a inducéo de estenose

da ADA, em repouso e durante a hiperemia, administraram o contraste US
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(AFO 150, Alliance Pharmaceutical Corp) em infusdo continua, utilizando a
imagem intermitente e analisaram os parametros A, 3 e A x 3 e a relacdo
endocérdio - epicardio pelo ROl no local do leito irrigado pela ADA e
compararam com a mensuracao de microesferas radioativas no mesmo local.
A melhor correlacdo com as microesferas radioativas ocorreu com o0

parametro A x 3, seguido do parametro 3 e do A.

Yano e cols.®® desenvolveram uma #cnica de calibracéo aplicavel &
ecocardiografia com contraste para reconhecer o infarto do miocérdio e sua
extensdo espacial, pela analise da subtragcédo intensidade do contraste da
cavidade ventricular pela intensidade do contraste na regido subendocardica e
codificaram com cor a intensidade do contraste. Para isto, realizaram a
ecocardiografia com contraste com injecdo em bolus do agente
ecocardiogréfico de primeira geracdo, Levovist, quantificacdo pelo ROI e
imagem com Doppler energia (Power Doppler), em 30 pacientes com infarto
agudo do miocérdio. Evidenciaram que a intensidade do contraste era menor

Nnos segmentos acinéticos.

Os pesquisadores citados concluiram que este método fornece uma
estimativa do miocardio acinético em pacientes com IAM e seu mapeamento
de cor identifica a extensdo do infarto. Diferentemente destes, no presente
estudo foi utilizado outro contraste, com imagem de perfusdo miocardica em

tempo real e para quantificacéo do infarto, a imagem paramétrica.

Estudos de ressonancia magnética de Kelly e cols.*® e Kim e cols.**

demonstraram que essa técnica tem a capacidade de mostrar com detalhes
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sua extensdo transmural, fato de grande importancia o que diz respeito a

previsdo da recuperacgao da funcéo ventricular e remodelamento cardiaco.

A extensdo transmural do segmento infartado e o porcentual da
extensdo transmural foram mais bem-correlacionados com a imagem

paramétrica do que com a imagem em escala de cinza, evidenciando que a

andlise qualitativa do padrdo de opacificagdo miocardica € mais sujeita a
erros do que a andlise quantitativa realizada por programas de computador

especificos.

Os resultados do presente estudo, assim como 0s anteriores
demonstraram relacao direta do IEMS e o IEP com o grau de alteracéo da
contracdo segmentar em repouso. Portanto, pode-se afirmar que a imagem
paramétrica € um método confiavel para evidenciar a area de infarto e sua
extensdao transmural. Embora a analise visual pela ecocardiografia com
contraste em escala de cinza mostre boa concordéncia com a ressonancia
magnética de perfusdo, nota-se que estratégias de analise que incorporam a
guantificacdo das imagens de perfusdo miocéardica fornecem concordancia

incremental maior que a avaliacéo visual.



Discussao 77

Limitacdes do estudo

Como todas as técnicas de imagem, a ecocardiografia com contraste a
base de microbolhas pode gerar artefatos, particularmente, nas regiées em
gue as microbolhas séo destruidas em excesso pela maior intensidade da
energia ultra-sbnica (campo proximal) ou nas regides nas quais as
microbolhas ndo séo satisfatoriamente destruidas (campo distal) ou a

guantidade de energia ultra-sénica é pequena por atenuacao desta energia.

Os artefatos observados nas imagens ecocardiograficas estao
relacionados as propriedades do ultra-som, a certas propriedades fisicas do
contraste ecocardiografico, a concentracdo, tamanho e modo de

administracdo das microbolhas.*?

A concentracdo das microbolhas no interior da cavidade ventricular
esquerda, por sua vez, é influenciada pela dose, modo de administracdo do
contraste e regulagem do aparelho. A fim de minimizar os problemas descritos
acima, foram utilizados planos apicais, parametros constantes do
equipamento, administracdo continua das microbolhas, com aumento
progressivo da velocidade de infusdo, até que fosse possivel observar
opacificacdo completa do VE, sem a presenca de sombra acustica, porém,

mesmo assim, 20 destes segmentos ndo puderam ser avaliados.

O meétodo ecocardiografico ndo possui boa resolucdo lateral

(capacidade de discriminar entre duas estruturas situadas nas bordas do feixe
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de ultra-som) em consequéncia de excessiva refracdo do ultra-som,
dificultando assim a analise das paredes lateral e anterior. Mas, manobras
respiratdrias e reposicionamento do paciente foram realizados com o objetivo
de se colocar ao maximo as estruturas em analise no centro do feixe de ultra-

som.

A ecogenicidade do miocardio em estado basal, sem contraste, €
heterogénea, ou seja, algumas regiées do miocardio ja sdo mais refringentes
gue outras. Por esta razdo e pelo fato de o olho humano ter dificuldade em
diferenciar graus de escalas de cinza, a analise apenas qualitativa do padréo

de perfusdo miocéardica possui varias limitacdes.

Assim, a primeira é a dificuldade inerente na identificagdo visual da
velocidade de repreenchimento do miocardio pelas microbolhas e da
intensidade do contraste ecocardiografico no miocardio. A segunda € a
presenca de artefatos de imagem que podem produzir heterogeneidade na
opacificagdo do contraste como, por exemplo, o fenbmeno de atenuacdo na
cavidade ventricular esquerda gerado pelo excesso de microbolhas, que tem
concentracdo 10 a 20 vezes maior na cavidade que no miocardio. E, por
ultimo, apesar dos recentes avancos na tecnologia dos equipamentos de ultra-
som, h4 ainda substancial diferengca no campo acustico, produzindo diferencas
na opacificacdo do contraste, dependendo do local das microbolhas no feixe

acustico e da posic¢éo do foco acustico.

Observa-se que o aperfeicoamento no processamento digital das

imagens e na analise quantitativa da intensidade do sinal do contraste
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ecocardiografico no miocardio, associado a métodos de correcao, oferece

boas oportunidades para estudos nessa area.®

Por sua vez, a imagem
guantitativa paramétrica depende de analise semiquantitativa prévia, e é ainda
bastante trabalhosa, porque requer sele¢éo, alinhamento e identificagcdo dos

bordos endocérdicos e epicardicos da imagem.

Contrastes de natureza e propriedades fisicas diferentes foram usados.;
como o gadolineo que é um agente intersticial, e as microbolhas séo
exclusivamente intravasculares. Nosso contraste ecocardiografico, o PESDA,

e formado por bolhas heterogéneas, com diametro variavel e geralmente,

maiores que as moléculas de gadolineo, que sdo uniformes.

Adicionalmente, ndo se pode garantir que a imagem da area do IAM
obtida pela ecocardiografia, apés o segundo dia so corresponda as areas de
no reflowou as areas de no reflowsomadas as areas de necrose com reflow

pela RM.

Implicagdes clinicas

Os resultados do presente estudo indicam que a ecocardiografia com
contraste a base de microbolhas pode medir precisamente a area de infarto,
guando comparada a RM. Os pacientes com infartos de maior tamanho

necessitam de um acompanhamento mais intensivo e uma terapéutica mais
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efetiva, a fim de tentar melhorar o progndstico desse grupo de pacientes mais
graves. Por outro lado, a presenca de pequenas areas de IAM, associadas a
grandes areas de alteracdes de motilidade, indica presenca de extensa area

de miocardio atordoado.

Sendo assim, ecocardiografia com contraste € um exame de grande
auxilio na avaliacéo dos pacientes com 1AM, e pode ser realizado a beira do
leito, em pacientes na fase aguda do infarto com uma boa correlagdo custo-

efetividade em relacdo a RM.

Perspectivas

A automacéo dos processos de quantificagdo da perfusdo miocardica,
ora validados em humanos neste estudo, associada as técnicas de deteccéo
automatica de bordos e sua disponibilizacdo em aparelhos de ecocardiografia
de rotina, deve proporcionar, nos préximos anos, rapida e facil obtencdo do

tamanho e extensao transmural do infarto pela ecocardiografia.



6 Conclusao
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Houve uma excelente correlacdo entre ecocardiografia de perfusao
miocardica em tempo real, em especial, a imagem paramétrica, e ressonancia
magnética nas medidas do tamanho do infarto e seu porcentual, assim como
na determinacdo de sua extensdo transmural em pacientes internados por

infarto agudo do miocardio.
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