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RESUMO

CONTEXTO Estudos pré-clinicos demonstraram que os impulsos de alto indice mecanico (IM) de um transdutor de
ultrassom diagndstico durante uma infusdo intravenosa de microbolhas (sonotrombdlise) podem restaurar o fluxo epicardico
e microvascular no infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST).

OBJETIVOS Este estudo testou a eficdcia clinica da sonotrombélise em pacientes com IAMCSST.

METODOS Pacientes com seu primeiro IAMCSST foram prospectivamente randomizados para impulsos de alto IM guiados
por ultrassom diagndstico durante uma infusdo intravenosa com Definity (Lantheus Medical Imaging, North Billerica,
Massachusetts, EUA) prévia e, posteriormente, intervencdo coronaria percutanea (ICP) emergente ou para um grupo controle
que recebeu apenas ICP (n = 50 em cada grupo). Um grupo de referéncia com primeiro IAMCSST (n = 203) que chegou fora
da janela de randomizacdo também foi analisado. Foram comparados: recanalizagdo angiografica antes da ICP, resolucdo do
segmento ST, tamanho do infarto pela ressonancia magnética e fungdo sistélica (FEVE) aos 6 meses.

RESULTADOS A resolucao do segmento ST ocorreu em 16 (32%) pacientes com ICP com alto IM versus 2 (4%) com apenas
ICP antes da ICP; e a recanalizagdo angiografica foi de 48% em alto IM/ICP vs. 20% na ICP e 21% no grupo de referéncia

(p < 0,001). O tamanho do infarto foi reduzido (29 + 22 g para alto IM/ICP vs. 40 + 20 g para apenas ICP; p = 0,026). A FEVE
nao foi diferente entre os grupos antes do tratamento (44 + 11% vs. 43 + 10%), mas aumentou imediatamente apds a ICP no
grupo com alto IM/ICP (p = 0,03) e permaneceu maior aos 6 meses (p = 0,015). A necessidade de desfibrilador implantavel
(FEVE = 30%) foi reduzida no grupo alto IM/ICP (5% vs. 18% para apenas ICP; p = 0,045).

CONCLUSOES A sonotrombdlise adicionada a ICP melhora as taxas de recanalizacdo e reduz o tamanho do infarto,
resultando em melhorias sustentadas na funcdo sistélica ap6s IAMCSST. (Therapeutic Use of Ultrasound in Acute Coronary
Artery Disease; NCT02410330). (J Am Coll Cardiol 2019;73;2832-42) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.

tromboélise e as interven¢des corondrias problemas clinicos permanecem. Em primeiro lugar,
percutaneas emergentes (ICPs) melhoraram o a capacidade de os pacientes atingirem a ICP precoce
progndstico de pacientes com infarto agudo do é dificultada por fatores relacionados individuais e
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST por atrasos no transporte para hospitais apropriados,
(IAMCSST) (1,2). Apesar desses avangos, dois grandes especialmente em paises em desenvolvimento (3). Em
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segundo lugar, mesmo com a revascularizacdo epicar-
dica oportuna, a obstrugdo microvascular significativa
(OMV)ainda pode existirem mais de 50% dos pacientes
apés uma recanalizagdo epicardica precoce bem-
sucedida, resultando em 4reas de necrose maiores,
remodelamento ventricular esquerdo adverso e pior
progndstico (4-6).

Atualmente, os impulsos transtoracicos de alto
indice mecanico (IM) de um transdutor de ultrassom
diagnoéstico (USD) sdo usados para analisar o movi-
mento regional da parede, a func¢do sistélica do ventri-
culo esquerdo e a perfusdo miocardica durante umain-
fusdo continua de microbolhas ou pequena inje¢do em
bolus de microbolhas (7-9). A cavitagdo de microbolhas
induzida pelos impulsos de alto IM também cria forcas
de cisalhamento (10), as quais sdo capazes de dissolver
artérias corondrias e trombos microvasculares (11-14).
O cisalhamento induzido por cavitagdo também induz
a liberagdo de 6xido nitrico endotelial e de eritrécitos
em pequenos modelos animais de isquemia aguda dos
membros (15,16), o que pode aumentar ainda mais o
fluxo microvascular. Estudos iniciais de seguranca e
viabilidade sugeriram que impulsos intermitentes de
alto IM direcionados a microcirculagdo do miocardio
poderiam melhorar o fluxo sanguineo capilar dentro
da area de risco e das taxas de recanalizagdo epicar-
dica (14). Embora, em pequenos estudos, tenha sido
sugerido um efeito benéfico dos impulsos de alto IM
guiados por USD na fung¢do microvascular, nunca foi
realizado um estudo prospectivo e randomizado com
seres humanos examinando a utilidade de impulsos
de alto IM durante uma infusdo de microbolhas. Nossa
hipétese é que essa abordagem, quando aplicada ao
manejo contemporaneo do JAMCSST, melhoraria o re-
fluxo angiografico e microvascular, levando a redugao
do tamanho do infarto e melhorando a fungao sistélica
no seguimento. N6s testamos isso em pacientes apre-
sentando seu primeiro IAMCSST.

METODOS

PROTOCOLO DO ESTUDO. O ensaio clinico de RMUSIM
(Recuperagao microvascular com ultrassom em infarto
agudo do miocardio) foi desenhado para investigar se
a aplicacdo de impulsos de alto IM de um transdutor
de USD durante uma infusdo de microbolhas comer-
cialmente disponiveis em pacientes com seu primeiro
IAMCSST melhoraria as taxas de paténcia coronaria
epicardica precoce, reduziria o tamanho do infarto do
miocardio, melhoraria o fluxo microvascular e melho-
raria a fun¢ao sistoélica do ventriculo esquerdo em longo
prazo (15). O presente estudo foi um estudo unicéntrico
aprovado pelo Hospital de Clinicas da Comisséo de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa da Faculdade
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(CAPPesq) de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo e pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), uma agéncia do Governo
Brasileiro. Os critérios de exclusdo foram: his-
térico prévio de infarto do miocardio, cardio-
miopatia conhecida, doenga valvular cardiaca
grave, terapia fibrinolitica antes da chegada ao
servigo de emergéncia, alergia a perflutenos,
inicio de dor tordcica > 12 h da chegada ou

qualquer outra comorbidade.

De maio de 2014 a julho de 2018, um total
de 1.857 pacientes com IAMCSST chegou ao
Servico de Emergéncia do Instituto do Coragdo

preencheram os critérios de inclusdo para o
protocolo do estudo, com 100 chegando dentro

da janela de tempo (7 h as 19 h nos dias uteis)
na qual o USD emergente poderia ser aplicado
antes e ap6s a ICP (Figura 1). Os 203 pacientes restantes
nio foram randomizados, mas serviram como um
registro para determinar as taxas de recanalizagao
angiografica imediatamente antes da ICP.

Todos os pacientes randomizados receberam aspi-
rina imediata (300 mg), clopidogrel (600 mg), heparina,
atorvastatina (40 mg) e protocolos de ICP emergentes,
conforme descrito na diretriz do American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association de
2013 quanto ao manejo do IAMCSST (2). Os betabloque-
adores foram administrados durante a hospitalizacao
de todos os pacientes, a menos que contraindicado. Os
pacientes foram randomizados para 1 de 2 algoritmos
de USD disponiveis: 1) um grupo controle (apenas
ICP) submetido a exame de imagem de baixo IM (< 0,2)
apenas com impulsos de alto IM de diagnéstico limitado
(ndo mais de 3) para avaliar o movimento regional da
parede e a perfusdo microvascular antes e apés a ICP;
e 2) um grupo terapéutico de USD (ICP de alto IM) que
recebeu impulsos de alto IM de diagnéstico guiado por
imagem (1,8 MHz; IM de 1,1 a 1,3; duragao de pulso
< 5-pus) aplicados as areas de contraste miocardico nas
vistas apicais de 4, 2 e 3 camaras antes e ap6s a ICP. Os
pacientes que foram randomizados para alto IM/ICP ou
apenas ICP no estudo piloto (14) também foram inclu-
idos neste estudo prospectivo.

A sonda foi rotacionada entre as diferentes visuali-
zagdes apos cada impulso de alto IM com o tempo até
o reabastecimento analisado (em segundos) em cada
segmento afetado (modelo de 17 segmentos). O labo-
ratério de cateterizacdo foi cegado para atribuicdo de
tratamento. Houve dois periodos de tempo no cenéario
agudo em que os impulsos de alto IM foram aplicados
(Figura 2). Um total de dois frascos de perflutreno
(3,0 mL) (Definity, Lantheus Medical Imaging, North

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ECG =eletrocardiograma/
eletrocardiografico

FEVE = fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo
IAMCSST =infarto

agudo do miocardio com
supradesnivelamento do
segmento ST

ICP = intervencdo corondria
redugdo da expectativa de vida (< 6 meses) de percutinea

IM = indice mecénico

RMC =ressonancia magnética
cardiaca

TEC =troponina especifica
da Universidade de S3o Paulo; destes, 303 cardiaca
Ti=tamanho doinfarto

USD = ultrassom diagnéstico
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OMV = obstrucdo microvascular

TIMI =trombélise em infarto do
miocardio
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FIGURA 1 Selecdo de pacientes

3.479 pacientes com |IAM no servico de emergéncia
de maio de 2014 a julho de 2018

1.857 pacientes com IAMCSST

1.554 critérios de exclusao:

- Fibrindlise farmacoldgica: 728

- >12 h dor no peito: 501

¢ - Instabilidade hemodindmica: 161
. - Infarto do miocardio prévio: 114
- - Outros: 50

303 pacientes com IAMCSST e critérios de inclusdo

1

100 pacientes com IAMCSST
randomizados em 2 grupos

|
1 1

!

203 pacientes com IAMCSST
chegaram a noite ou nos
finais de semana

Grupo de terapia Grupo de controle
(alto IM/ICP) (apenas ICP)
(n =50) (n =50)

Grupo de referéncia
(n=203)

percutanea; IM = indice mecanico.

Os pacientes que chegaram ao servigo de emergéncia com IAMCSST foram selecionados para o grupo de referéncia ou foram randomizados entre dissolugdo de trombo mediado
de ultrassom e grupos controle. IAM = infarto agudo do miocardio; IAMCSST = infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST; ICP = intervengao coronaria

Billerica, Massachusetts, EUA) foram administrados
como uma dilui¢do de 5%. O primeiro tratamento foi
por um periodo de tempo variavel antes da ICP emer-
gente, o qual variou dependendo da disponibilidade
do laboratério de cateterizagdo. O segundo periodo de
tratamento ocorreu imediatamente apds a ICP e incluiu
o restante do que sobrou apés o tratamento pré-ICP.
A infusdo variou de 1 a 2 mL/min e foi ajustada para
manter a opacificagdo miocardica sem sombreamento
dacavidade. Durante ainfusdo continua de microbolhas,
os impulsos de alto IM foram aplicados por 10 quadros
repetidamente ap6s a detec¢do de imagens de IM muito
baixas em microbolhas nos segmentos miocardicos.

Cada janela apical recebeu aproximadamente 20 a 30
impulsos de alto IM (total de 60 a 90 impulsos de alto
IM) ao longo do periodo de tratamento pré e pds-ICP.

0 exame de imagem ecocardiografica terapéutica e
diagnoéstica foi realizada utilizando equipamento comer-
cialmente disponivel, um ultrassom IE33 (Philips Medical
Systems, Bothell, Washington, EUA). O exame de imagem
de muito baixo IM durante a infusdo de microbolhas foi
utilizado em ambos os grupos para calcular as medigdes
derivadas de biplano da fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo (FEVE) antes do tratamento randomizado e
imediatamente ap6s o segundo tratamento de ultrassom
p0Os-ICP. Medig¢des de biplano da FEVE com microbolhas
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FIGURA 2 Protocolo do estudo

Sala de emergéncia
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Mediana de tempo: 50 min
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Protocolo completo na sala de emergéncia, laboratério de intervencdo, laboratério de imagem e seguimento para pacientes randomizados e grupo de referéncia. ECG = eletrocardiograma;
RM = ressonancia magnética; TRA = taxa de recanalizagdo angiografica; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

e exame de imagem de muito baixo IM foram repetidas
aos 1 e 6 meses pos-alta hospitalar. O método biplano
com contraste ultrassoénico tem alta reprodutibilidade e
se correlaciona o mais préoximo possivel das medi¢oes de
ressonancia magnética cardiaca (9). Todas as avaliagoes
de biplano da FEVE e do volume foram feitas por um
revisor ecocardiografico experiente e independente (W.
M.), o qual utilizou as diretrizes da American Society
of Echocardiography (17) e que foi cegado quanto a
atribuicdo do tratamento. A quantidade de segmentos
exibindo defeitos de perfusdo (um defeito de plato
persistente a 10 s pds-impulso de alto IM e/ou atraso no
reabastecimento a > 4 s ap6s o impulso de alto IM) foi
avaliada em cada grupo por um revisor cegado (W. M.).
Foram dados os escores de 1 para perfusido normal, de
2 para atraso > 4 s no reabastecimento e de 3 para rea-
bastecimento ausente em até 10 s p6s-impulso de alto IM.
Um escore de defeito de perfusdo utilizando um modelo
de 17 segmentos foi calculado como descrito anterior-
mente (14). Um coeficiente de correlagdo intraclasse foi

utilizado para calcular a variabilidade intraobservador
nas medi¢des de volume e de fragdo de ejecdo em 20
pacientes selecionados randomicamente. O calendario
completo do protocolo de estudo é exibido na Figura 2.

AVALIAGCOES ANGIOGRAFICAS, ELETROCARDIO-
GRAFICAS E DE BIOMARCADORES. Todos os angio-
gramas coronarianos foram analisados off-line por um
cardiologista intervencionista independente, cegado
quanto as caracteristicas clinicas ou ao tratamento ran-
domizado. Os angiogramas iniciais pré- e pés-ICP foram
examinados quanto a graduagdo do fluxo trombélise em
infarto do miocardio (TIMI) dentro do vaso infartado
(18). A recanalizacdo angiografica foi definida como a
presenca de fluxo TIMI graus 2 ou 3 no vaso infartado.
A resolugdo eletrocardiografica (ECG) do segmento
ST foi calculada por outro cardiologista (M. 0. D. A.) ce-
gado quanto aavaliagdo de tratamento na derivagdo com
desvio maximo do segmento ST no ECG inicial. Foram
comparadas a alteracdo percentual nessa derivacao
imediatamente antes da ICP (ap6s o primeiro tratamento
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Grupo de controle

TABELA 1 Varidveis demograficas entre os trés grupos

Grupo de terapia

Grupo de referéncia

(apenas ICP) (n=50) (alto IM/ICP) (n =50) (n=203) Valor de p

Idade, anos 591 5910 591 0,96
Sexo 40 (80) 32(64) 148 (73) 0,20"
Peso, kg 77 £16 74 +16 76 +13 0,65"
ASC, m? 1,86 0,22 1,82+0,22 1,82+0,19 041
Diabéticos 1(22) 21(42) 67 (33) 0,101
Hipertensao 28 (56) 28 (56) 118 (58) 0,957
Hiperlipidemia 15 (30) 20 (40) 55 (27) 0,20¢
Tabagismo 20 (40) 24 (48) 70 (34) 0,207
Medicagdo em uso

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

Betabloqueador 5 (10) 14 (28) 27 (13) 0,019"

Aspirina 50 (100) 48 (96) 202 (99) 0,14*

Nitrato 25 (50) 27 (54) 95 (47) 0,641

B +® s o) 1o
Territério arterial do
IAMCSST

DAE 26 (52) 26 (52) 90 (44) 0,831

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

CxE 10 (20) 7(14) 29 (14)

Os valores sdo média + DP ou n (%). "Analise de variagdo. 'Teste do chi-quadrado. *Teste exato de Fisher.
ACD = artéria coronaria direita; ASC = area de superficie corporal; CxE = artéria coronaria circunflexa
esquerda; DAE = artéria corondria descendente anterior esquerda; IAMCSST = infarto do miocardio com
elevacdo do segmento ST; ICP = intervengao corondria percutdnea; IM = indice mecanico.

FIGURA 3 Distribuicao dos tempos porta-balao

Tempo porta-balao

p=0,42
220
1
200 °
180
160 °
140 ‘
2 —
E 120
2
£ 100
2
80 §
§
60 E
40
20
0
Grupo  Grupo alto
apenas ICP  IM+ICP

0 grafico demonstra o intervalo de tempos porta-baldo observado no grupo
alto IM/ICP vs. apenas ICP. TIMI = trombélise em infarto do miocérdio;

outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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com ultrassom) e novamente apds o segundo periodo de
tratamento com ultrassom apds a ICP. Também foram
analisadas comparagdes categdricas de pacientes que
tiveram = 50% de desvio do segmento ST (19).

A troponina especifica cardiaca (TEC) e a fragdo
MB da creatinofosfoquinase foram coletadas a cada
3 h a 18 h seguindo a randomizacgédo. Os valores de pico
foram comparados entre os grupos; valores > 50 para
TEC e 200 para CPK-MB ndo puderam ser medidos com
o ensaio, aos quais foram atribuidos os valores de 50 e
200 respectivamente.

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA. Entre 48 e
72 h p6s-ICP, foi realizada uma ressonancia magnética
cardiaca (RMC) utilizando um escaner 1,5-T (Philips
Achieve, Philips Medical Systems, Best, Paises Baixos).
Foram utilizadas imagens de precessdo livre em estado
estaciondrio (TR 3,0 ms, TE 1,5 ms; dngulo de inclinagdo
60°) para calcular os volumes ventriculares esquerdos,
a FEVE e a massa. Foram obtidas imagens de realce
gadolinio precoces (2 min pds-injecdo) e tardias (10 min
pds-injecdo) nos mesmos planos de eixo curto apos a in-
jecdo de 0,2 mmol/kg de quelato de gadolinio (Dotarem,
Guerbet, Paris, Franca) para calcular a obstrugio micro-
vascular (OMV) e o tamanho do infarto (TI), utilizando
um software off-line (Circle Cardiovascular Imaging,
Calgary, Alberta, Canada). O realce precoce do gadolinio
foirealizadoa 2 min pds-injecao paracalcularaextensao
da OMV (massa de zona sem contraste das mesmas
janelas de eixo curto). O realce tardio do gadolinio foi
realizado com um tempo de inversio variando de 250
a 350 ms e com parametros de leitura de gradiente de
eco (TR 6,0 ms; TE 3,0 ms; angulo de inclinagdo de 25°).
Todas as medidas foram obtidas por um revisor cegado
de fora da institui¢cdo (A. M. F.), o qual ndo sabia qual era
a atribuic¢do do tratamento.

PLANO DE ANALISE ESTATISTICA. Foram testados
dois desfechos primarios: taxa de resolugdo do seg-
mento ST e paténcia angiografica antes da ICP. Os
desfechos secundarios foram: tamanho do infarto por
RMC de realce tardio e fluxo microvascular conforme
avaliado pela perfusdo de contraste apés ICP e RMC a
48 h, bem como FEVE aos 6 meses. Também foi avaliada
a proporg¢do de pacientes que atendem as diretrizes
atuais para recebimento de cardioversor-desfibrilador
implantavel automatico no seguimento (20).

Com base em dados piloto (14), antecipamos a ran-
domizagdo de 100 pacientes para alcangar significancia
estatistica (p < 0,05 utilizando tabelas de contingéncia
para variaveis dicotomicas e teste t unilateral ndo
pareado para variaveis continuas) entre grupos de
tratamento no desfecho primario. Os dados foram
analisados quanto a possiveis fatores de confusao, in-
cluindo dados demograficos, medicamentos do paciente
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e caracteristicas da doenca. Era esperado que o grupo
com alto IM/ICP apresentasse > 50% de resolu¢do do
segmento ST em 80% dos casos vs. 50% dos casos no
grupo apenas ICP depois de todas as intervengdes terem
sido concluidas. Com base nos dados piloto, também
projetamos uma taxa de paténcia angiografica precoce
esperada de pelo menos 50% no grupo alto IM/ICP vs.
20% no grupo apenas ICP. Os desfechos secundarios
(TI e OMV por RMC na alta hospitalar e medidas de
seguimento de 6 meses da FEVE) ndo foram analisados
quanto a calculos de energia porque ndo havia dados
piloto disponiveis sobre essas varidveis.

Embora a hipdtese testada tenha sido de que os
impulsos de alto IM guiados por USD reduziriam a OMV
e melhorariam a fungdo sistdlica quando adicionados a
ICP, foi utilizado um teste t bilateral ndo pareado para
comparar os desfechos do tratamento para garantir que
nenhum efeito prejudicial fosse observado. A resolugdo
do segmento ST foi comparada entre os grupos de tra-
tamento tanto como uma variavel continua (percentual
de alteracdo da elevagdo méaxima do segmento ST)
como também como uma variavel dicotdmica = 50% de
resolucdo do segmento ST como ponto de corte. A taxa
de recanalizagdo angiografica foi definida como fluxo
TIMI graus 2 ou 3 no vaso infartado, sendo analisada
pré- e p6s-ICP. Diferencgas proporcionais nos desfechos
primarios e secundarios foram comparadas por meio de
tabelas de contingéncia (teste qui-quadrado com tabelas
de contingéncia 2 x 2 ou teste exato de Fisher).

As tabelas de contingéncia também foram utilizadas
para comparar as diferengas em quaisquer varidveis
demograficas, aqui utilizando tabelas 3 x 2 que também
incluiram o grupo de referéncia.

RESULTADOS

A idade média nos pacientes randomizados e nos
grupos de referéncia foi de 59 anos, nao havendo
diferengas no tamanho corporal ou no sexo (Tabela 1).
Também nado houve diferencas na proporgciao de pa-
cientes com histérico de hipertensao, hiperlipidemia,
diabetes ou tabagismo (Tabela 1). O grupo com alto IM/
ICP apresentou mais pacientes com betabloqueadores
no momento da chegada. O tempo total de sonotrom-
bdlise (pré e pos-ICP) foi uma mediana de 50 min. Os
tempos de sonotrombdlise pré-ICP variaram de 0 a
66 min (mediana de 18 min). Pressupondo uma taxa
de infusdo 1,5 mL/min, a dose média de Definity antes
da ICP foi de 25 mL da diluicao de 5%. Um total de oito
pacientes nao foi submetido a sonotrombdlise p6s-1CP:
seis deles devido a toda a dose de Definity (dois frascos)
ter sido administrada pré-ICP; e dois deles devido a
morte ou instabilidade hemodindmica durante a ICP.
Os tempos porta-baldo nao foram diferentes entre os
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FIGURA 4 TRA pré-ICP

p < 0,001 entre grupos

80% 2%
— 489
70% i %

60%

50%

40%

30%

10%
0%

70% 69%

Alto IM+ICP Apenas ICP Referéncia
TIMIO M TIMI1 TIMI2 W TIMI3

100%
90% }TRA =20% }TRA =21%

estudados. Abreviaturas conforme as Figuras 1,2 e 3.

Percentual de pacientes com fluxo TIMI graus O, 1, 2 e 3 por angiografia pré-ICP para os trés grupos

grupos de tratamento (78 + 32 min para apenas ICP vs.
77 + 26 min para alto IM/ICP; p = 0,42), mas foram mais
longos no grupo de referéncia, obtendo ICP fora das
janela semanaldas7has 19h (96 + 49 min; p< 0,001 em
comparacao aos grupos de tratamento). A distribuicao
dos tempos porta-baldo nos grupos com alto IM/ICP e
apenas ICP é exibida na Figura 3.

ACHADOS ANGIOGRAFICOS. A recanalizacgio do vaso
infartado no primeiro angiograma antes da ICP foi ob-
servada em 24 dos 50 pacientes com alto IM/ICP (48%)
em comparacdo a 10 dos 50 pacientes com apenas ICP
(20%) < 0,001) (Figura 4). O grupo de referéncia teve
uma taxa de recanalizacdo semelhante ao grupo com
apenas ICP (43 de 203; 21%). De modo semelhante, as
taxas de fluxo TIMI grau 3 foram maiores no grupo alto
IM/ICP (32% vs. 14% no grupo de apenas ICP e 16%
no grupo de referéncia; p = 0,02). Dez pacientes (10%)
nao obtiveram recanalizagdo do vaso culpado com um
stent devido a: um vaso infartado aberto sem estenose
significativa no momento da angiografia em trés pa-

TABELA 2 lucao de STeval de pico de troponina/CPK-MB

Grupo de controle Grupo de terapia
(apenas ICP) (alto IM/ICP)
(n=50) (n=50)

Valor de p

> 50% de resolugdo do segmento ST antes da ICP 2(4) 16 (32)
Resolugdo do segmento ST pds-ICP, % 50 (0-75) 67 (33-100)
Pico de troponina, ng/mL 47+8 40 £17
Pico de CPK-MB, ng/mL 204 £105 165 +120

< 0,001
0,011
0,011
0,093"

de Student.
CPK-MB = fragdo MB da creatinofosfoquinase; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

Os valores sdo n (%), mediana (amplitude interquartil) ou média + DP. ‘Teste de Mann-Whitney. 'Teste t
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TABELA 3 Parametros daRMCa48a72hpés-ICP

Grupo controle Grupo de terapia

(apenas ICP) (alto IM/ICP) Valor de p*
FEVE, % 47+10 5211 0,031
T, g 40 £20 29+22 0,026
oMV, g 85110 4,4 +5,6 0,095
omy, gt 12,1133 50+6,3 0,05

Os valores sdo média + DP. "Teste de Mann-Whitney. 'OMV em pacientes com
infartos no territdrio da artéria corondria descendente anterior esquerda.
FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; OMV = obstrucdo
microvascular; RMC = ressonancia magnética cardiaca; Tl = tamanho do
infarto; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

cientes (dois com apenas ICP e um com alto IM/ICP);
tentativa fracassada de abrir o vaso infartado (quatro
pacientes com apenas ICP); doenga de trés vasos, que
necessita de cirurgia de revascularizagdo (um paciente
do grupo apenas ICP); aspiracdo de trombo sem stent
em um paciente (apenas ICP); e em um paciente, o vaso
infartado foi considerado muito pequeno para tentativa
de ICP (grupo apenas ICP). Apés ICP emergente, o fluxo
TIMI grau 3 no vaso infartado foi observado em 37 dos
50 pacientes com alto IM/ICP (74%) e em 30 dos 50
pacientes com apenas ICP (60%).

VALORES DO SEGMENTO ST E TEC. Resolucdo do
segmento ST = 50% antes da realizagdo de angiografia
em 16 pacientes com alto IM/ICP (32%) vs. 2 pacientes
com apenas ICP (4%) (p < 0,001). Quantitativamente, a
reducdo na porcentagem do segmento ST foi maior no
grupo com alto IM/ICP apés a primeira terapia antes
da ICP, assim como ap6s a ICP e o segundo periodo de
terapia (Tabela 2). Os valores de pico para TEC foram
menores no grupo alto IM/ICP (p = 0,011) (Tabela 2).

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA. Seis pa-
cientes (12%) nos grupos alto IM/ICP e 13 (26%) no
grupo apenas ICP ndo puderam completar o protocolo
de RMC devido a claustrofobia (n = 11), insuficiéncia
renal (n = 1), grampos metdlicos (n = 2), morte antes
da RMC (n = 2) ou instabilidade hemodinamica (n = 3).
Nos demais pacientes, o TI foi menor (p = 0,026) no
grupo alto IM/ICP (Tabela 3), mas a extensdo do OMV
ndo foi significativamente diferente. Nos pacientes com
artéria corondria descendente anterior esquerda com
IAMCSST, houve uma tendéncia a ocorréncia de menores
graus de OMV no grupo alto IM/ICP (p = 0,05). O TI ndo
foi diferente entre os pacientes com alto IM/ICP com
recanalizacdo angiografica (23 + 11%) vs. aqueles sem
recanalizacdo antes da ICP (23 + 15%). Apesar da FEVE
semelhante pela ecocardiografia com contraste biplano
antes do tratamento randomizado (44 + 11% do alto IM/
ICP e 43 £ 10% do apenas ICP; p = 0,39),a FEVE na RMC
foi significativamente maior no grupo alto IM/ICPa72h
(51+11%vs.43 £10% apenas ICP; p=0,01). Allustracao
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Central e a Figura 5 sdo exemplos de alteragdes no ECG,
angiograficas e de perfusdo microvascular durante o
periodo de tratamento, quando randomizados para alto
IM/ICP vs. apenas ICP.

SEGUIMENTO ECOCARDIOGRAFICO E CLIiNICO. A
fracao de ejecdo basal antes da terapia randomizada nao
foi diferente entre os grupos (Tabela 4); a quantidade
de segmentos exibindo defeitos de perfusdo antes do
tratamento randomizado (area de risco) também néao foi
diferente (7,4 + 3,2 segmentos de apenas ICPvs. 7,5+ 3,3
segmentos de alto IM/ICP; p = 0,85); e os escores de
defeitos de perfusdo foram semelhantes (Tabela 4). No
entanto, houve uma FEVE significativamente maior no
grupo com alto IM tratado imediatamente apés o se-
gundo tratamento por ultrassom (p < 0,032 comparado
com apenas ICP). O escore de defeito de perfusio apés
a ICP também foi significativamente menor no grupo
com alto IM/ICP (Tabela 4). Foram obtidas medigoes
de eco de contraste de seguimento aos 1 e 6 meses
para 44 pacientes em cada grupo. A melhoria na FEVE
observada imediatamente ap6s o tratamento randomi-
zado no grupo alto IM/ICP permaneceu significativa
aos 1 (p = 0,018) e 6 meses (p = 0,015) de seguimento.
Os coeficientes de correlacdo intraclasse em medigoes
repetidas com contraste de volume diastélico final,
volume sistolico final e FEVE foram de 0,95, 0,98 e 0,75
respectivamente (p < 0,001 em todos).

Uma indicagdo para a colocagdo de desfibrilador
para prevengdo primaria (FEVE < 30% aos 6 meses de
seguimento) esteve presente em 2 de 44 pacientes com
alto IM/ICP (5%) em comparacdo a 8 de 44 pacientes
com apenas ICP (18%) (p = 0,045). Com uma mediana
de seguimento de 17 meses, oito pacientes (16%) mor-
reram em ambos os grupos alto IM/ICP e apenas ICP.

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo prospectivo randomizado
em humanos que demonstrou um efeito benéfico suple-
mentar da cavitagdo direcionada microvascular guiada
por USD de microbolhas disponiveis comercialmente
administradas via endovenosa durante IAMCSST agudo.
Duragdes curtas de impulsos de alto IM (mediana 18 min)
antesdalCPemergentendotiveram efeitosobre ostempos
porta-dilatagdo, mas resultaram em proporgdes maiores
de resolugdo do segmento ST e recanaliza¢do angiogra-
fica antes da ICP. Além disso, no seguimento, observamos
melhorias imediatas e sustentadas na fung¢ao sistolica. Os
efeitos benéficos de impulsos de alto IM foram evidentes
na alta hospitalar, quando foi observada uma redugdo
significativa no tamanho do infarto na RMC. A fungdo
sistolica foi semelhante entre os grupos antes da rando-
mizac¢do, mas melhorias sustentadas na fracdo de ejecdo
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Um IAMCSST anterolateral agudo tratado com impulsos de alto IM durante uma infusdo endovenosa de microbolhas. O painel superior mostra defeito microvascular em repouso (setas). Apos
12 min de impulsos de alto IM, ha resolucdo de supradesnivelamento do segmento ST e fluxo microvascular (setas pretas, painéis a direita) nos segmentos septal distal e apical. A angiografia
realizada antes da ICP demonstrou que o fluxo TIMI grau 3 na artéria coronaria descendente anterior (seta amarela) e a ressonancia magnética (RM) a 72 h no painel inferior ndo demonstraram
obstrucdo microvascular nem redugdo do tamanho do infarto (areas planimétricas). IAMCSST = infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; ICP = intervencdo coronaria

foram observadas apds o tratamento com alto IM/ICP.
Além disso, parece nao ter havido alteragdo nos tempos
de seguranca ou de porta-dilatagdo, sugerindo que a
adicdo desse procedimento simples e seguro baseado
em diagndstico antes e depois da ICP pode efetivamente
reduzir a OMV e suas complicacgdes.

Os impulsos de alto IM utilizados no estudo atual sdo
caracteristicas padrdo em um sistema de ultrassom e
sdo, essencialmente, os mesmos utilizados para avaliar
a fungdo sistodlica regional e global e a perfusdo durante
uma infusdo de microbolhas comercialmente disponi-
veis (21-23).

Mecanisticamente, os impulsos de alto IM levaram a
crescimento assimétrico e colapso das microbolhas, as
quais, entdo, geram forgas de cisalhamento que podem
dissolver os trombos in vitro (24,25). Embora tenha sido
demonstrado que duragdes de pulso mais longas em sis-
temas ndo diagnosticos melhoram o grau de dissolugdo
do trombo (26,27), elas ndo estdo disponiveis para uso
diagnéstico e poderiam contribuir potencialmente para

bioefeitos indesejados, como espasmo vascular corona-
riano (28) ou ruptura endotelial com hemorragia capilar
(29,30). Nao foi avaliada uma duragdo de pulso ideal para
adissolugdo do trombo, mas o presente estudo confirmou
que os pulsos de ultrassom transtoracico de diagnéstico
curto (duragdo < 5 ps) com um alto IM sdo capazes de
alcangar melhores taxas de fluxo coronariano epicardico
eredugdo do TI no cenario de IAMCSST agudo.

Embora ndo possamos separar os efeitos microvas-
culares vs. epicardicos do impulso de alto IM, supomos
que tanto os efeitos da melhora do fluxo microvascular
quanto a dissolugdo do trombo na artéria corondria
tiveram participagdo no aumento das taxas de recana-
lizagdo epicardica.

Houve melhora na fungdo sistdlica nas medigoes
imediatas p6s-ICP da fragdo de eje¢do somente no grupo
com alto IM/ICP (Tabela 3). Embora um componente
significativo desta melhoria possa estar relacionado
a dissolugdo mecdnica do trombo, resultando em um
melhor fluxo no nivel microvascular, a liberagdo de dxido
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FIGURA 5 Pacientes com IAMCSST tratados com apenas ICP
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As anormalidades do ECG e o defeito microvascular em repouso (setas) sdo demonstrados na linha de base (topo) e apés a ICP primaria. Ndo houve resolugdo de
supradesnivelamento do segmento ST, e o defeito de perfusdo permaneceu inalterado (parte inferior) nos segmentos distais septal e apical. A angiografia realizada
antes da ICP demonstrou fluxo TIMI grau O na artéria corondria descendente anterior esquerda (seta amarela), e a RM em 72 h demonstrou obstrugdo microvascular na
perfusdo de primeira passagem e subsequentes imagens de realce tardio (areas planimétricas). Abreviaturas conforme as Figuras 1, 2 e 3.

TABELA 4 Avaliagoes ecocardiograficas da funcao sistélica do ventriculo esquerdo e perfusiao

microvascular

Grupo controle Grupo de terapia Valor
Escore do DP (apenas ICP) (alto IM/ICP) dep
FEVE antes da terapia, % 43 +10 44 +11 0,39
Pontuagdo do DP antes da terapia 1,76 £ 0,35 1,74 £0,39 0,830"
FEVE imediatamente p6s-ICP, % 43+10 47 £ 11 0,032
Escore do DP imediatamente pds-ICP 1,72+0,34 1,57 +0,35 0,032
FEVE ao 1 més, % 46 +11 52+10 0,018
FEVE aos 6 meses, % 47 £12 53+10 0,015
6 meses, %" 48 +11 53+10 0,048

Os valores sdo média + DP. "Teste t de Student. 'Apds a remocao dos pacientes que estavam
administrando betabloqueadores na apresentagao.
DP = defeito de perfusdo; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

nitrico da cavitacdo também pode ter participagdo. Apos
a ligadura da artéria corondria em modelos animais, o
ultrassom de baixa frequéncia aplicado direta e distal-
mente a obstrugdo melhorou a fungio e perfusao tissular
ajusante (31). Esse efeito foi revertido apos a inibi¢ao da
sintase do 6xido nitrico. Apds a oclusao da artéria iliaca
em um modelo de roedor, os impulsos diagndsticos de
alto IM aplicados durante uma infusdo endovenosa de
microbolhas apresentaram melhoria do fluxo microvas-
cular a jusante (15). Nesses mesmos modelos animais, os
impulsos de alto IM apresentaram inducgdo da liberacao
endotelial e eritrocitaria de ATP, o que resulta em melho-
rias sustentadas no fluxo microvascular (16). Em nosso
estudo, ndo observamos uma redugdo global na OMV,
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mas demonstramos uma tendéncia para que isso ocorra
em infartos da artéria coronaria descendente anterior
esquerda. No entanto, houve redu¢do do tamanho do
infarto e melhora imediata da fungio sistdlica no grupo
com alto IM/ICP ainda evidente antes da alta hospitalar
e no seguimento de 6 meses. Embora essa melhora na
funcgdo sistolica possa levar a redu¢des na indicagdo de
colocagdo do desfibrilador de prevengdo primaria, serdo
necessarios estudos maiores para determinar o efeito
que ela terd na incidéncia de insuficiéncia cardiaca con-
gestiva e de mortalidade.

LIMITACOES DO ESTUDO. Nio ha métodos com acei-
tacdo geral para quantificar a area de risco de modo
nao invasivo em seres humanos. Foi demonstrado que
as avaliagdes ponderadas em T2 do edema se correla-
cionam mais estreitamente com o tamanho do infarto
do que a area de risco real (32) e, portanto, elas nao
foram usadas para comparar os grupos neste estudo.
Existe a possibilidade, portanto, de que nossas observa-
¢coes sobre a diminuicdo do tamanho do infarto e OMV
tenham ocorrido devido a dreas de menor risco. Isso
parece improvavel com base em nossas observacoes de
fracoes de ejecao semelhantes antes da randomizacao e
demografias semelhantes (Tabela 1).

A administracdo de betabloqueadores na admissao
foi maior nos pacientes randomizados para alto IM/ICP
do que os pacientes com apenas ICP (14 vs. 5 pacientes
respectivamente), o que pode afetar a area de risco e
a recuperacao da funcdo (33). Todos os pacientes, no
entanto, receberam betabloqueadores e estatinas de alta
intensidade depois de entrarem no estudo e, portanto,
essa diferenca no inicio do estudo nao deve ter afetado
nossas medidas de desfecho. Além disso, a fragdo de
ejecdo aos 6 meses foi ainda maior no grupo com alto IM/
ICP apés os pacientes administrando betabloqueadores
na admissao terem sido removidos da analise (Tabela 4).

CONCLUSOES

Os impulsos transtoracicos de alto IM com USD dire-
cionados ao miocardio durante uma infusdo de microbo-
lhas comercialmente disponiveis podem desempenhar
um papel complementar fundamental na restauragdo
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do fluxo epicardico precoce e na redugdo do TI do mio-
cardio em pacientes com infarto agudo do miocardio. Os
efeitos da sonotrombdlise foram observados no inicio
do periodo de tratamento antes da ICP emergente, mas
resultaram em melhorias sustentadas na fung¢ao sistd-
lica e em redugdo da necessidade de desfibriladores no
seguimento de 6 meses. O periodo de tempo limitado
em que o ultrassom pode ser aplicado antes da ICP pode
ter limitado sua eficacia. Portanto, sdo necessarios mais
estudos para determinar se um ultrassom portatil e as
microbolhas comercialmente disponiveis poderiam ser
fornecidos em ambulancia, no ponto de contato com o
paciente, para reduzir ainda mais o tamanho do infarto
e melhorar os desfechos dos pacientes.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
A cavitagdo ultrassonica de microbolhas admi-
nistradas por meio endovenoso pode aumentar a
paténcia epicardica precoce, reduzir o tamanho do
infarto e melhorar a fungdo sistdlica em pacientes
com [AMCSST submetidos a ICP primaria. Sdo
necessarios mais estudos para determinar a frequ-
éncia ultrassonica e a duragdo de pulso ideais para
a ruptura do trombo coronariano e para entender
os papéis relativos dos efeitos microvasculares
e epicardicos nos desfechos clinicos quando essa
tecnologia for utilizada.
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