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Uso Clinico da Ecocardiografia com Contraste a Base de Microbolhas

Clinical Use of Contrast Echocardiography with Microbubble-Based

Jeane Mike Tsutsui, Wilson Mathias Junior
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas — FMUSP — Sao Paulo, SP

A ecocardiografia contrastada é uma técnica que utiliza
agentes de contraste a base de microbolhas injetadas
por via endovenosa periférica para melhorar o sinal
ecocardiogréfico. Seu uso esta indicado para opacificagao
do ventriculo esquerdo e melhora da definigdo dos bordos
endocdrdicos em pacientes com imagem ecocardiografica
inadequada, tanto em repouso como durante o estresse.
Os avangos tecnolégicos e o emprego de agentes de
contraste comercialmente disponiveis que possuem maior
estabilidade na circulagao tém posicionado a ecocardiografia
com contraste como uma técnica segura e eficaz para
avaliacdo da perfusao miocardica. As aplicagoes clinicas
da ecocardiografia com contraste miocardico incluem
a avaliagao de pacientes com doenca arterial coronaria
suspeita ou conhecida, a determinagdo da area de risco e
eficacia das terapias de reperfusao em pacientes com infarto
agudo do miocardio, e a avaliacao de viabilidade miocardica
ap6s o infarto (identificacado do fenémeno de no-reflow) e no
contexto da doenca arterial corondria cronica (identificacao
de miocardio hibernado). Estudos recentes tém demonstrado
que a andlise da perfusdao miocardica pela ecocardiografia
com contraste miocardico em tempo real apresenta maior
sensibilidade e acuracia para o diagnéstico de doencga
arterial coronaria que a analise da motilidade segmentar
pela ecocardiografia sob estresse. A quantificacao do fluxo
miocérdico regional e da reserva de fluxo miocardico pela
ecocardiografia contrastada parece apresentar valor adicional
para estimar a gravidade da doenca coronéria.

Introducao

A ecocardiografia contrastada é uma técnica que utiliza
agentes de contraste a base de microbolhas injetados
por via endovenosa periférica para melhorar o sinal
ecocardiogréfico. O mecanismo primdrio pelo qual a injegao
de microbolhas contrasta as diferentes estruturas cardfacas é
decorrente da introducao de mdltiplas interfaces gas-liquido
na circulacao, levando ao aumento da reflexao do ultra-som
e melhorando a qualidade das imagens ecocardiogréficas'~.
As microbolhas utilizadas atualmente sao formadas por
envoltdrio proteico ou lipidico contendo gases de alto peso
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molecular em seu interior, os perfluorocarbonos, o que lhes
confere estabilidade suficiente para atravessar a barreira
pulmonar e contrastar as cavidades cardiacas esquerdas e a
circulacao coronaria®*.

As indicagdes atuais da ecocardiografia com contraste
incluem a opacificagao ventricular esquerda e o delineamento
dos bordos endocdrdicos em pacientes com janela
ecocardiogréfica sub6tima?. O recente desenvolvimento de
microbolhas com maior persisténcia na circulagdo sanguinea
associado ao avango das técnicas ultra-sonogréficas
permitiram o estudo da perfusio miocdrdica, ampliando
o papel da ecocardiografia contrastada na avaliagao
ndo-invasiva da doenca arterial corondria (DAC). Assim,
potenciais aplicagoes da ecocardiografia com microbolhas
incluem a avaliagao de isquemia miocardica em pacientes
com DAC crénica pela deteccao de anormalidades de
perfusdo e reserva de fluxo coronariano ou com sindromes
corondrias agudas pela delimitagao da drea de risco no infarto
agudo do miocardio (IAM) e fendmeno de no-reflow apds
reperfusao miocdrdica, e, ainda, determinagdo de viabilidade
miocdrdica (tab. 1).

Tabela 1 - Potenciais aplicacées diagnésticas da
ecocardiografia com contraste miocardico

Doenca arterial corondria conhecida ou suspeita
— Deteccao de lesao coronaria
— Avaliacao de fluxo colateral

Infarto agudo do miocardio

— Determinacao da area de risco durante a oclusao
corondaria

— Avaliacao da eficdcia das terapias de reperfusao
Avaliacao de viabilidade miocardica

— Detecgao de éreas de no-reflow apés infarto agudo
do miocardio

— Identificagao de miocardio hibernado em pacientes
com isquemia cronica

Embora as microbolhas melhorem a definicao de
bordas endocardicas, sua maior contribuicdo para a
ecocardiografia sob estresse estd no potencial de permitir
a detecgao de alteragoes de perfusao miocardica. O
desenvolvimento de contrastes contendo microbolhas de
menor didmetro e maior estabilidade associado a avangos
tecnoldgicos como a imagem harmoénica intermitente e a
imagem com baixo indice mecanico permitiram o estudo
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da perfusao miocardica pela ecocardiografia®”. Entretanto,
estudos multicéntricos ainda sdo necessarios para melhor
padronizacdo das técnicas de avaliagao da perfusao
miocdrdica e definigao de acuracia diagnéstica do método
para detecgao de DAC.

Ecocardiografia contrastada para opacificacao do
ventriculo esquerdo

O uso de agentes de contraste ecocardiografico possibilita
melhor definicdo dos bordos endocardicos, resultando
em avaliacdo mais adequada da fungdo contrétil global
e segmentar do ventriculo esquerdo, e medidas mais
acuradas dos volumes ventriculares e fragdo de ejecao.
Costa e cols.® utilizaram a ecocardiografia contrastada em
pacientes sob ventilagdo mecanica em unidades de terapia
intensiva e reportaram que em 77% dos casos de exames
nao-diagndsticos o uso do contraste permitiu a correta
avaliagdo da fungao global do ventriculo esquerdo. Essa
técnica também tem comprovada utilidade na definigao de
alteragdes da anatomia cardiovascular®, podendo ser dtil
para a identificagao de massas intracardiacas como tumores
e/ou trombos (fig. 1), e para a definicdo da morfologia dos
ventriculos direito e esquerdo em casos de cardiomiopatia
hipertréfica e displasia do ventriculo direito. Adicionalmente,

a detecgao de complicagbes do IAM pela ecocardiografia
bidimensional, como ruptura miocérdica e formagao de
pseudo-aneurismas, tem sido facilitada com o uso de
contraste, como ilustrado na figura 2°.

Os agentes de contraste também demonstraram

Fig. 1 - Ecocardiograma com contraste em plano apical quatro cdmaras com
trombo apical. TR - trombo; VE - ventriculo esquerdo.

Myocardial Contrast Echocardiography

LV=VE - ventriculo esquerdo. TR - trombo; VE - ventriculo esquerdo.

Fig. 2 - Ecocardiograma com contraste (painel superior) demonstrando opacificagdo ventricular esquerda com presenca de contraste saindo da cavidade ventricular
e entrando no miocdrdio, formando um trajeto tortuoso desde o endocdrdio até o epicdrdio (setas). A ressondncia magnética (painel inferior) confirmou os achados
ecocardiogréficos de ruptura iminente da parede livre do ventriculo esquerdo. (Reproduzido, com permissao, de Trindade e cols.”). Rv=VD - ventriculo direito;
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beneficios para melhora do delineamento endocardico
durante a ecocardiografia sob estresse farmacolégico,
especialmente para avaliagao da motilidade segmentar no
pico do estresse''>. Seu uso estd indicado quando pelo
menos dois segmentos miocdrdicos ndo sao adequadamente
visibilizados em qualquer dos planos ecocardiograficos
apicais em repouso?. Mathias e cols.”® estudaram 68
pacientes submetidos a ecocardiografia sob estresse
pela dobutamina utilizando a associagao da imagem em
segunda harmoénica e contraste ecocardiografico PESDA
(Perfluorocarbon-Exposed Sonicated Dextrose and Albumin).
Nesse estudo, 23 pacientes (34%) que apresentavam janela
aclstica inadequada sem o uso de contraste tiveram os
exames salvos pelo uso de contraste. Dos 2.176 segmentos
miocdrdicos analisados (1.088 em repouso e 1.088 no pico
de infusao da dobutamina), o preenchimento completo da
cavidade ventricular esquerda pelo contraste foi obtido
em todos os pacientes. O adequado delineamento dos
bordos endocardicos aumentou de 81% dos segmentos
analisados sem o contraste para 95% com o uso do
contraste. Assim, foi demonstrado que o uso de contraste
durante a ecocardiografia sob estresse pela dobutamina, em
associagao com imagem em segunda harmoénica, aumenta
o nimero de exames diagnésticos e melhora de forma
significativa a definigdo dos bordos endocardicos.

Ecocardiografia contrastada para avaliacao de perfusao
microvascular

Embora tanto a motilidade segmentar como a perfusao
miocdrdicas possam ser mantidas sem alteragées em
condigbes de repouso pelos mecanismos de auto-regulagao
corondria, a diminuigao da reserva do fluxo coronario pode
ser identificada por indugao de anormalidades durante
o estresse fisico ou farmacolégico em regides supridas

por artérias com lesdes obstrutivas. A concentragao das
microbolhas na microcirculacao coronéria reflete o volume
sanguineo nas diferentes regiées do miocardio, e forma a
base para avaliagao da perfusao pela ecocardiografia com
contraste miocardico (ECM). Assim, a diferenga relativa de
perfusdo entre as regides supridas por artérias sem obstrugoes
e as supridas por artérias estendticas pode ser detectada
pela ECM utilizando diferentes tipos de agentes estressores,
como os inotrépicos positivos e os vasodilatadores (fig.
3), ou exercicio. Diversos estudos clinicos demonstraram
boa correlacao entre as alterages regionais de perfusao
miocdrdica obtidas pela ECM e a imagem harmonica
intermitente induzidas por diferentes tipos de estresse
farmacolégico com cintilografia miocardica e angiografia
corondria’™. A ECM com perfusdao em tempo real é outra
modalidade de imagem ecocardiografica desenvolvida
recentemente, que utiliza baixo indice mecanico e permite a
avaliagao simultanea da motilidade e da perfusao miocardica
em tempo real. A andlise da perfusdo miocérdica por
essa técnica permite a detecgao de defeitos perfusionais
antes da inducao de alteragoes da motilidade segmentar
durante o estresse pela dobutamina'', de acordo com
a sequiéncia de eventos fisiopatolégicos conhecida como
cascata isquémica'”’.

Em estudo envolvendo grande niimero de pacientes
(n = 1.486), avaliamos a exeqiibilidade, a seguranca e a
acuracia diagnéstica da ECM sob estresse pela dobutamina-
atropina em comparagao com a ecocardiografia sob estresse
pela dobutamina convencional, sem uso de contraste
ecocardiogréfico'®. Demonstramos que o uso de contraste
ecocardiogréfico permitiu adequada avaliagao da perfusao
miocardica sem qualquer alteragdo na incidéncia de efeitos
adversos ou arritmias cardiacas, quando comparado ao
protocolo convencional. A avaliacao da perfusao miocardica

Adenosina

EVERY [El BERTS

VD - ventriculo direito; VE - ventriculo esquerdo.

Fig. 3 - Ecocardiograma com contraste miocdrdico demonstrando perfusao miocdrdica homogénea em estado basal (esquerda) e nitido defeito de perfusao no
segmento apical do ventriculo esquerdo durante o estresse pela adenosina (direita, setas) em paciente com lesdo de 90% na artéria corondria descendente anterior.
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aumentou a acurdcia da andlise da motilidade para
deteccao de DAC angiograficamente significativa (tab. 2).
A exequibilidade da andlise da perfusdo miocdrdica foi de
94% em repouso e de 95% no pico do estresse. O beneficio
dessa técnica foi também demonstrado na avaliacao de
pacientes diabéticos®. Avaliando 128 pacientes com diabetes
melito submetidos a ECM com perfusao em tempo real e
angiografia corondria quantitativa no intervalo méaximo de
30 dias, Elhendy e cols.® demonstraram que a deteccao
de defeitos de perfusao apresentou sensibilidade de 89%,
especificidade de 52%, e acurdcia de 81% para deteccao
de DAC. Em decorréncia da boa resolugao espacial das
imagens ecocardiogréficas, é possivel detectar defeitos
subendocardicos de perfusao (fig. 4). Alteragdes reversiveis
da perfusao foram detectadas em dois ou mais territérios
vasculares em 44 dos 56 pacientes com DAC e em oito dos
63 pacientes sem DAC multiarterial (sensibilidade de 68%,
especificidade de 87%, e acurdcia de 79%). Os autores
concluiram que a extensao das alteragoes perfusionais pela

Tabela 2 - Parametros diagnosticos da avaliacao da perfusao
miocardica e motilidade segmentar pela ecocardiografia com
contraste miocdrdico em tempo real para deteccao de doenca arterial
coronaria (reproduzido, com permissao, de Tsutsui e cols.'®)

Motilidade Perfusao
segmentar miocardica
ST 115/180; 173/180;
64% (57%-71%) 96% (93%-99%)
Especificidade 50/69; 35/69;

P 72% (62%-83%)  51% (39%-63%)
Valor preditivo 115/134; 173/207;
positivo 86% (80%-92%) 84% (79%-89%)
Valor preditivo 50/115; 35/42;
negativo 43% (60%-72%) 83% (78%-88%)
Acurdcia 165/249; 208/249;

66% (60%-72%)

84% (79%-88%)

Resultados expressos como ndmero e % de pacientes com respectivos

intervalos de confianca 95%.

ECM pode identificar pacientes com DAC multiarterial com
moderada sensibilidade e alta especificidade.

Em outro estudo, foi demonstrado que a ecocardiografia
sob estresse pela dobutamina-atropina com estudo da
perfusao miocardica pode ser utilizada para avaliagao
de pacientes que chegam a sala de emergéncia com dor
precordial e suspeita de sindrome coronaria aguda®. A
analise da perfusdo miocardica apresentou boa acuracia para
deteccao de DAC e mostrou-se um preditor independente
de eventos cardiacos. Adicionalmente, a andlise da perfusao
miocdrdica apresentou boa acurdcia para deteccdo de
DAC e mostrou-se um preditor independente de eventos
cardfacos.

A dindmica da reperfusdo do contraste miocdrdico em
tempo real permite a quantificagao de fluxo miocérdico,
quando usada infusdo continua de contraste. O fluxo
miocdrdico pode ser quantificado utilizando-se modelos
matematicos a partir da estimativa da intensidade de
platd e a velocidade média de repreenchimento da
microcirculagdo pelas microbolhas™. O repreenchimento
das microbolhas no miocardio em funcao do tempo
pode ser medido pelo aumento da intensidade acustica a
cada quadro da seqiiéncia de imagens apds a destruigao
completa das microbolhas no miocardio por um impulso
de alta energia ultra-sonica (flash ecocardiogréfico). A
utilizagdo de programas computacionais especificos para
quantificagao do contraste miocardico nos permite a andlise
de sequiéncias de imagens e a quantificacdao do fluxo
miocardico regional, tanto em estado de repouso como
apés a indugao de estresse cardiovascular, fornecendo,
assim, a quantificacdo da reserva de fluxo miocérdico.
Recentemente, nosso grupo®® estudou o valor da andlise
quantitativa da perfusao miocardica para detecgao de
DAC durante o estresse pela dobutamina-atropina e pela
adenosina. Os autores demonstraram que a reserva de
velocidade de fluxo miocardico obtida pela ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo real sob estresse pela
dobutamina-atropina apresentou acuracia semelhante ao
estresse pela adenosina para detecgao de DAC (acurécia
de 80% para ambos os firmacos). E interessante notar

Fig. 4 - Ecocardiograma sob estresse pela dobutamina com imagem de perfusdo miocdrdica em tempo real, ilustrando perfusao miocérdica normal em repouso
(imagem a esquerda) e defeito subendocdrdico de perfusao localizado no septo anterior, no pico do estresse pela dobutamina (imagem central). A angiografia
corondria demonstrou suboclusao da artéria corondria descendente anterior. (Reproduzido, com permissao, de Elhendy e cols.?)
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que a analise quantitativa da perfusdao miocardica durante
o estresse pela dobutamina-atropina apresentou valor
adicional significativo para o diagnéstico de DAC em
relagao a andlise do eletrocardiograma em 12 derivagoes,
a andlise da motilidade segmentar e a andlise qualitativa
da perfusao miocardica.

Ecocardiografia com contraste miocardico em pacientes
com infarto agudo do miocardio

Ha varias aplicagoes potenciais da ecocardiografia em
pacientes com IAM. Durante a oclusdo coronaria aguda,
a ECM permite a estratificagdo desses pacientes pela
determinacdo da extensdo da drea de risco miocardico
de necrose. O tamanho final do IAM é resultante da
duragao da oclusdo coronéria, da area total suprida
pela artéria relacionada ao infarto, e da presenga de
circulacao colateral?'. A ECM pode determinar a real drea
em risco, uma vez que as areas supridas pela circulagao
colateral podem exibir algum grau de fluxo, que mantém
a viabilidade miocardica?’. Assim, a ECM pode ser (til
na diferenciacdo entre pacientes de baixo risco (drea de
risco restrita ou alto grau de fluxo colateral) e aqueles com
maior risco de apresentar extensa area de infarto caso a
reperfusdo nao seja estabelecida. A ECM também pode ser
utilizada para avaliar a eficacia da terapia de reperfusao e
ser um indicador de viabilidade miocardica. Sabe-se que
a paténcia angiografica da artéria relacionada ao infarto
nao necessariamente resulta em restabelecimento da
adequada perfusdao miocérdica tecidual. A auséncia de
perfusao microvascular apesar do restabelecimento da
paténcia da artéria corondria epicardica é denominada de
fendmeno de no-reflow?. Esse parece ser um marcador
de necrose miocardica e tem consistentemente sido
associado com menor chance de recuperagao funcional e
pior progndéstico?*%’.

Viérios estudos tém demonstrado o valor da ECM na
avaliagao de viabilidade miocardica ap6s IAM. De forma
geral, a ECM apresenta alta sensibilidade (62% a 90%)
mas baixa especificidade (18% a 67%) para predizer a
recuperagdo funcional apds o IAM, com alto valor preditivo
negativo?®?°. Senior e Swinburn®® demonstraram que a
sensibilidade e o valor preditivo negativo da ecocardiografia
sob estresse pela dobutamina para avaliagao de recuperagao
funcional de segmentos acinéticos trés meses ap6s o IAM
melhoraram significativamente quando a opacificagao
miocardica foi observada nos segmentos miocérdicos
nao-responsivos ao agente inotrépico. As sensibilidades
da ECM, da ecocardiografia sob estresse pela dobutamina
e da combinacdo de ambas foram de 58%, 59% e 79%,
respectivamente (p < 0,001), e as especificidades foram de
76%, 84% e 69%, respectivamente (p < 0,05 comparado
com andlise da motilidade segmentar), para deteccao
de viabilidade miocéardica. A combinacao da analise
da perfusdo e da motilidade segmentar foi um preditor
independente de recuperagdo funcional, sugerindo que a
ECM é uma técnica que deve ser utilizada para otimizagao
da avaliagdo de viabilidade apés o IAM. Além de predizer a
recuperagao funcional, a presenga de no-reflow pela ECM
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é preditivo de complicagbes agudas apds o IAM. Caldas e
cols.?? avaliaram 31 pacientes com primo infarto de parede
anterior submetidos a tratamento trombolitico, com andlise
da perfusao miocardica pela ECM e imagem harménica
intermitente. Os autores demonstraram que a perfusao
miocardica determinada nas primeiras 48 horas do infarto
foi preditora independente de remodelamento ventricular
esquerdo em seis meses de acompanhamento.

Identificacao de miocardio hibernado

A identificacdo de miocdrdio hibernado em pacientes
com DAC cronica é de fundamental importancia para
seu adequado tratamento, uma vez que a cirurgia de
revascularizagdo miocdrdica pode resultar em melhora
dos sintomas e diminuicdo de risco para eventos futuros®.
Muitas modalidades de imagem tém se mostrado Uteis na
identificacdo do miocérdio hibernado, incluindo ressonancia
magnética, cintilografia miocardica, ecocardiografia sob
estresse pela dobutamina, e tomografia com emissao de
positrons. O fato de a integridade microvascular ser um pré-
requisito para a manutengao do metabolismo miocelular nas
areas isquémicas com potencial de recuperagao funcional
forma a base para a utilizagdo da ECM para avaliagao
de viabilidade miocardica. Dessa forma, alguns estudos
demonstraram o potencial da ECM para identificagdo do
miocérdio hibernado e como preditor de recuperagao
funcional apés a revascularizagdo. Shimoni e cols.*
recentemente descreveram o valor da ECM quantitativa
em comparagao com a ecocardiografia sob estresse pela
dobutamina e cintilografia miocardica com talio 201
para a detecgao de viabilidade miocardica. A acuracia da
andlise quantitativa da perfusao miocardica pela ECM foi
maior que a interpretacdo qualitativa da perfusdo, sendo
a medida do fluxo miocardico o melhor parametro para
predizer recuperacdo funcional trés a quatro meses apds
a revascularizagdo cirdrgica. Adicionalmente, a andlise
quantitativa da perfusdo apresentou acuracia semelhante
e maior especificidade que a cintilografia miocardica (tab.
3). Embora o niimero de estudos demonstrando o valor da
ECM na avaliacao de pacientes com DAC tenha aumentado,
é importante enfatizar que estudos multicéntricos ainda sao
necessdrios para confirmar esses achados.

Consideracoes finais

Nos dltimos anos, a ecocardiografia contrastada com
injecao endovenosa de microbolhas tem se mostrado
uma técnica Gtil para avaliagdo de pacientes com
janela ecocardiogréfica inadequada, permitindo melhor
avaliagdo da anatomia cardiaca. As microbolhas podem
ser caracterizadas como marcadores de fluxo de sangue,
permanecendo totalmente dentro do espago intravascular,
e sua distribuicdo no miocardio reflete a integridade da
microcirculagdo coronaria. A ECM mostrou-se segura e
eficaz para avaliagao da perfusdo miocardica, fornecendo
dados adicionais aos obtidos pela analise da motilidade
segmentar no amplo espectro de pacientes com doenga
corondria aguda e cronica.
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Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da ecocardiografia com contraste miocardico, cintilografia
miocardica com télio 201 e ecocardiografia sob estresse pela dobutamina para predizer recuperacao funcional em pacientes com doenca isquémica
cronica (reproduzido, com permissao, de Shimoni e cols.*")

Sensibilidade

(%)
Andlise qualitativa da ECM
Qualquer presenca de contraste 99
Contraste homogéneo 81
Andlise quantitativa da ECM
ICM normalizada > 0,6 93*
ICM picox 3 > 1,5 90
EED
Resposta bifasica 63+
Qualquer melhora 80
TP > 60% 92

Especificidade VPP VPN
(%) (%) (%)

14 45 94

49 53 78

53 61 90

63*t 66*t 89

87+ 71% 82

54 47 83

45 52 89

VPP - valor preditivo positivo; VPN - valor preditivo negativo; ECM - ecocardiografia com contraste miocardico; ICM - intensidade de contraste miocardico;
B - velocidade de repreenchimento; EED - ecocardiografia sob estresse pela dobutamina; TI*”" = télio °'. * p < 0,05 vs andlise qualitativa da ECM. t p <

0,05 vs TP £ p < 0,05 vs ECM, TI*°" e EED qualquer melhora.
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