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Aguiar MOD. Valor da Sonotrombólise no Tratamento do Infarto Agudo do 

Miocárdio com Supradesnivelamento do Segmento ST: Ensaio Clínico 

Randomizado sobre seu Impacto nos Índices de Mecânica e Função 

Ventricular Esquerda [tese]  ―São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade 

de São Paulo‖;       

 

 

Introdução. Estudos pré-clínicos demonstraram que a utilização de pulsos 

ultrassônicos com alto índice mecânico (IM), feitas por um transdutor de 

ultrassom diagnóstico (USD), durante a infusão de um agente de contraste de 

microbolhas (sonotrombólise), tem o potencial de restabelecer o fluxo coronário 

e restaurar a microcirculação no infarto agudo do miocárdio com 

supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST). A fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE) e o strain longitudinal global (SLG) são parâmetros 

de avaliação da função e da mecânica ventricular e têm valores prognósticos 

estabelecidos no IAMCSST. Objetivo. Analisar o impacto da sonotrombólise no 

tratamento do IAMCSST e seu efeito sobre a mecânica e função do VE por 

ecocardiografia transtorácica. Métodos. Cem pacientes com primeiro 

IAMCSST foram prospectivamente randomizados (1/1) para o grupo Terapia, 

submetidos à sonotrombólise antes e depois da ICP primária ou para o grupo 

Controle, apenas a ICP primária. Pacientes com IAMCSST que chegaram fora 

da janela de randomização não foram incluídos, mas foram acompanhados e 

compuseram o grupo referência para acompanhamento das taxas de 

recanalização coronária. SLG, FEVE e remodelamento ventricular esquerdo 

foram avaliados por ecocardiograma transtorácico, realizado em momentos 

pré-determinados desde a chegada até seis meses após o infarto. A taxa de 

recanalização angiográfica antes da ICP primária e o tamanho do infarto 

medido pela ressonância magnética cardíaca (RMC), em 72h após a ICP, 

também foram analisados. Resultados. A média etária dos pacientes 

randomizados foi de 59 anos±11 anos e não houve diferença em relação ao 

gênero. Os tempos porta-balão não foram diferentes (78min±32 minutos para 

ICP apenas versus 77min±26 minutos para alto IM/ICP; p=0,42). 



Resumo 

 

A recanalização coronária antes da ICP ocorreu em 24/50 (48%) 

pacientes do grupo Terapia e em 10/50 (20%) pacientes do grupo Controle (p 

< ,      A comparação da FEVE entre os grupos Terapia e Controle foi: antes 

da ICP, 45,1%+10,3 vs. 41,8%+10,0 (p=0,130). Após a ICP, 48,1%+10,5 vs. 

42,3%+10,4 (p=0,011). Em 72h após a ICP, 49,8%+10,8 vs. 43,8%+11,2 

(p=0,013). Após 1 mês da ICP, 51,8%+10,5 vs. 46,1%+11,4 (p=0,017) e, após 

6 meses, 52,8%+10,3 vs. 46,6%+12,5 (p=0,013). A comparação do SLG entre 

os grupos Terapia e Controle foi: após a ICP, 14,1%+4,1 vs. 12,0%+3,3 

(p=0,012). Após 72h da ICP, 14,5%+3,8 vs. 11,7%+3,2 (p<0,001). Após 1 mês 

da ICP, 15,9%+3,4 vs. 13,6%+3,5 (p=0,005) e, após 6 meses, 17,1%+3,5 vs. 

13,6%+3,6 (p<0,001). No grupo Terapia 30% (13/44) dos pacientes 

remodelaram o VE versus 55% (24/44) do grupo Controle. O tamanho do 

infarto foi menor no grupo Terapia (p=0,026). Em análise multivariada, a 

randomização para o grupo Controle foi o principal preditor de remodelamento 

(OR = 2,57, p=0,033). Conclusão.  A melhora precoce e persistente da função 

e mecânica do VE nos pacientes tratados por sonotrombólise, associada às 

maiores taxas de recanalização e menor tamanho do infarto neste grupo 

refletiram uma resposta positiva desta terapia no IAMCSST. 

 

Descritores: infarto agudo do miocárdio; ecocardiografia; ecocardiografia 

contrastada; sonotrombólise; intervenção coronária percutânea; ecocardiografia 

com speckle tracking 
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Aguiar MOD. Value of Sonothrombolysis in the treatment of ST elevation 

myocardial infarction: A randomized clinical trial evaluating left ventricular 

function and mechanics [thesis]. São Paulo: ―Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo‖;       

 

 

Background. Preclinical studies have demonstrated that the use of ultrasound 

pulses with a high mechanical index (MI) by a diagnostic ultrasound transducer 

(USD) during the infusion of a microbubble contrast agent (sonotrombolysis) 

has the potential to restore coronary flow and to restore microcirculation ST 

elevation myocardial Infarction (STEMI). Left ventricular ejection fraction (LVEF) 

and global longitudinal strain (GLS) are parameters for evaluation of ventricular 

function and mechanics and have prognostic values established in STEMI. 

Objectives. To analyze the impact of sonotrombolysis in the treatment of 

STEMI and its effect on the mechanics and LV function, evaluated by 

transthoracic echocardiography. Methods. 100 patients with their first STEMI 

were prospectively randomized (1/1) to the therapy group and underwent 

sonotrombolysis before and after primary PCI or were allocated to the control 

group and received only primary PCI. Patients with STEMI who arrived outside 

the window of randomization were not included but were part of a reference 

group only for the evaluation of coronary recanalization rates. GLS, LVEF, and 

left ventricular remodeling were evaluated by transthoracic echocardiography, 

performed at predetermined moments from arrival up to 6 months after STEMI. 

Angiographic recanalization rates prior to primary PCI and infarct size 

measured by cardiac magnetic resonance (CMR) at 72 h after PCI were also 

analyzed. Results. The mean age of the randomized patients was 59±11 years 

and there was no difference in gender between groups. Door to balloon times 

were not different between groups (78±32 minutes for PCI only versus 77±6 

minutes for high IM / PCI, p=0.42). Coronary recanalization in the angiogram 

before PCI occurred in 24/50 (48%) patients in the Therapy group and in 10/50 

(20%) patients in the control group (p<0.001). The LVEF comparison between 

the Therapy and Control groups was: Before PCI, 45.1%+10.3 vs 41.8%+10.0 

(p=0.130). After PCI, 48.1%+10.5 vs 4    +10.4 (p=0.011). At 72h after PCI, 
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     +10.8 vs 43.8%+11.2 (p=0.013). After 1 month of PCI, 51.8%+10.5 vs 

     +11.4 (p=0.017) and after 6 months, 52.8%+10.3 vs 46.6%+12.5 

(p=0.013). The GLS comparison between the Therapy and Control groups was: 

after PCI, 14.1%+4.1 vs. 12.0%+3.3 (p=0.012). After 72h of PCI, 14.5%+3.8 vs. 

     +3.2 (p<0.001). After 1 month of PCI, 15.9%+3.4 vs 13.6%+3.5 (p=0.005) 

and after 6 months, 17.1%+3.5 vs 13.6%+3.6 (p<0.001). In the Therapy group, 

30% (13/44) of the patients remodeled the LV versus 55% (24/44) of the Control 

group. In multivariate analysis, randomization to the control group was the main 

predictor of remodeling (OR= 2.5, p=0.033). The infarct size was lower in the 

Therapy group (p=0.026). Conclusion. The early and persistent improvement 

of LV function and mechanics in patients treated with sonotrombolysis, 

associated with higher rates of recanalization and lower infarction size in this 

group, reflected a positive response of this therapy in the STEMI scenario. 

 

Descriptors: acute myocardial infarction; sonothrombolyisis; echocardiography; 

contrast echocardiography; percutaneous coronary intervention; speckle 

tracking echocardiography. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 Introdução



Introdução   

 

 

 

 .   As doenças cardiovasculares  

 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) são um grupo de desordens que 

envolvem o coração e os vasos sanguíneos, incluindo a doença arterial 

coronariana (DAC), a doença cerebrovascular, a doença cardíaca reumática, a 

doença arterial periférica, entre outras condições , .  

São a principal causa de morte no mundo; no ano de 2016 foram 

responsáveis por 17,9 milhões de óbitos, representando 31% da mortalidade 

global. Neste cenário, a DAC e a doença cerebrovascular respondem por 85%  

das mortes por DCV .  

Nos países desenvolvidos, com sistemas de saúde avançados, as 

taxas de mortalidade por DCV têm diminuído nas últimas décadas , como 

observado nas regiões da Europa Central e Ocidental, onde foram registradas 

quedas percentuais de 5,2% e 12,8%, respectivamente, envolvendo o número 

de mortes por todas as causas cardiovasculares entre 1990 e 2013 . Ainda 

assim, mesmo em países desenvolvidos, as DCV são responsáveis por cerca 

de um terço dos óbitos em indivíduos com mais de 35 anos . 

Nos países em desenvolvimento, o impacto na DCV é ainda maior. 

Perto de 82% das mortes prematuras por doenças não transmissíveis 

acontecem em países de baixa e média renda. Estatísticas mostram que 

aproximadamente metade ocorre durante a vida produtiva dos indivíduos e as 

DCV são responsáveis por sua maior parte, correspondendo a 37% . 

A mortalidade por DCV representou 28% do total de óbitos ocorridos no 

Brasil, entre 2010 e 2015.  No ano de 2015 foram registradas 424.058 mortes 

por DCV no território nacional, e os custos relacionados foram estimados em 

37,1 bilhões de reais, um aumento percentual de 17% no período de 2010 a 

     , . A DAC é a principal causa de morte no país e foi responsável por 

101.929 mortes em 2017 , a maioria relacionada ao IAM. 
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O IAM permanece como uma das principais causas de morbidade e 

mortalidade em todo o mundo, e seu impacto socioeconômico é significativo, 

representando um grave problema de saúde pública. 

 

 

 .   Infarto agudo do miocárdio: aspectos gerais 

 

 

O infarto agudo do miocárdio (IAM) é caracterizado pela presença de 

necrose miocárdica causada por uma síndrome isquêmica instável, a qual 

provoca um desequilíbrio entre a oferta e o consumo de oxigênio. O 

diagnóstico clínico requer uma síndrome clínica indicativa de isquemia do 

miocárdio com evidência de necrose bioquímica, eletrocardiográfica ou por 

método diagnóstico de imagem .  

Apesar dos avanços em seu tratamento, o IAM permanece um 

importante problema de saúde pública no mundo industrializado e tem 

ampliado sua ocorrência nos países em desenvolvimento . A estimativa anual 

da incidência de infarto no Estados Unidos é de 605.000 novos eventos e 

200.000 eventos recorrentes .  

A partir das circunstâncias em que ocorre, o IAM é classificado em 

cinco tipos: tipo 1. Infarto por complicação de placa aterosclerótica (erosão, 

ruptura e ulceração); tipo 2. Infarto por desbalanço entre oferta e demanda de 

oxigênio na ausência de complicação de placa aterosclerótica (anemia, 

hipotensão, choque circulatório, bradiarritmias e taquiarritmias); tipo 3. Morte 

súbita na vigência de sintomas sugestivos de IAM em que a confirmação por 

biomarcadores não está disponível; tipo 4a. Infarto por complicação de 

angioplastia coronariana (oclusão de ramo da artéria principal, embolização 

distal); tipo 4b. Infarto relacionado à trombose de stent; tipo 5. Infarto 

relacionado à cirurgia de revascularização miocárdica  .  

A maior parte das síndromes coronarianas agudas (SCA) tem, na sua 

gênese, a aterosclerose coronariana, uma doença inflamatória crônica de 

origem multifatorial, que ocorre em resposta à agressão endotelial, acometendo 

principalmente a camada íntima das artérias de médio e grande calibre  . As 
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lesões iniciais, denominadas estrias gordurosas, formam-se ainda na infância e 

caracterizam-se pelo acúmulo de colesterol em macrófagos  . Com o tempo, 

mecanismos protetores provocam o aumento do tecido matricial, que circunda 

o núcleo lipídico. Porém,  na presença de subtipos de linfócitos de fenótipo 

mais inflamatório, a formação do tecido matricial se reduz, principalmente por 

inibição de síntese de colágeno pelas células musculares lisas que migraram 

para íntima vascular e por maior liberação de metaloproteases de matriz, 

sintetizadas por macrófagos, tornando a placa lipídica vulnerável a 

complicações13–  .  

A ruptura da placa expõe substâncias trombogênicas que podem 

produzir um trombo extenso na luz arterial. Quando ocorre a aterotrombose 

aguda, o trombo intracoronário resultante pode ser parcialmente obstrutivo, o 

que geralmente leva à isquemia miocárdica sem elevação do segmento ST, ou 

a ser completamente oclusivo e causar isquemia transmural e o IAM com 

elevação do segmento ST (IAMCSST).  

A abordagem dos pacientes com desconforto torácico e SCA envolve 

os diagnósticos de angina instável, IAM sem elevação do segmento ST 

(IAMSSST) e o IAMCSST. Para sua caracterização, o eletrocardiograma (ECG) 

de 12 derivações é a principal ferramenta diagnóstica, pois diferencia os 

pacientes que têm elevação do segmento ST daqueles sem elevação do 

segmento ST. 

Desta forma, o IAMCSST é definido por sintomas de isquemia do 

miocárdio, associados com a evidência eletrocardiográfica de 

supradesnivelamento do segmento ST e elevação subsequente dos 

marcadores biológicos de necrose miocárdica.  

O IAMCSST responde por aproximadamente 29% a 47% dos pacientes 

admitidos com síndrome coronariana aguda (SCA) e o número de mortes 

relacionada a este tipo de IAM diminuiu de forma constante nos últimos 30 

anos, mas estabilizou na última década16–  , com taxas de mortalidade a curto 

prazo do IAMCSST entre 5% e 6% durante a fase inicial de hospitalização e 

entre 7% e 18% ao ano  .  
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 . .   Infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 

segmento ST: impacto na função ventricular esquerda. 

 

 

Como consequência imediata da interrupção do fluxo na artéria 

coronária epicárdica, a região do miocárdio suprida por este vaso perde a 

capacidade de desempenhar sua função contrátil normal. Neste momento 

padrões anormais de contração se instalam sequencialmente: tardocinesia, isto 

é, dissociação no curso temporal da contração dos segmentos adjacentes; 

hipocinesia, redução no grau de encurtamento; acinesia, ausência de 

encurtamento; discinesia, expansão paradoxal e abaulamento sistólico. 

O desenvolvimento de sintomas clínicos correlaciona-se a parâmetros 

específicos da função do VE e geralmente aparecem quando as regiões com 

contração anormal excedem 25% da área miocárdica. Dependendo da 

extensão do infarto, observa-se melhora da motilidade parietal na fase de 

cicatrização à medida que ocorre recuperação da função do miocárdio 

atordoado. Pacientes com persistência da disfunção da motilidade parietal do 

VE apresentam maior probabilidade de manifestar sinais hemodinâmicos de 

insuficiência ventricular esquerda, cursando com pior prognóstico em longo 

prazo  . 

Após o IAM, o processo de remodelamento ventricular se caracteriza 

por aumento da cavidade ventricular. Na fase aguda, a dilatação ventricular é 

consequência do processo de expansão do infarto, enquanto a dilatação 

cavitária tardia ocorre pelo processo de hipertrofia excêntrica. 

Em decorrência da perda de tecido muscular, é comum ocorrer queda 

do volume ejetado, com aumento do volume sistólico final (VSF) e volume 

diastólico final (VDF) do VE. Este processo resulta em aumento da tensão 

diastólica (pré-carga) e dilatação ventricular.   

O conceito de remodelamento ventricular esquerdo é um tema 

controverso; entretanto, o maior consenso existente é de que um aumento 

superior a 20% do VDF do VE, após seis meses do IAM, comparado ao 

primeiro exame de imagem pós-infarto, caracteriza esta condição22–  . 



Introdução   

 

Adicionalmente, o aumento do VSF também tem sido utilizado como critério de 

remodelamento ventricular  ,  .  

Por ação do mecanismo de Frank-Starling, com o tempo, a 

contratilidade tende a ser restaurada, restabelecendo as pressões de 

enchimento ventricular. 

Cronicamente, entretanto, o processo de remodelamento ventricular 

desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da disfunção ventricular. 

Ao reagir a determinada agressão, as alterações genéticas, estruturais e 

bioquímicas desse processo irão resultar em deterioração do status funcional 

cardíaco no longo prazo, com o aparecimento de sinais e sintomas de 

insuficiência cardíaca e, ou morte súbita, portanto, associado a pior prognóstico 

e a aumento significativo de custos em saúde. 

 

 

 . .   Infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 

segmento ST: terapia de reperfusão e suas limitações atuais 

 

 

A maioria das mortes por IAM ocorre nas primeiras horas de 

manifestação da doença, 40% a 65% na primeira hora e, aproximadamente, 

80%, nas primeiras 24 horas  .  

Os efeitos celulares da isquemia miocárdica começam segundos após 

o início da hipóxia, com perda da produção de adenosina trifosfato (ATP) e, 

após os primeiros 20 minutos de instalação do quadro isquêmico, inicia-se o 

processo de necrose celular.  

Assim, a reperfusão coronária de emergência está indicada nas 

primeiras horas após o diagnóstico do IAMCSST, uma vez que o tempo 

transcorrido do início dos sintomas até o início da terapia de reperfusão efetiva 

está diretamente relacionado com o prognóstico dos pacientes em  curto e 

longo prazo29–  .  

Para tanto, as duas principais modalidades terapêuticas empregadas 

são os fibrinolíticos e a intervenção coronária percutânea (ICP). 
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A terapia fibrinolítica recanaliza a oclusão trombótica associada ao 

IAMCSST e restabelece o fluxo coronariano, reduzindo o tamanho do infarto, 

melhorando a função miocárdica e a sobrevida no curto e longo prazo  . 

Quando empregada nas primeiras duas horas após o início dos sintomas, o 

potencial para melhoria na sobrevida é maior   .  

A análise do grupo de estudos do FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists) 

demonstrou que o uso dos trombolíticos no IAMCSST, quando instituído em até 

seis horas do início dos sintomas,  reduz aproximadamente 30 mortes a cada 

mil pacientes tratados; já entre 6h e 12 h há uma atenuação do benefício, 

evitando-se 20 mortes em mil pacientes tratados   . 

Baseado no conceito clássico experimental de que, ao encurtar o 

tempo de isquemia aguda, reduz-se o tamanho do infarto, a fibrinólise pré-

hospitalar foi testada em estudos realizados em diferentes países, os quais 

demonstraram que esse procedimento é factível e capaz de reduzir o tempo 

para a administração do fibrinolítico35–  .  

A ICP de emergência ou ‗‘primária‘‘ objetiva restabelecer, de forma 

precoce, o fluxo luminal anterógrado da artéria coronária identificada como 

culpada do evento agudo, por meio de desobstrução mecânica do vaso, sem o 

uso prévio de fibrinolítico. Esta modalidade terapêutica é preferível para a 

reperfusão coronária, quando iniciada em até 90 minutos após a confirmação 

do diagnóstico do IAM. Também é indicada para os pacientes que apresentam 

contraindicação ao uso de trombolíticos, uma opção preferível nos pacientes 

em choque cardiogênico  ,  .  

Quando comparada à terapia fibrinolítica, a ICP primária mostrou-se 

superior em diversos registros e ensaios randomizados. A ICP primária é capaz 

de restabelecer o fluxo coronário epicárdico normal em mais de 90% dos 

pacientes. Além disso, este resultado satisfatório vem associado a pequenas 

taxas de isquemia recorrente e reinfarto, sem risco significativo de 

complicações hemorrágicas graves, como acidente vascular cerebral 

(AVC)  ,  . 

A ICP após a fibrinólise intravenosa tem sido estudada em diferentes 

temporalidades. Nos pacientes que apresentam aparente falha da terapia 

fibrinolítica, está indicada a ICP de resgate em caráter imediato  . Já nos 
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pacientes que evoluem satisfatoriamente após a fibrinólise, está recomendada 

a cineangiocoronariografia no período de 6h a 24 horas  ,  . A ICP facilitada 

consiste em terapia farmacológica planejada, com fibrinolíticos ou inibidores da 

glicoproteína IIb/IIIa antes da ICP (< 2 horas). Esta modalidade foi proposta 

com o objetivo de otimizar os resultados do tratamento, associando a ampla 

disponibilidade da reperfusão farmacológica com a eficácia da reperfusão 

mecânica. A facilitação com fibrinolíticos, quando comparada com a ICP 

primária, demonstrou menor eficácia angiográfica e aumento da mortalidade, 

reinfarto, necessidade de reintervenção de emergência e AVC   ,  . Desta 

forma, a ICP com fibrinolíticos não deve ser utilizada. A utilização de inibidores 

da glicoproteína IIb/IIIa, antes da ICP, deve ser considerada em pacientes 

selecionados, na sala de hemodinâmica, após o cateterismo e antes da ICP  . 

De acordo com as atuais diretrizes, ICP primária é preferível à terapia 

fibrinolítica nos pacientes com sintomas iniciados há menos de 12 horas, com 

persistência da elevação do segmento ST ou evidência presumida de BRE 

recente, com viabilidade de efetivar o procedimento com retardo inferior a 90 

minutos após o diagnóstico. Entretanto, em muitas regiões, o acesso à ICP 

primária em tempo ideal não é viável. Deste modo, nos pacientes que se 

encontram em hospitais sem recursos para realizar a ICP primária dentro de 90 

minutos, a administração de um agente fibrinolítico está recomendada para o 

tratamento do IAM dentro das primeiras 12 horas do início dos sintomas, na 

ausência de contraindicações. A administração de fibrinolíticos em situações de 

atendimento pré-hospitalar está indicada, na impossibilidade de ICP ou 

expectativa de transporte/transferência com tempo entre o primeiro contato 

médico e ICP (médico-balão) superior a 120 minutos  . 

Apesar dos benefícios no tratamento do IAMCSST aportados por estas 

duas modalidades de reperfusão, ambas apresentam limitações com impacto 

significativo no curso da doença. 

Mesmo a terapia fibrinolítica padrão induz a recanalização de maneira 

lenta (em torno de 45 a 60 minutos após o início do tratamento), e o 

restabelecimento completo da patência do vaso, caracterizada por fluxo com 

classificação TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) 3, é alcançado em 

apenas 55%- 60% dos pacientes tratados. As complicações hemorrágicas, em 
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especial a intracraniana, pode acometer até 17% dos pacientes tratados, e as 

reoclusões atribuídas aos efeitos colaterais da fibrinólise, apesar de serem 

menos frequentes com novas terapias antitrombóticas adjuntas, são uma 

complicação grave. Por fim, existe um número elevado de contraindicações a 

esta modalidade terapêutica47–  . 

A ICP, de maneira geral, está associada a maiores taxas de 

recanalização completa da artéria coronária (fluxo TIMI 3), vinculada a um risco 

menor de complicações hemorrágicas graves, comparada à terapia 

fibrinolítica    . Entretanto, grande parte dos pacientes com IAMCSST chegam 

tardiamente ao hospital. Diversos registros de mundo real demonstram que a 

lentidão entre o tempo do início dos sintomas até a chegada ao hospital apto 

para a realização de ICP primária foi comum50–  .  

O componente pré-hospitalar relacionado ao atraso no início do 

tratamento dos pacientes com dor torácica é tão significativo, que nos países 

desenvolvidos, apenas cerca de 20% desses pacientes chegam à unidade de 

emergência até duas horas do início dos sintomas  . 

De acordo com dados oriundos do registro nacional americano de 

infarto agudo do miocárdio, entre 1999 e 2002, os pacientes com IAMCSST 

que foram tratados com ICP primária, com tempo porta-balão < que 90 

minutos, apresentaram taxa de mortalidade hospitalar de 3%, contra 7,4% 

daqueles que foram tratados com um tempo porta-balão > que 150 minutos. De 

maneira geral, os pacientes com tempo porta-balão > 90 minutos tiveram um 

aumento significativo da mortalidade quando comparados àqueles com tempo 

< 90 minutos (OR = 1,42)  .  

No Brasil, a ICP primária é realizada em centros de complexidade 

terciária, o que é um obstáculo a sua aplicação no tempo ideal para uma 

parcela significativa dos pacientes com IAMCSST56–  . Dados oriundos do 

Sistema Único de Saúde (SUS) mostram que no quinquênio 2008-2012 foram 

realizadas em torno de 6.500 ICP primárias por ano, no país, um número muito 

menor que o total de infartos ocorridos no Brasil nesse período, estimados em 

mais de 100.000  , ou seja, a ICP primária foi realizada em apenas 33% dos 

pacientes com IAMSSST. 
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  Outra limitação relacionada à ICP está relacionada ao fato de que o 

restabelecimento do fluxo da artéria coronária epicárdica não traduz, 

necessariamente, a melhora na perfusão tecidual. Desordens estruturais, 

metabólicas, inflamatórias, como o desbalanço entre o óxido nítrico e o 

superóxido, com predomínio deste, somados à obstrução da microvasculatura 

distal por microembolizações, provocam o fenômeno conhecido como no 

reflow. Este ocorre com relativa frequência após a reperfusão da artéria 

coronária, com prevalência variando de 5% a mais em 50% dos casos, de 

acordo com o método diagnóstico utilizado e a população estudada, e 

relacionado a pior prognóstico para os pacientes  ,  . 

 Assim, apesar do grande impacto das atuais modalidades terapêuticas 

no IAMCSST, ainda existem grandes barreiras a serem superadas. Neste 

sentido, novas terapias, com objetivo de serem amplamente disponíveis e 

atuarem tanto na recanalização da artéria epicárdica, como na restauração da 

perfusão miocárdica, têm sido alvo de pesquisas nos últimos anos  ,  .  

 

 

 .   Papel do ecocardiograma no IAMCSST 

 

 

 O ecocardiograma é uma excelente modalidade diagnóstica na 

abordagem dos pacientes com IAM por ser uma técnica não invasiva, de baixo 

custo, amplamente disponível e de rápida execução a beira leito. 

 Na avaliação do paciente com dor torácica, o método é capaz de 

identificar anormalidades sugestivas de isquemia ou necrose, assim como 

descartar afecções que fazem parte do diagnóstico diferencial, como a 

dissecção aórtica, a pericardite e a embolia pulmonar. 

 Durante a hospitalização, todos os pacientes devem realizar um 

ecocardiograma transtorácico, o qual permite a detecção das paredes 

miocárdicas envolvidas no processo isquêmico e a determinação da extensão 

dos danos, consequências funcionais e complicações mecânicas. Além disso, a 

ecocardiografia transtorácica pode fornecer informações sobre os desfechos 

em curto e longo prazo  . 
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 Os parâmetros ecocardiográficos usuais, como a fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE), o índice de motilidade parietal do VE (IMVE) e 

alguns índices de função diastólica, como o tempo de desaceleração da onda 

E do influxo mitral e a relação E/e‘, são ferramentas poderosas para 

estratificação do risco pós-infarto. De maneira complementar, a ecocardiografia 

avançada, envolvendo o estudo da deformação miocárdica, principalmente 

pela análise do strain longitudinal global (SLG), derivado do método de speckle 

tracking bidimensional (ST2D), e a ecocardiografia contrastada podem fornecer 

um valor prognóstico adicional à ecocardiografia convencional  . 

   

 

 .   O estudo da mecânica cardíaca 

 

 

 A mecânica ventricular é um fenômeno complexo que envolve diversos 

fatores. As contribuições da teoria da banda ventricular helicoidal única, 

descrita por Francisco Torrent Guasp, apesar de serem uma representação 

extremamente simplista da disposição miofibrilar, facilitaram a compreensão 

sobre a distribuição das fibras miocárdicas e acrescentaram dados relevantes 

para o estudo da mecânica cardíaca. Esta teoria descreve o miocárdio como 

um fascículo muscular único, dobrado sobre si mesmo e ancorado nas suas 

extremidades (anéis pulmonares e aórticos), disposto de forma helicoidal. 

Desta maneira, as miofibrilas ficam dispostas em diferentes sentidos: 

longitudinal, predominantemente na região endocárdica; circunferencial, no 

terço médio; sentido oblíquo, na região epicárdica (figura 1)  .  
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Figura 1 – Banda ventricular helicoidal única. 
Fascículo muscular único que, dobrado sobre si mesmo, fica disposto de forma helicoidal. RS: 
segmento direito; LS: segmento esquerdo; DS: segmento descendente; AS: segmento 
ascendente. 
FONTE: Buckberg G, Mahajan A, Saleh S, Hoffman JIE, Coghlan C. Structure and function 
relationships of the helical ventricular myocardial band. J Thorac Cardiovasc Surg. 2008 
Sep;136(3):578–589.e11.

  
 

 

 

 De maneira complementar foi constatado que a mecânica ventricular 

depende não apenas do arranjo estrutural das fibras miocárdicas, mas da 

conjugação deste arranjo com a contratilidade das miofibrilas nos diferentes 

sentidos, conferindo ao coração a propriedade de contração em forma de 

torção, que resulta em grande eficiência mecânica  ,  . Por conseguinte, no 

estudo da mecânica cardíaca é importante avaliar a contratilidade das fibras 

miocárdicas no sentido longitudinal (a base movendo-se em direção ao ápice), 

no circunferencial (a cavidade ventricular reduzindo-se perpendicularmente a 

seu eixo longo), no radial (consequência do espessamento sistólico da parede 

miocárdica), somada à análise das rotações opostas entre ápice e base 
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ventricular, sendo que, durante a sístole, a base gira no sentido horário e o 

ápice no sentido anti-horário (figura 2)69–  .  

 

Figura 2: Arranjo estrutural miofibrilar conjugado à contratilidade nos diferentes sentidos. 
Banda ventricular helicoidal única conjugada à contratilidade das fibras miocárdicas em 
diferentes sentidos. 
FONTE: Blessberger H, Binder T. Two dimensional speckle tracking echocardiography: basic 
principles. Heart. 2010 May 1;96(9):716–   

   

 

 

 . .  Estudo da deformação miocárdica pela avaliação do strain 

longitudinal global, derivada do método de speckle tracking 

bidimensional 

 

 Na avaliação funcional do VE, a FEVE ainda é o principal parâmetro 

utilizado, observando variação dos volumes ventriculares ao longo do ciclo 

cardíaco. Seu potencial diagnóstico e prognóstico é bem estabelecido, 

entretanto, em alguns cenários apresenta baixa sensibilidade  . Em função de 

mecanismos hemodinâmicos compensatórios, sua queda ocorre em uma fase 

mais avançada, o que pode em alguns cenários, atrasar o início da terapia. 

 Visando a superar tais limitações, o estudo da deformação miocárdica 

(strain) possibilita uma avaliação mais direta da mecânica cardíaca. Foi 

introduzido pelo emprego da ressonância magnética cardíaca (RMC) e validado 

por meio da sonomicrometria, atualmente analisado, também, por 

ecocardiografia74–  . 

 O strain, ou deformação miocárdica, é definido como mudança 

fracional no comprimento de um segmento miocárdico e é expresso em 

porcentagem (%).  É explicado pelo fato que, quando dois pontos do miocárdio, 

próximos entre si, movimentam-se com velocidades diferentes, o miocárdio 
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muda de forma (deformação). É calculado para cada segmento do ventrículo 

esquerdo como a média relativa da deformação entre dois pontos, ao longo da 

direção circunferencial, longitudinal e radial. O strain global representa sua 

média nos segmentos miocárdicos do VE  ,  . 

 A avaliação da deformação miocárdica pela ecocardiografia é realizada 

principalmente pela técnica de rastreamento dos ‗‘pontos brilhantes - Speckles‘‘ 

no miocárdio ventricular. Estes pontos brancos e brilhantes visibilizados nas 

imagens em escala de cinza, são marcadores acústicos naturais e representam 

padrões específicos do tecido miocárdico, caracterizando a ‗‘ímpressão digital‘‘ 

daquele segmento. O software de análise do ST2D identifica os speckles e 

rastreia  seus movimentos em todas as direções, avaliando-se o strain 

(deformação do miocárdio) com base na comparação dos padrões quadro a 

quadro ao longo do ciclo cardíaco, definindo, no final da sístole, o 

deslocamento; isto reflete o grau de deformação do segmento analisado e 

possibilita o cálculo do strain (Figura 3)   .  

 O strain longitudinal e o strain circunferencial representam o 

encurtamento das fibras, portanto são expressos em valores percentuais 

negativos pelo software de análise. O strain radial representa o alongamento 

ou espessamento da fibra, portanto tem valor percentual positivo. Para fins 

didáticos e na prática clínica, visando a facilitar  sua compreensão, os valores 

do strain geralmente são apresentados em valores absolutos percentuais. 
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Figura 3. Análise da deformação miocárdica pelo método de speckle tracking 
A: representação dos marcadores acústicos ou speckles. B: Rastreamento dos speckles, 
quadro a quadro. 
FONTE: Arias-Godínez JA, Guadalajara-Boo JF, Patel AR, Pandian NG. Function and 
mechanics of the left ventricle: from tissue Doppler imaging to three dimensional speckle 
tracking. Arch Cardiol Mex. 81(2):114–   

  
 

 
 
 

 O SLG representa a média dos valores de strain de todos os segmentos 

avaliados nas três projeções ecocardiográficas apicais de 2 câmaras (A2C), 3 

câmaras (A3C) e 4 câmaras (A4C). 

O estudo da deformação miocárdica pelo ST2D consiste em um 

marcador sensível da análise da função sistólica e da contratilidade do VE, 

validado em modelos in vitro e in vivo  ,  . O seu papel na detecção subclínica 

de disfunção ventricular, bem como marcador prognóstico, tem sido 

demonstrado em diferentes cenários clínicos, como na cardiopatia isquêmica, 

cardiomiopatia hipertrófica, cardiotoxicidade, valvopatias, entre outros82–  . 

A avaliação da função ventricular esquerda por parâmetros derivados 

do ST2D tem demonstrado maior reprodutibilidade em relação ao cálculo da 

FEVE, com a vantagem de avaliar diretamente a deformação miocárdica  ,  . 

O SLG mede a deformação longitudinal das fibras miocárdicas ao 

longo do ciclo cardíaco, sendo um marcador do encurtamento subendocárdico. 

As fibras subendocárdicas são mais suscetíveis ao dano isquêmico e se 

alteram precocemente durante eventos isquêmicos agudos, característica que 

torna útil sua avaliação no cenário das SCA  . No IAM os valores  do strain 

longitudinal segmentar se correlacionam à extensão do miocárdio infartado, 

correspondente à árteria coronária acometida  .   
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 O valor prognóstico do SLG derivado do ST2D após o infarto agudo do 

miocárdio foi descrito em estudos recentes. Em ensaio realizado em 50 

pacientes com IAMCSST, envolvendo a artéria descendente anterior (ADA) e 

tratados com ICP primária, o strain longitudinal dos segmentos miocárdicos 

relacionados ao território suprido pela ADA mostrou-se um fator preditor 

independente de morte e insuficiência cardíaca (IC)  . Em outro estudo, 

avaliando pacientes com IAM, a presença de SLG reduzido foi preditora do 

desenvolvimento de IC durante a hospitalização, mesmo na presença de FEVE 

preservada  . Ademais, o SLG  tem apresentado um valor incremental aos 

parâmetros ecocardiográficos usuais na estratificação de risco dos pacientes 

após o IAM. Neste ensaio de 576 pacientes com IAMCSST, tratados com ICP 

primária, o SLG se correlacionou de forma independente ao desfecho 

combinado de morte por todas as causas, reinfarto, reinternação, IC e acidente 

vascular cerebral no primeiro ano. Em particular, os pacientes com SLG < 10 % 

apresentaram mais eventos adversos do que aqueles que apresentavam 

valores de SLG > 15 %  . 

 Adicionalmente, em diferentes estudos o SLG tem demonstrado valor 

preditivo do remodelamento ventricular após o infarto agudo do miocárdio   ,  . 

Em uma análise sistemática envolvendo 23 estudos prospectivos, com total de 

3.066 pacientes, o SLG proveu um valor incremental significativo sobre as 

variáveis clínicas e ecocardiográficas usuais, como preditor de remodelamento 

ventricular. O valor de corte para determinar o remodelamento ventricular 

variou de 10,0 % a  12,8 %  . 

 Desta maneira, o SLG  derivado do ST2D é o principal parâmetro de 

avaliação da mecânica ventricular, com potencial para estimar de maneira mais 

direta a função ventricular esquerda. No IAMCSST, tem demonstrado seu 

papel na determinação do tamanho e extensão transmural, assim como seu 

valor prognóstico, agregando valor significativo neste cenário. 
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 .   Aplicações da ecocardiografia contrastada no infarto agudo do 

miocárdio 

 

 

 No estudo ecocardiográfico, nem sempre é possível a obtenção de 

imagens com boa resolução na escala de cinza, o que é determinante para 

diagnóstico correto. Desta forma, os agentes de contraste ultrassonográficos 

foram desenvolvidos visando a superar esta limitação. Estes consistem em 

pequenas microbolhas de gás que, ao serem introduzidas na corrente 

sanguínea e associadas ao efeito do ultrassom (US), contrastam o sangue. 

 A primeira descrição do contraste ultrassonográfico foi feita em 1968, 

baseada no conceito de agitação manual de solução salina, criando uma 

interface gás-sangue e melhorando o sinal ultrassonográfico dentro do 

coração  . Devido ao grande tamanho das microbolhas, estas não 

ultrapassavam a barreira pulmonar e seu uso era restrito à contrastação do 

coração direito, quando administrada por via venosa periférica. Aplicações 

neste contexto foram utlizadas para a detecção de shunts intracardíacos 

congênitos ou adquiridos, avaliação de regurgitação valvar tricúspide e fístulas 

arteriovenosas periféricas. 

 Com a intenção de ultrapassar a barreira pulmonar e contrastar as 

câmaras cardíacas esquerdas foram desenvolvidas microbolhas menores, com 

tamanho menor que 4 micra (1/2 do tamanho de uma hemácia) e com maior 

estabilidade  ,  . Desta forma, a  segunda geração dos agentes de contraste de 

microbolhas, disponíveis comercialmente, são estruturas inertes que se 

agregam e permanecem dentro do espaço intravascular, com cinética similar à 

das hemácias, eliminação predominantemente pulmonar e consideradas 

seguras para uso clínico (Figura 4)  ,  . 

 A interação entre o ultrassom (US) e as microbolhas é determinante 

para a contrastação do sangue. A utilização de pulsos de US com energia 

baixa, ou seja, com índice mecânico (IM) < 0,2 faz com que as microbolhas 

ressoem, produzindo frequências harmônicas, permitindo a avaliação da 

opacificação da cavidade ventricular esquerda e o estudo da perfusão 

miocárdica  . A utlização do pulso ultrassônico com alto IM (> 0,8) faz com que 
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as microbolhas de gás se expandam e retraiam suscetivamente, vindo a 

romper e assim perder sua capacidade refletiva   . 

 No IAM, a opacificação da cavidade ventricular esquerda pelo contraste 

permite o melhor delineamento da cavidade ventricular, possibilitando a 

quantificação dos volumes, identificação de trombos cavitários e a análise 

adequada da contratilidade global e segmentar do VE.  Adicionalmente, a 

penetração do contraste no miocárdio possibilita a avaliação da perfusão 

miocárdica(Figura 4)   ,   . 

 

 

Figura 4. Aplicações da ecocardiografia contrastada no IAMCSST. 

 

 

Ecocardiograma bidimensional associado ao uso de contraste de microbolhas. 

Na imagem A, observa-se completa opacificação da cavidade ventricular 

esquerda e a presença de imagem negativa na região apical, sem 

preenchimento de contraste, compativel com trombo (seta verde). Na imagem 

B, observa-se completa opacificação da cavidade ventricular esquerda; 

entretanto, nota-se ausência de contraste do segmento septo-apical, 

compatível com defeito de perfusão (seta vermelha). 

 A ecocardiografia contrastada (EC) a partir do estudo da perfusão 

miocárdica é método padrão ouro na avaliação do fenômeno de no-reflow. 

Além de detectar este fenômeno, o método é capaz de quantificar o defeito de 

perfusão com precisão. Trindande e colaboradores notaram excelente 

correlação entre EC e ressonância magnética nas medidas do tamanho do 

infarto e seu percentual, assim como na determinação de sua extensão 
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transmural, em 20 pacientes com IAMCSST, tratados com fibrinolítico ou ICP 

primária   .  

 Uma vez que 90% do fluxo coronariano está no leito capilar, a perfusão 

de contraste reflete viabilidade miocárdica e integridade capilar. Neste 

contexto, a ecocardiografia contrastada apresenta alta sensibilidade (62% - 

90%), mas baixa especificidade (18% - 67%) em predizer a recuperação 

funcional após o IAM, com alto valor preditivo, como demonstrado no estudo de 

Senior e colaboradores   . Neste trabalho, o tamanho do defeito de perfusão 

persistente, após a reperfusão do vaso acometido, mostrou alto valor preditivo 

de remodedelamento ventricular esquerdo durante o período de seguimento 

   . Dwivedi e colaboradores demonstraram que a presença de grande defeito 

de perfusão miocárdica, avaliado pelo escore de perfusão miocárdica (EPM), 

após o sétimo dia do IAM, foi um fator preditor do desfecho composto por morte 

de causa cardíaca e IAM não fatal, enquanto a FEVE não atingiu significância 

estatística. Adicionalmente, a extensão do dano microvascular quantificada 

pelo EPM foi o principal fator preditor de remodelamento ventricular nos 

pacientes com critério de sucesso da terapia de reperfusão (fluxo TIMI 3)   . 

Caldas e colaboradores avaliaram pacientes com primeiro IAM de parede 

anterior submetidos à terapia trombolítica. Os autores demonstraram que a 

perfusão miocárdica determinada nas primeiras 48 horas do infarto foi 

preditora, independentemente do remodelamento ventricular esquerdo   .  

 Assim, a ecocardiografia contrastada no cenário do IAMCSST tem seu 

papel diagnóstico e prognóstico bem estabelecido. Fundamentados nos 

conceitos que regem a interação do ultrassom com as microbolhas e sua 

capacidade de rompe-las dentro dos tecidos, pesquisas recentes vem 

estudando a ação terapêutica do US nas síndromes trombóticas agudas  ,  . 

 

 .   Sonotrombólise 

 

 A sonotrombólise é definida como a utilização terapêutica do ultrassom 

transtorácico, com baixa frequência e pulsos de alta energia (alto IM), de forma 

isolada ou associada aos agentes de contraste endocárdico (microbolhas), 

destinada à resolução dos trombos vasculares. 
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O mecanismo proposto para explicar o modo como o ultrassom destrói 

o trombo é induzindo cavitação   ,   . Este fenômeno consiste na geração 

ultrassônica de microcavidades com gás através de forças mecânicas de 

expansão e retração. Desta forma, estes eventos levam a forças de 

cisalhamento, que perturbam o meio e têm o potencial de romper trombos, em 

especial, se potencializados pela inserção de microbolhas no meio. 

Neste contexto, a sonotrombólise foi testada em estudos in vitro e in 

vivo, de maneira isolada ou associada à terapia trombolítica110–   .  

Em estudo realizado em pacientes com evidência de IAM anterior e 

fluxo TIMI 0 ou 1 na ADA, após terapia trombolítica farmacológica, o ultrassom 

terapêutico (UST) foi aplicado a partir de sistemas baseados em cateteres 

capazes de liberar ultrassom na artéria coronária. O UST induziu a reperfusão 

angiográfica em 87% dos pacientes   .  

Neste outro ensaio, com modelos trombóticos animais em uma 

população de 35 coelhos, os autores demonstraram o potencial adjuvante da 

sonotrombólise, a qual aumentou a eficácia de agentes trombolíticos e permitiu 

a utilização de doses menores, encurtando o tempo para a reperfusão   . 

 Entretanto, quando esses ensaios foram testados em humanos, 

utilizando um sistema de ultrassom aplicado externamente por via 

transtorácica, o ultrassom terapêutico, como terapia adjuvante, não aumentou 

as taxas de recanalização coronariana, quando associado ao uso de 

trombolíticos, comparado à utilização isolada de trombolíticos em pacientes 

com IAMCSST   . 

 Quando testada a associação com agentes de contraste de 

microbolhas e UST, os resultados foram superiores aos da utilização isolada do 

mesmo na resolução de trombos   .  

Por agirem como núcleos de cavitação, as microbolhas reduzem o 

limiar de pico de pressão negativa necessário para induzir a cavitação   . 

Assim, a destruição de microbolhas mediada por ultrassom pode acelerar, 

ainda mais, a dissolução de trombos.  

Em estudo realizado com modelos animais com trombose da artéria 

ilíaca, a utilização de UST transcutâneo, associado a microbolhas injetadas por 
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via venosa, produziu taxas de recanalização superiores a 90%, sem a 

necessidade da associação de um agente trombolítico   .  

 Posteriormente Xie F e colaboradores, em um estudo pré-clínico com 

45 porcos, demonstraram que, durante uma infusão intravenosa contínua de 

microbolhas, o UST foi capaz de restaurar o fluxo da microcirculação e 

melhorar as taxas de recanalização em modelos experimentais de oclusões 

trombóticas agudas em artérias coronárias. A melhora no fluxo microvascular 

foi observada mesmo nos porcos cuja recanalização epicárdica não ocorreu   . 

Com base nestes resultados, existem indícios de efeitos adicionais da 

sonotrombólise, a qual, além de atuar na resolução da carga trombótica da 

coronária epicárdica, reduz o fenômeno de no reflow por, possivelmente, 

estimular a liberação de óxido nítrico no território microvascular e tratar os 

pequenos trombos na microcirculação. 

 Em estudo piloto pioneiro em seres humanos com 30 pacientes, 

Mathias e colaboradores demonstraram que o UST, associado ao contraste de 

microbolhas, durante o IAMCSST, é um método seguro e exequível, podendo 

restaurar a microcirculação. A análise da taxa de recanalização angiográfica 

antes da angioplastia primária mostrou que apenas 10% dos pacientes do 

grupo Controle estavam com a artéria coronária patente (fluxo TIMI 2 ou 3), 

contra 60% dos pacientes do grupo que recebeu UST associado à infusão de 

microbolhas. Não houve diferença entre os grupos, em relação ao número de 

segmentos com obstrução do fluxo microvascular antes da terapia; entretanto, 

após um mês do evento, o número de segmentos miocárdicos com 

comprometimento do fluxo microvascular foi significativamente menor no grupo 

submetido à sonotrombólise. Houve, ainda, uma melhora significativa da fração 

de ejeção ventricular esquerda neste grupo.  . 

 Visando a superar as limitações das atuais terapias de reperfusão no 

IAMCSST, estudos preliminares envolvendo esta inovadora modalidade 

terapêutica, denominada sonotrombólise, demonstraram seu potencial na 

resolução de trombos arteriais coronarianos, assim como na restauração da 

microcirculação.  

Portanto, com base nestes dados preliminares, formulamos a hipótese de que, 

no presente estudo, os pacientes com IAMCSST randomizados para o 
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tratamento com sonotrombólise apresentem melhora dos índices de mecânica 

e função ventricular em curto e longo prazo, consequente à recanalização 

coronária precoce e preservação microvascular do VE que, em última análise, 

deve refletir a resposta positiva à terapia. 

 

 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 Objetivos
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 .   Objetivos Primários 
 

 

1. Avaliar o efeito da sonotrombólise em pacientes com IAMCSST, na 

recuperação da função ventricular esquerda global, por meio do 

estudo da FEVE medida pela ecocardiografia contrastada e pela 

avaliação da mecânica ventricular esquerda, a partir da análise do 

SLG derivado da técnica de ST2D. 

2. Avaliar o efeito da sonotrombólise em pacientes com IAMCSST, na 

redução da ocorrência de remodelamento ventricular esquerdo. 

 
 
 
 .    Objetivos Secundário 

 

 

1. Avaliar o efeito da sonotrombólise em pacientes com IAMCSST, 

nos níveis séricos de troponina, na resolução do segmento ST, nas 

taxas de recanalização coronária e no tamanho do infarto pela 

ressonância magnética cardíaca. 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  Métodos
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 .   Desenho do estudo 

 

 

Este é um estudo prospectivo randomizado, unicêntrico, que avaliou o 

impacto da sonotrombólise, na mecânica ventricular esquerda em pacientes 

com IAMCSST.  

Os pacientes foram randomizados no Instituto do Coração do Hospital 

das Clínicas da Universidade de São Paulo e houve colaboração científica da 

Universidade de Nebraska Medical Center, Omaha, Estados Unidos da 

América do Norte, liderada pelo, Prof. Dr. Thomas Richard Porter. 

Cem pacientes foram randomizados para receber tratamento 

convencional com angioplastia primária, nomeados como Grupo Controle 

versus tratamento convencional mais a aplicação de pulsos de alta energia 

ultrassônica durante a infusão endovenosa de microbolhas, nomeados como 

Grupo Terapia. Estes procedimentos ocorreram enquanto os pacientes 

estavam sendo preparados para a angiografia coronária de urgência e 

imediatamente após a ICP primária. Outros 203 pacientes com IAMCSST 

chegaram fora do período de funcionamento do protocolo (captação dos 

pacientes estava disponível das 7h às 19h, de segunda a sexta-feira) e não 

foram randomizados. Entretanto, formaram um registro para determinar as 

taxas de recanalização imediatamente antes da ICP primária, denominado 

Grupo referência.  

 

 

 .   Cálculo amostral e método de randomização 

 

 

Com base em dados do estudo piloto publicado por nosso grupo   , 

antecipamos a randomização de cem pacientes, já incluindo 20% de possíveis 

perdas, para alcançar significância estatística com p <0,05 e poder de 80% 

calculados, respectivamente, pelas premissas comparativas entre os grupos 

Terapia e Controle na resolução do segmento ST de 80% vs. 50%,  aumento 
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da patência angiográfica precoce em, pelo menos, 50% vs. 20% e redução de 

30% na área de infarto pela ressonância magnética.  

Inicialmente, em nosso estudo piloto  , randomizamos 30 pacientes em 

três grupos: Controle, Terapia com pulsos longos de ultrassom (20mcs) e 

Terapia com pulsos curtos de ultrassom (5mcs). Com base nos resultados do 

estudo piloto, os 20 pacientes, 10 em cada grupo, do grupo Controle e do 

Terapia com pulsos curtos de ultrassom foram mantidos e foi rodada 

novamente a randomização dos outros 80 pacientes (site www.random.org, 

plano de randomização # 4.544). Esta foi mantida sob os cuidados exclusivos 

da enfermeira coordenadora do estudo e desconhecida de todos os 

participantes até o momento de aceite de o paciente participar do estudo.  

A análise de todos os métodos de imagens foi realizada de forma cega, 

sem o conhecimento do registro ou qualquer outro indicador que apontasse o 

grupo de tratamento. Os resultados e análises preliminares eram de 

conhecimento da enfermeira coordenadora e do coordenador do estudo. 

Somente ao final do estudo e de todas as mensurações pelos métodos 

de imagem, a randomização foi quebrada para acesso de todos os 

participantes. 

 

 

 .  Aspectos éticos 

 

 

 O presente estudo foi aprovado pela Comissão Científica do InCor e 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP sob n° 0578/11 e 

SDC 3562/10/151. O projeto teve apoio financeiro da FAPESP (2010/52114-1) 

como parte do projeto temático intitulado: Uso Terapêutico do Ultrassom na 

Doença Arterial Coronária Aguda e Crônica.  

Todos os pacientes incluídos foram informados verbalmente sobre os 

procedimentos a serem realizados, concordaram em participar do estudo e um 

familiar direto assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  

 

 

http://www.random.org/
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 .   Critérios de inclusão 

 

 

1. Pacientes com sintomas de isquemia miocárdica, com IAMCSST 

no ECG. 

2. Idade superior a 18 anos. 

3. Pacientes elegíveis para ICP primária. 

4. Imagem ecocardiográfica passível de interpretação. 

5. O paciente concordar em participar do estudo. 

 

 .   Critérios de exclusão 

 

 

1. Terapia fibrinolítica realizada antes da chegada ao departamento 

de emergência do InCor. 

2. Tempo desde o início da dor torácica superior a 12 horas. 

3. IAM prévio.  

4. Instabilidade hemodinâmica. 

5. Cardiopatia grave conhecida. 

6. Gestação conhecida.  

7. Expectativa de vida reduzida. 

8. Hipersensibilidade aos componentes do agente de contraste. 

 

 .   Protocolo do estudo 

 

 Após randomização no departamento de emergência, foi iniciada a 

sonotrombólise nos pacientes do grupo terapia, ou realizado apenas um 

ecocardiograma transtorácico contrastado diagnóstico nos pacientes do grupo 



 Métodos    

 

 

Controle, enquanto os integrantes de ambos os grupos aguardavam a 

transferência para a unidade de hemodinâmica.  

 Os pacientes randomizados receberam imediatamente aspirina, 

clopidogrel, atorvastatina e foram encaminhados para ICP primária. Todos os 

pacientes foram monitorizados, realizaram eletrocardiogramas seriados e 

tiveram amostras de sangue coletadas para dosagem de marcadores 

cardíacos, de acordo com as atuais recomendações para o tratamento do 

IAMCSST  ,  . Os betabloqueadores foram administrados durante o período de 

internação. Não houve, em nenhum momento, interferência da equipe em 

retardar o tempo porta-balão a fim de aumentar o tempo de sonotrombólise 

antes da ICP primária. O tempo porta-balão foi cuidadosamente registrado em 

ambos os grupos.           

 Os cem pacientes receberam solução contendo contraste de 

microbolhas, de forma limitada para a aquisição de somente três imagens dos 

planos apicais (Grupo Controle) ou de forma continuada, com finalidade 

terapêutica (Grupo Terapia), até a ida à unidade de hemodinâmica, de acordo 

com os detalhamentos a seguir: 

   Grupo Terapia (sonotrombólise + ICP primária) (n = 50): os pacientes 

receberam ultrassom diagnóstico com múltiplos pulsos com alta energia (alto 

IM), guiados pela imagem ecocardiográfica (1,8 MHz; índice mecânico 1,1-1,3; 

duração de pulso de 3 µseg) aplicados, alternando-se sucessivamente a 

posição do transdutor nos planos ecocardiográficos apicais A2C, A3C e A4C. A 

frequência de quadros foi de 25 Hz.  

O ultrassom foi realizado com infusão de microbolhas comercialmente 

disponíveis (Definity
 

- Lantheus Medical Imaging, Inc. North Billerica, MA, 

USA), onde foi diluido 1,5 ml da suspensão ativada de Definity em 48,5 ml de 

solução fisiológica a 0,9%, e esta era infundida na velocidade de 1,5 ml/min. 

Os pulsos de alta energia (IM 1,3) foram aplicados durante breves intervalos, 

repetidamente, após as imagens de baixa energia detectarem microbolhas na 

microvasculatura miocárdica. Os intervalos entre os pulsos com IM alto 

variaram de 5 a 15 segundos, dependendo do tempo necessário para o 
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repreenchimento miocárdico pelo agente de contraste de microbolhas 

verificado pelas imagens de perfusão em tempo real. Os pulsos de alta energia 

foram aplicados em duas etapas, no quadro agudo. A primeira etapa da 

sonotrombólise foi feita durante o período de tempo possível, antes da ICP 

primária. A segunda etapa foi aplicada após a ICP primária, na própria sala de 

hemodinâmica, onde foi reiniciada até o tempo somado total de 50 minutos. 

Esta segunda etapa visava exercer os efeitos da sonotrombólise na 

microcirculação. 

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

ecocardiograma com imagens diagnósticas, usando um transdutor de 

ultrassom diagnóstico de 1,8 MHz com imagens de baixa energia (IM 0,18) e 

frequência de quadros de 25 Hz,  limitados a não mais que três imagens 

completas nos planos apicais padrões de 2, 3 e 4 câmaras, para avaliar a 

motilidade regional de parede e a perfusão microvascular antes e após a ICP 

primária. 

 Após a ICP primária nos pacientes do grupo controle e depois da 

segunda etapa da sonotrombólise nos pacientes do grupo terapia, foi realizado 

ecocardiograma transtorácico contrastado associado à avaliação do SLG. Em 

seguida todos os pacientes foram transferidos para a unidade coronária onde 

permaneceram internados. No período de 72 horas da admissão, foram 

submetidos ressonância magnética cardíaca e novo ecocardiograma 

transtorácico contrastado associado a avaliação do SLG. Após 30 dias e 6 

meses, retornaram à instituição para realização de novo ecocardiograma 

transtorácico contrastado associado a avaliação do SLG, de acordo a figura 5. 
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Figura 5. Protocolo de estudo. 

ICP = intervenção coronária percutânea; IM = índice mecânico; ECG = eletrocardiograma; TRA 
= taxa de recanalização angiográfica; ECO = ecocardiograma; RMC = ressonância magnética 
cardíaca.  

 

 

 .  Avaliação eletrocardiográfica e dos marcadores séricos de 

necrose miocárdica. 

 

 

 De acordo com a IV definição universal de IAM, supradesnivelamento 

do segmento ST, na ausência de bloqueio do ramo esquerdo (BRE) ou sinais 

de sobrecarga do VE, foi definido como nova elevação do segmento ST, em ao 

menos duas derivações contíguas, com valor > a 1 mm em todas as 

derivações, à exceção das derivações precordiais V2 e V3, cujo valor de corte 
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foi > 2 mm em homens > 40 anos; > 2,5 mm em homens < 40 anos ou > 1,5 

para mulheres independentemente da idade  .  

 A resolução máxima do segmento ST (% máxima da elevação da linha 

de base) foi analisada por um operador independente, comparando o ECG de 

12 derivações inicial, realizado na avaliação do departamento de emergência, 

com o ECG de 12 derivações obtido após o primeiro tratamento 

ultrassonográfico e antes da ICP e, novamente, após o segundo tratamento de 

ultrassom pós ICP.  A resolução do segmento ST foi considerada como 

redução > 50% do seu valor inicial   .  

A troponina cardíaca e creatinaquinase isoenzima MB (CK-MB) foram 

coletadas a cada 3 horas, durante as primeiras 18 horas após a randomização. 

Os valores de pico foram expressos em ng/ml e comparados entre os grupos.  

 

 

 .  Parâmetros angiográficos 

 

 

 As angiografias coronárias foram analisadas por um cardiologista 

intervencionista independente, de forma cega às características clínicas ou 

tratamento instituído. As angiografias iniciais (pré-ICP, antes de qualquer 

manipulação coronária) e finais (pós-ICP, após a remoção do fio guia) foram 

avaliadas para graduação de fluxo epicárdico TIMI   . Recanalização 

angiográfica foi definida como a presença de fluxo TIMI 2 ou 3 na artéria 

relacionada ao infarto.  

 

 

 .  Avaliação ecocardiográfica: aspectos técnicos 

 

 

 Foram utilizados os ecocardiógrafos IE 33 (Philips Medical Systems), 

equipados com transdutores transtorácicos de banda larga com 2 MHz -5 MHz. 

Consistem em um sistema de imagem de ultrassom digital de alto desempenho 

com gerenciamento total de dados. O sistema oferece geração de imagens 



 Métodos    

 

 

bidimensionais (Modo B), Doppler colorido, Modo M, Modo M colorido, Doppler 

espectral pulsado (PW), contínuo (CW), Tecidual (TDI) e aplicativos de 

contraste, entre outros. A arquitetura totalmente digital da unidade IE 33 

possibilita o uso ideal de todos os modos de varredura e de tipos de sonda, ao 

longo de toda as faixas de frequência de operação.  

 Em todos os ecocardiogramas realizados no estudo, foram utilizados 

os agentes de contraste de microbolhas por via venosa.  O agente de contraste 

utilizado foi o Definity® (Lantheus Medical Imaging, Inc. North Billerica, MA, 

USA). Este agente de contraste contém microbolhas de gás octofluorpropano 

encapsulado em uma capa de fosfolipídios, é preparado industrialmente e 

disponibilizado em frasco de 2 ml, contendo 1,5 ml de um líquido transparente 

e incolor. Para utilização, o frasco era aquecido em temperatura ambiente, a 

seguir, submetido à sonificação em aparelho específico (Vialmix; Lantheus 

Medical Imaging, Inc. North Billerica, MA, USA) durante 45 segundos, 

resultando em uma suspensão homogênea e leitosa contendo as microesferas. 

O diâmetro médio destas, na amostra, variava de 1,3 µm a 3,3 µm com 

diâmetro máximo de 10 µm (98% apresentavam diâmetro inferior a 10 µm). 

Cada 1 ml da suspensão continha, no máximo, 1,2   microesferas. Para ser 

administrado sob a forma de infusão contínua, diluiu-se 1,5 ml da suspensão 

ativada de Definity em 48,5 ml de solução fisiológica a 0,9%.  A solução foi 

injetada com velocidade média de 1,5 ml/min.  

No estudo ecocardiográfico bidimensional, foram realizadas as 

medidas dos diâmetros cavitários seguindo as recomendações atuais das 

sociedades americana e europeia de ecocardiografia   . O VE foi avaliado nos 

três planos ecocardiográficos apicais padrões de A2C, A3C e A4C, definindo-

se os 17 segmentos miocárdicos do VE, de acordo com as recomendações da 

American Heart Association   .  

Todos os parâmetros descritos a seguir foram avaliados nos 

ecocardiogramas realizados antes e após a ICP primária, 72 horas após a 

admissão, assim como 1 mês e 6 meses após a ICP primária. 

O ecocardiograma associado ao contraste de microbolhas e baixo IM 

foi utilizado para o cálculo dos volumes ventriculares e da FEVE, determinados 

pelo método de Simpson biplanar. O remodelamento ventricular esquerdo foi 
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determinado pelo aumento superior a 20% no VSF e/ou VDF do VE, no 

ecocardiograma realizado 6 meses após a ICP primária, em relação ao 

ecocardiograma realizado imediatamente após a ICP22–  .   

Para análise da perfusão miocárdica foram adquiridas imagens 

ecocardiográficas com software específico de imagem com perfusão 

miocárdica em tempo real. As imagens foram ajustadas antes da injeção do 

contraste para minimizar os artefatos em decorrência da mobilidade cardíaca. 

Uma sequência de pulsos ultrassônicos com utilização de IM elevado, maior 

que 1,3 (Flash) foi manualmente disparada no pico de intensidade do contraste 

para destruir microbolhas dentro do miocárdio. Na sequência, foram analisadas 

as imagens com baixo IM (<0,2) por, pelo menos, 15 ciclos cardíacos 

consecutivos para permitir o posterior repreenchimento miocárdico (Figura  ).   

Todas as análises dos volumes ventriculares da FEVE foram feitas por 

um ecocardiografista experiente, de forma independente e cega em relação ao 

tratamento atribuído. 

Foi calculada a variabilidade intraobservador para as imagens 

contrastadas pela ecocardiografia, na determinação dos VSF e VDF do VE e 

da FEVE. 

  

 

 
Figura 6. Ecocardiografia contrastada com análise da perfusão miocárdica. 

Na imagem A, observa-se a presença de impulso ultrassônico com índice mecânico alto (IM 

 ,   flash, causando a destruição das microbolhas, caracterizada por ausência do contraste 

miocárdico na imagem pós-flash (imagem B). Após alguns segundos ocorre o repreenchimento 

da cavidade ventricular e da microcirculação (imagem C). 
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 .   Strain longitudinal global derivado do método de speckle tracking 

 

 

 A análise do SLG foi realizada pela técnica de ST D, com o cálculo do 

pico sist lico do strain  Foram realizados ajustes técnicos como utilização de 

imagem em segunda harm nica e em escala de cinzas, para melhor 

visibilização das bordas endocárdicas  Considerando a import ncia da 

resolução temporal para o adequado rastreamento dos speckles, as imagens 

foram adquiridas com frequência de quadros entre    e    quadros por 

segundo ou       da frequência cardíaca, visando a aumentar a confiabilidade 

das análises  Para alcançar esta frequência de quadros, foram feitos ajustes 

indiretos como redução na profundidade e  ngulo de varredura  

 Após a aquisição das imagens, estas foram armazenadas digitalmente 

no formato DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) e 

transportadas para estação de trabalho para análise off-line. Utilizou-se o 

software Image Arena, TOMTEC imaging system, Unterschleissheim, 

Germany. 

 A borda endocárdica foi traçada de forma semiautomática e, quando 

necessário, ajustes manuais foram realizados  O software realizou, então, a 

análise do strain  O pico sist lico do SLG foi calculado pela média dos valores 

dos segmentos miocárdicos encontrados em incidências apicais de  C,  C e 

4C (figura 7). 

 

 

Figura 7. Planos ecocardiográficos apicais. 
A2C: apical duas câmaras; A3C: apical três câmaras; A4C: apical quatro câmaras; AE: átrio 
esquerdo; AD: átrio direito; VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; Ao: aorta. 
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Os resultados foram expressos por valores numéricos, por meio de 

curvas gráficas e do bull’s eye, além de serem apresentados de forma isolada 

para cada um dos segmentos miocárdicos e como uma média dos valores dos 

segmentos analisados em cada uma das incidências  Dessa forma, o SLG foi 

calculado a partir da média dos valores das três incidências (figura 8).   

 As análises do SLG foram realizadas por ecocardiografista experiente e 

sem conhecimento da randomização do estudo. 

 Foi calculada a variabilidade intraobservador para a análise do SGL.  

 

 
 

Figura 8 – Exemplo da apresentação dos resultados do strain pelo Software Image Arena. 

Os resultados foram expressos em valores numéricos para cada segmento (A), curvas gráficas 

(B) e bull’s eye (C). O SGL, neste caso, foi de -14,76% (seta vermelha). 

 

 

 .    Estudo da caracterização tecidual miocárdica pela ressonância 

magnética 

 

 

 No período de 72 horas após a ICP, a RMC foi realizada por um 

scanner Achieva de 1,5T (Philips Healthcare, Best, Holanda) equipado com 

bobina cardíaca e eletrocardiograma de superfície 

para gating cardíaco.  Volumes, massa e fração de ejeção ventriculares 

esquerdos foram analisados no software Cvi42, versão 5.9 (Circle 

Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada), utilizando a série de eixos 

curtos paralelos do VE adquiridos em cine-ressonância com sequência de 

pulso de gradiente-eco em estado de equilíbrio (balanced SSFP - Steady State 

Free Precession), resolução temporal (RT) mínima de 50 ms, resolução 
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espacial (RE) de 3,0 ms, resolução espacial de 1,5 ms e flip angle de 60 graus. 

 As imagens da cine-ressonância em SSFP foram usadas para calcular 

os volumes do VE, fração de ejeção e massa, utilizando a técnica volumétrica 

de Simpson. A contratilidade regional, nos eixos curtos e longos, foi 

determinada visualmente por espessamento radial e encurtamento longitudinal 

dos segmentos do ventrículo esquerdo durante o ciclo cardíaco e registradas 

eventuais alterações, utilizando padronização da American Heart Association 

   .           

 Os realces precoce e tardio do miocárdio foram obtidos por meio de 

sequência de pulso de gradiente-eco rápido com pulso preparatório de 

inversão-recuperação, TI fixo de 250 ms-300 ms e correção automática com 

técnica de correção de fase (PSIR - Phase Sensitive Inversion Recovery). O 

pós-processamento das imagens objetivando à quantificação da área de 

obstrução microvascular (no-reflow) em gramas e do tamanho do infarto, nas 

imagens de realce precoce e tardio, respectivamente foi realizado utilizando 

ferramenta semiautomática no software Cvi42. As primeiras imagens do realce 

precoce pelo gadolínio (RPG) e do realce tardio do gadolínio (RTG) foram 

obtidas nos mesmos planos do eixo curto a 2 min e 10 minutos, 

respectivamente, após a injeção de 0,2 mmol / Kg de Gadolínio Chelate 

(Dotarem® - Guerbet, Paris, França).      

 RPG foi usado para calcular a extensão da obstrução microvascular 

(OMV) e RTG para o tamanho do infarto em gramas, a partir das mesmas 

janelas de eixo curto utilizadas para o cálculo dos volumes ventriculares 

esquerdos e da fração de ejeção, pelo software off-line (Cvi42). O RTG foi 

realizado em um tempo de inversão variando de 250 mseg a 350 mseg e 

parâmetros de leitura de gradiente de eco (RT 6,0 mseg; RE 3,0 mseg; ângulo 

de inclinação de 25º). OMV por RPG foi definido como a massa de área não 

realçada (escura) dentro da região ou segmento com realce tardio (branca). 

Todas as medidas foram obtidas por um avaliador sem conhecimento da 

atribuição do tratamento. 

 

 

http://circlecvi.com/
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 .   Análise estatística 

  

Inicialmente todas as variáveis foram analisadas descritivamente. Para 

as variáveis quantitativas esta análise foi feita através da observação dos 

valores mínimos e máximos, e do cálculo de médias, desvios-padrão e quartis.   

Para as variáveis qualitativas calculou-se frequências absolutas e 

relativas. 

              Para a comparação de médias de dois grupos foi utilizado o teste t de 

Student e quando a suposição de normalidade foi rejeitada, foi utilizado o teste 

não-paramétrico de Mann-Whitney. 

Para se testar a homogeneidade entre as proporções foi utilizado o 

teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. 

Para o estudo das correlações entre as variáveis foram utilizados o 

coeficiente de correlação de Pearson e o coeficiente de correlação de 

Spearman. 

Para a comparação dos grupos ao longo das avaliações foi utilizada a 

Analise de Variância com medidas repetidas. 

Para o estudo da reprodutibilidade entre observadores foi utilizado o coeficiente 

de correlação intraclasses. 

Para a avaliação de preditores de remodelamento ventricular foi 

utilizado o modelo de regressão logística uni e multivariado. 

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

O nível de significância utilizado para os testes foi de     
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De maio de 2014 a julho de 2018, um total de 1.857 pacientes com 

IAMCSST foram admitidos no departamento de emergência do Instituto do 

Coração da Universidade de São Paulo; destes, 303 preencheram os critérios 

de inclusão para o protocolo de estudo e cem chegaram dentro do período de 

cobertura pela equipe do protocolo (7h – 19h, de segunda a sexta-feira), sendo 

randomizados para receber o tratamento convencional versus tratamento 

convencional associado a sonotrombólise. Duzentos e três pacientes com 

IAMCCST chegaram fora do período de cobertura pela equipe do protocolo e 

não foram randomizados. Entretanto formaram um registro para determinar as 

taxas de recanalização imediatamente antes da ICP e denominados como 

Grupo Referência, de acordo com a figura 9. 

 

 

Figura 9. Fluxograma de seleção de pacientes. IAMCSST: infarto agudo do  

miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST; IM: índice mecânico; ICP:  

intervenção coronária percutânea. 

 

A média etária dos pacientes randomizados foi de 59 anos±11 anos e 

não houve diferença em relação ao gênero entre os grupos estudados, Terapia 
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(Alto IM/ICP), Controle (Apenas ICP) e Referência. A prevalência de diabetes 

(p = 0,10), hipertensão arterial (p = 0,95), dislipidemia (p = 0,20) e tabagismo (p 

= 0,20) também não foi diferente (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Variáveis demográficas entre os três grupos Terapia (Alto IM/ICP), Controle (Apenas 
ICP) e Referência. 

Variáveis 

Grupo 
Controle 

N=50 

Grupo 
Terapia 

N=50 

Grupo 
Referência 

N=203 

Valor de p 

 

Idade (anos) 59±11 59±10   +    ,  
   

 

Sexo (masculino)                              ,  
   

 

Peso (kg)    ±16   ±16   +    ,  
   

 

ASC (m
 
)  ,   +       ,   +       ,   +       ,  

   
 

Diabetes                              ,  
   

 

Hipertensão                              ,  
   

 

Dislipidemia                             ,  
   

 

Tabagismo                             ,  
   

 

Medicação em uso     

     Estatina                             < ,   
   

 

     Betabloqueador                            ,   
   

 

     Aspirina                               ,  
   

 

     Nitrato                             ,  
   

 

     Bloqueador canal 

cálcio 

                        ,  
   

 

Território arterial 

IAMCSST 

    

      ADA                             ,  
   

 

      ACD                             

      ACX                            

Variáveis expressas como média ± desvio-padrão ou número (%).
     

Análise de variância;
     

Teste de qui-quadrado;
    

 Teste exato de Fisher.  ICP = intervenção coronária percutânea; IM = 
índice mecânico; IAMCSST = infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento de ST; 
ADA = artéria coronária descendente anterior; ACD = artéria coronária direita; ACX = artéria 
coronária circunflexa; ASC = área de superfície corporal. 
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O tempo total de sonotrombólise (pré e pós-ICP) teve sua mediana em 

50 minutos. Os tempos de sonotrombólise pré-ICP variaram de 0 a 66 minutos 

(média de 18 minutos).  

 

 

 .   Resolução do segmento ST e níveis séricos de troponina 

 

 

A ocorrência de resolução do segmento ST antes da ICP foi 

significativamente maior no grupo Terapia em relação ao grupo Controle. Foi 

observada em 2/50 (4%) pacientes no grupo controle e 16/50 (32%) pacientes 

do grupo Terapia, com p < 0,001. Este resultado favorável ao grupo Terapia 

também foi observado no momento após a ICP, em que a mediana no grupo 

Controle foi 50 (0-75) e, no grupo Terapia, 66 (33-100), com p =  ,     

Em relação ao comportamento dos biomarcadores, a troponina 

apresentou valor de pico maior no grupo Controle em relação ao grupo 

Terapia. Os valores de pico da troponina e CK-MB entre os grupos Controle e 

Terapia foram, respectivamente: troponina, 47ng/ml +   vs. 40 ng/ml + 17 (p = 

0,011); CK-MB, 204 ng/ml +     vs. 165 ng/ml + 120 (p = 0,093) (tabela 2). 

 

Tabela 2. Resolução do segmento ST e valores de pico da troponina e CK-MB 

Variável Grupo 
Controle  

Grupo Terapia  Valor-p 

Resolução do segmento ST > 
50 % antes da ICP 

                < ,       
 
 

Resolução do segmento ST > 
   % após da ICP 

     -          -      ,       
 
 

Pico de troponina (ng/ml)   +      +     ,        
 

Pico de CK-MB (ng/ml)     +        +      ,        

Variáveis expressas como variáveis expressas como mediana (intervalo interquartil), média + 
desvio-padrão ou número (%). (1) Teste de Mann- Whitney; (2) Teste T Student. ICP = 
intervenção coronária percutânea; IM= índice mecânico; CK-MB = creatinaquinase - isoenzima 
MB. 
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 .   Tempo porta-balão 

 

 

Os tempos porta-balão não foram diferentes entre os grupos de 

randomização (78 min ± 32 minutos no grupo controle vs. 77 min ± 26 minutos 

no grupo Terapia; p = 0,42), mas foram mais longos no grupo Referência (96 

min ± 49 minutos; p <0,001 comparados aos dos grupos de tratamento), 

apontando que esse período não foi afetado pelo acréscimo do tratamento 

ultrassonográfico. A distribuição dos tempos porta-balão nos grupos Terapia e 

Controle é exibida na Figura 10. 

 

 

Figura 10. Distribuição do tempo porta-balão nos dois grupos. Grupo Terapia (Alto IM/ICP) e 

Grupo Controle (Apenas ICP). Não houve diferença entre os grupos (p = 0,42). 
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 .   Distribuição do território arterial coronário e taxa de recanalização 

angiográfica antes da ICP  

 

 

A distribuição do território arterial coronário relacionado ao IAMCSST 

foi semelhante entre os grupos estudados  

A recanalização do vaso culpado no primeiro angiograma antes da ICP 

foi observada em 24/50 (48%) pacientes do grupo Terapia em comparação 

com 10/50 (20%) pacientes do grupo Controle (p <0,001). (Figura 11). O grupo 

Referência teve uma taxa de recanalização similar à do grupo Controle 

(43/203; 21%). Da mesma forma, as taxas de fluxo TIMI 3, anteriores à ICP, 

foram maiores no grupo Terapia em relação às dos grupos Controle e 

Referência, com valores de 32%,14% e 16%, respectivamente (p = 0,02). Dez 

pacientes (10%) não obtiveram recanalização do vaso culpado com implante 

de stent, devido a ausência de estenose arterial coronariana significativa no 

momento da angiografia, observada em três pacientes (dois do grupo Controle 

e um do grupo Terapia), tentativa fracassada de restauração de fluxo em 

quatro pacientes do grupo Controle, presença de doença triarterial que 

necessitou de cirurgia de revascularização em um paciente do grupo Controle, 

aspiração de trombo sem implante de stent em um paciente do grupo Controle 

e, em um paciente, também do grupo Controle, o vaso culpado foi considerado 

pequeno demais para tentativa de ICP. Após a realização da ICP primária, o 

fluxo TIMI 3 foi observado no vaso culpado em 37/50 (74%) dos pacientes do 

grupo Terapia e 30/50 (60%) nos pacientes do grupo Controle. 
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Figura 11. Porcentagem de pacientes com recanalização angiográfica (fluxo TIMI 2-3) antes da 

realização da intervenção coronariana percutânea em cada grupo de tratamento. Terapia (Alto 

IM/ICP), Controle (Apenas ICP) e grupo Referência. TRA: Taxa de recanalização angiográfica. 

 

 

 .  Parâmetros de mecânica e função ventricular esquerda 

 

 

O comportamento da FEVE no grupo Terapia versus grupo Controle 

não diferiu ao longo dos momentos estudados, visto que em ambos houve 

aumento da FEVE (p=0,051). A FEVE avaliada antes da ICP, não foi diferente 

entre os grupos na chegada ao setor de emergência. Entretanto, a partir do 

momento pós ICP até 6 meses após o IAMCCST, o grupo Terapia apresentou 

valores significativamente maiores. Os valores da FEVE ao longo dos 

momentos, nos grupos Terapia e Controle, foram, respectivamente: antes da 

ICP, 45,1% +   ,  vs    ,   + 10,0 (p=0,130). Após a ICP, 48,1% +   ,  vs. 

  ,   + 10,4 (p=0,011). Em 72 h após a ICP, 49,8% +   ,  vs.   ,   + 11,2 
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(p=0,013). Após 1 mês da ICP, 51,8% +   ,  vs    , % + 11,4 (p=0,017) e 

após 6 meses, 52,8% +   ,  vs    ,   + 12,5 (p=0,013) (figura 12). 

O comportamento do SLG do ventrículo esquerdo entre os grupos 

diferiu ao longo do tempo e foi maior no grupo Terapia, desde o momento 

imediatamente após a ICP até o momento de seis meses após o IAMCSST 

(p=0,011). A comparação do SLG, ao longo dos momentos, entre os grupos 

Terapia e Controle foi, respectivamente: após a ICP, 14,1% +  ,  vs.   ,   + 

3,3 (p=0,012). Após 72h da ICP, 14,5% +  ,  vs.   ,   + 3,2 (p<0,001). Após 

1 mês da ICP, 15,9% +  ,  vs.   ,   + 3,5 (p=0,005) e após 6 meses, 17,1% + 

 ,  vs.   ,   + 3,6 (p<0,001) (Figura 12). 

 

 

Figura 12. Comportamento da FEVE e do SLG ao longo dos momentos, nos grupos 

Terapia (IM alto/ICP) e Controle (apenas ICP). 

 

 

 .   Remodelamento ventricular esquerdo 

 

No grupo Terapia, 30% (13/44) dos pacientes remodelaram o ventrículo 

esquerdo em seis meses, enquanto no grupo Controle 55% (24/44) dos 

pacientes remodelaram o VE (p=  ,    .   
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A análise univariada, realizada a partir de modelo de regressão logística, 

demonstrou que o melhor parâmetro na predição do remodelamento foi a 

randomização para o grupo controle (OR: 2,57; IC 95%: 1.08 – 6.13; p= 0,033) 

(Tabela  ). 

 

 

 

Tabela  . Parâmetros univariados na previsão de remodelamento ventricular 
esquerdo 
      IC a 95%  

Variável  OR LI LS Valor p 

Grupo Terapia  ,   - - - 

 Controle  ,    ,    ,    ,    

Tamanho do infarto (%)   ,    ,    ,   ,    

Tamanho do infarto em gramas   ,    ,    ,    ,    

SLG Pós-ICP   ,    ,    ,    ,    

SLG 72h   ,    ,    ,    ,    

SLG 1 mês   ,    ,    ,    ,    

Gênero F  ,   - - - 

 M  ,    ,    ,    ,    

Idade   ,    ,    ,    ,    

Peso (kg)   ,    ,    ,    ,    

Altura (cm)   ,    ,    ,    ,    

Artéria coronária relacionada ao 
IAM 

ADA  ,   - - - 

 ACX  ,    ,     ,    ,    

 ACD  ,    ,    ,    ,    

Fluxo TIMI antes da ICP   ,    ,    ,    ,    

Fluxo TIMI após a ICP   ,    ,    ,    ,    

ICP prévia   ,    ,    ,    ,    

Tabagismo   ,    ,    ,    ,    

Dislipidemia   ,    ,    ,    ,    

Diabetes mellitus   ,    ,    ,    ,    

Hipertensão arterial sistêmica   ,    ,    ,    ,    

Modelo de regressão logística univariada. OR: odds ratio ou razão de chance; IC: intervalo de 
confiança; LI: limite inferior; LS: limite superior; SLG: strain longitudinal global; ICP: intervenção 
coronária percutânea; F: feminino; M: masculino; IAM: infarto agudo do miocárdio; ADA: artéria 
descendente anterior; ACX: artéria circunflexa; ACD: artéria coronária direita; 
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Utilizando o modelo de regressão logística multivariada para avaliar o 

parâmetro que melhor conseguiu prever o remodelamento ventricular 

esquerdo, foi observado que a randomização para o grupo controle 

representou uma chance  ,   maior de desenvolvimento de remodelamento, 

em comparação com a randomização para o grupo terapia (Tabela  ). 

 

Tabela  . Parâmetros multivariados na previsão de remodelamento ventricular 
esquerdo 

   
   IC a 95% 

 
Variável 

 
OR LI LS Valor p 

Randomização Terapia  ,   - - 
- 

 
Controle  ,    ,    ,    ,    

Modelo de regressão logística multivariada. OR: odds ratio ou razão de chance; IC: intervalo de 
confiança; LI: limite inferior; LS: limite superior. 

 
 

 

 .   Tamanho do infarto – Ressonância magnética cardíaca 

 

 

Seis pacientes (12%) no grupo Terapia (alto IM/ICP) e 13 (26%) no 

grupo Controle (apenas ICP) não puderam completar o protocolo de RMC 

devido a claustrofobia (n = 11), insuficiência renal (n = 1), clipes metálicos (n = 

2), morte antes da RMC (n = 2) ou instabilidade hemodinâmica (n = 3). Nos 

demais pacientes, o tamanho do infarto foi menor (p = 0,026) no grupo Terapia 

(Figura 13), mas a extensão da OMV não foi significativamente diferente.  

Nos pacientes com IAMCSST cujo vaso culpado foi a artéria coronária 

descendente anterior, houve uma tendência a menores graus de OMV no 

grupo Terapia (p = 0,05). O tamanho do infarto não foi diferente entre pacientes 

do grupo Terapia com recanalização angiográfica (23±11%) versus aqueles 

sem recanalização prévia à ICP (23±15%). 
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Figura 13. Tamanho do infarto (dp) medido pela ressonância magnética. ICP = 

intervenção coronária percutânea; Alto IM = índice mecânico alto. 

 

 

 
 .   Correlação entre o tamanho do infarto pela ressonância magnética 

e os valores do strain longitudinal global pela ecocardiografia 

transtorácica 

 

 

 

A partir do coeficiente de correlação de Pearson foi observada uma 

correlação negativa entre o tamanho do infarto avaliado pela RMC após 72h da 

ICP e os valores do SLG após 72h da ICP avaliado pelo ecocardiograma 

transtorácico, derivado ST2D, na população total (razão = 0,568; p < 0,001) e 

entre os grupos Terapia (razão = 0,416; p = 0,005). e Controle, (razão = 0,723; 

p < 0,001) (Figuras 14 e 15). 
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Figura 14. Correlação entre o tamanho do infarto após 72h da ICP avaliado pela RMC e os 

valores do SLG após 72h, avaliado pelo ecocardiograma transtorácico derivado do ST2D, na 

população geral do estudo. 

 

 

Figura 15. Correlação entre o tamanho do infarto após 72h da ICP avaliado pela RMC e os 

valores de SLG após 72h, avaliado pelo ecocardiograma transtorácico derivado do ST2D, entre 

os grupos Terapia e Controle. 
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 .   Taxas de implante de cardiodesfibrilador implantável (CDI) e de 

mortalidade. 

 

 

 A indicação de implante de CDI para prevenção primária (FEVE < 30% 

no sexto mês de seguimento) esteve presente em 2/44 (5%) pacientes do 

grupo Terapia comparado a 8/44 (18%) pacientes do grupo Controle (p=0,045) 

(Figura 16). Em um tempo médio de seguimento de 17 meses, 16/100 

pacientes foram a óbito, sendo 8 no grupo Terapia e 8 no grupo Controle. 

 

 

 

Figura 16. Incidência de pacientes elegíveis para implante de CDI entre os grupos. CDI: 

cardiodesfibrilador implantável; ICP: intervenção coronária percutânea; IM: índice mecânico. 

 

  

 .   Reprodutibilidade 

 

 

 Os índices de variabilidade intraobservador foram avaliados em dez 

indivíduos aleatórios. Dentre os parâmetros relacionados com a avaliação da 

função ventricular e estudo da mecânica ventricular esquerda, as taxas de CCI 

foram elevadas, sugerindo boa reprodutibilidade. 

p = 0,045 
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 Em relação à variabilidade intraobservador, os valores de CCI 

observados foram: SLG de 0,987 (p <0,001), VDFVE de 0,949 (p< 0,001), 

VSFVE de 0,987 (p<0,001) e FEVE de 0,817 (p< 0,001). 
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Este é o primeiro trabalho em humanos que avaliou o efeito da 

sonotrombólise nos índices de mecânica e função ventricular esquerda no 

cenário do IAMCSST. O estudo examinou uma população homogênea em 

relação a fatores de risco cardiovascular e características clínicas de entrada.    

A resolução do segmento ST antes e após a ICP primária foi maior no 

grupo Terapia, em relação ao grupo Controle. Este achado é interpretado como 

indicador de reperfusão arterial coronária   . Em grandes ensaios clínicos em 

pacientes com IAMCSST que receberam terapia trombolítica farmacológica, a 

resolução completa do segmento ST, avaliada 90 minutos após a terapia,  

correlacionou-se a taxas de recanalização arterial em mais de 90% dos 

casos   ,   . As maiores taxas de resolução do segmento ST encontradas no 

grupo Terapia foram concordantes com taxas mais elevadas de recanalização 

arterial coronária antes da ICP, comparadas às do grupo Controle.  

 No presente estudo, o comportamento dos biomarcadores de necrose 

miocárdica mostrou valores de pico de troponina maiores no grupo Controle, 

comparados aos do grupo Terapia. O papel prognóstico dos valores de pico 

destes biomarcadores no IAM é bem estabelecido, se correlacionando 

diretamente à mortalidade   . Em pacientes com IAMCSST submetidos à 

trombólise farmacológica, valores de pico de troponina persistentemente 

elevados refletiram falha de tratamento   .  

 Em nosso estudo, a taxa de recanalização da artéria coronária 

relacionada ao IAM, avaliada antes da ICP primária foi significativamente maior 

no grupo Terapia (48%), que recebeu tratamento com sonotrombólise antes da 

ICP primária, comparada à do grupo Controle (20%) e à do grupo Referência 

      , tratados apenas com ICP primária. Após a realização da ICP primária, 

o escore de fluxo TIMI 3 foi observado em 74% dos pacientes do grupo Terapia 

versus 60% dos pacientes do grupo Controle. Estes resultados refletiram o 

efeito da sonotrombólise na resolução da carga trombótica de maneira a 

aumentar as taxas de recanalização coronária antes da ICP, atuando também 

de forma adjuvante à ICP, demonstrada pela maior taxa de fluxo TIMI 3 no 

grupo Terapia após ICP. Portanto, o mecanismo mais provável é que esta 

terapia atue como facilitadora de ICP. 
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Trabalhos utilizando sistemas baseados em cateteres capazes de 

liberar ultrassom na artéria coronária se provaram capazes de dissolver 

trombos sem o uso de um agente fibrinolítico. Este tipo de sistema de baixa 

frequência ultrassônica, 45 KHz, e alta energia liberadas por meio da ponta de 

um cateter de 1,6 milímetros possibilitou a recanalização da ADA de doentes 

que tiveram um infarto agudo do miocárdio   . Em ensaio clínico randomizado, 

envolvendo 396 pacientes com IAMCSST, o UST aplicado por transdutores 

externos, transtorácicos, foi testado de maneira isolada (não associado à 

infusão de microbolhas), como terapia adjuvante a um agente trombolítico 

farmacológico e não aumentou as taxas de recanalização coronária, 

comparado à utilização isolada do trombolítico. Neste estudo, após 60 minutos 

da terapia trombolítica associada ao UST (grupo Terapia) ou da terapia 

trombolítica apenas (Controle), as taxas de fluxo TIMI 3 não foram diferentes 

entre os grupos (40,7% vs. 48,5%, respectivamente). Outro ensaio clínico 

randomizado (PLUS - Perfusion by Thrombolytic and Ultrasound) que procurou 

avaliar o valor adicional do UST sem associação a microbolhas, em pacientes 

com infarto agudo do miocárdio, foi interrompido  em julho de 2003 pela 

ausência de diferenças significativas no grau de fluxo coronário pelo escore de 

TIMI ou resolução do segmento ST sob tratamento com UST   .  

Visando a superar as limitações da utilização isolada do UST na 

resolução de trombos, verificou-se que a associação ao contraste de 

microbolhas melhorou sua eficácia na dissolução de trombos. Em modelos 

animais de trombose da artéria ilíaca, o ultrassom transcutâneo de baixa 

frequência associado às microbolhas injetadas por via intravenosa produziram 

taxas de recanalização superiores a 90%, sem necessidade de um agente 

trombolítico   . 

Em estudo pré-clínico em 45 porcos, com oclusões trombóticas na 

ADA, foi demonstrado que, durante uma infusão intravenosa contínua de 

microbolhas contendo perfluorocarbonos, a energia ultrassônica emitida por um 

transdutor de ultrassom diagnóstico foi capaz de restaurar o fluxo da 

microcirculação e melhorar as taxas de recanalização arterial coronária  . 

Neste trabalho, a taxa de recanalização coronária do grupo que recebeu UST 

associado às microbolhas, guiado por USD (sonotrombólise), foi 52% vs. 7%. 
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Esta taxa de recanalização coronária encontrada no grupo tratado com 

sonotrombólise (52 %) foi semelhante à encontrada em nosso estudo, no grupo 

Terapia, antes da ICP primária (48%). 

Quando comparamos a taxa de recanalização antes da ICP, no grupo 

Terapia, de nosso estudo, com as obtidas por terapia trombolítica 

farmacológica nos grandes ensaios clínicos, esta última apresenta valores 

maiores, entre 55% e 60%  ,  . Entretanto, a trombólise farmacológica se 

associa a complicações hemorrágicas maiores em até 17% dos casos  . Desta 

forma, interpretamos a taxa de recanalização encontrada no grupo Terapia de 

nosso estudo como um dado relevante e animador. Apesar de a taxa de 

recanalização antes da ICP, no grupo sonotrombólise (48%), ter sido menor 

que a média alcançada pela terapia trombolítica farmacológica nos grandes 

estudos, a utilização dos agentes de contraste de microbolhas não foi 

associada a nenhum evento adverso maior. Um achado que reforça a 

segurança das microbolhas, já estabelecida em diversos cenários clínicos   .  

A ICP facilitada foi proposta como estratégia terapêutica para otimizar 

os resultados do tratamento do IAMCSST, associando agilidade de reperfusão 

farmacológica à efetividade da reperfusão mecânica. Caracteriza-se pela 

administração planejada de um fibrinolítico e, ou de um inibidor da 

glicoproteína II/IIIa, seguida de ICP imediata. Apesar do racional interessante, 

a facilitação com trombolíticos foi associada a eficácia angiográfica inferior e a 

piores desfechos clínicos. Utilizando a tenecteplase  a fim de facilitar a ICP em 

pacientes com IAMSSST, o maior estudo conhecido  sobre este tema 

(ASSENT-4 PCI) foi interrompido precocemente devido a taxas superiores de 

oclusão aguda do vaso, reinfarto e morte no grupo que recebeu facilitação, 

possivelmente decorrentes do estado pró-trombótico após a fibrinólise  . Neste 

estudo (ASSENT – 4 PCI), as taxas de recanalização antes da ICP, entre os 

grupos ICP facilitada e apenas ICP foi 64% versus 28%, respectivamente. Não 

houve diferença entre as taxas de recanalização após a ICP com escore de 

fluxo TIMI III entre os grupos 88% vs.    , respectivamente. A partir de uma 

extrapolação conceitual, considerando a sonotrombólise uma modalidade de 

ICP facilitada e analisando as nossas taxas de recanalização antes da ICP (48 
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%) e de escore de fluxo TIMI III após a ICP (60%), no grupo Terapia 

(sonotrombólise), encontramos taxas inferiores que as do ASSENT - PCI. 

O tamanho do infarto é um um fator preditor independente de morte 

nos pacientes com DAC   . Em nosso estudo, o tamanho avaliado pela RMC 

após 72h da ICP foi significativamente inferior no grupo Terapia em relação ao 

grupo Controle. Dois dos principais determinantes do tamanho do infarto são o 

tempo de oclusão arterial coronária e a artéria acometida   . Tanto o tempo 

porta-balão como o percentual de infarto de parede anterior foram semelhantes 

entre os grupos, portanto, a maior taxa de recanalização antes da ICP 

encontrada no grupo Terapia vs. grupo Controle sugere o efeito benéfico da 

sonotrombólise, pela redução do tempo de oclusão da artéria e seu menor 

efeito sobre a microcirculação. 

 A função sistólica do ventrículo esquerdo mensurada pelo cálculo da 

fração de ejeção utilizando o melhor método conhecido, a ecocardiografia 

contrastada, demonstrou que a FEVE avaliada antes da ICP não foi diferente 

entre os grupos na chegada ao setor de emergência. Entretanto, a partir do 

momento pós-ICP até seis meses após o IAMCCST, o grupo Terapia 

apresentou valores significativamente maiores. Este dado reforça os efeitos da 

sonotrombólise neste cenário, visto que o status funcional do VE é um 

importante preditor de mortalidade IAMCSST   . A melhora significativamente 

maior da FEVE no grupo Terapia em relação ao grupo Controle, observada 

imediatamente após a ICP e sustentada ao longo do seguimento dos pacientes 

pode estar relacionada com a resolução do trombo na artéria coronária 

epicárdica, assim como, ocorrer por ação da sonotrombólise na 

microcirculação, atuando na resolução das microembolizações distais e na 

liberação de óxido nítrico. Em estudo com modelos animais, após a oclusão 

mecânica da artéria coronária, por meio de toracotomia, o US de baixa 

frequência aplicado de forma direta e distalmente à obstrução melhorou a 

perfusão tecidual. Este efeito foi revertido após a administração de L-nitro-

arginine methyl esther (L-NAME), um inibidor da enzima óxido nítrico sintase   . 

Outro trabalho realizado em modelo animal, após a oclusão da artéria ilíaca em 

roedores, ressaltou que pulsos de US com alto IM, aplicados durante a infusão 

de agentes de contraste de microbolhas, melhoraram o fluxo microvascular    . 
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Neste modelo animal, os pulsos de US demonstraram induzir a liberação 

endotelial e eritrocitária de ATP, o que resultou em melhorias sustentadas no 

fluxo microvascular   . 

 A curva de mortalidade relacionada à FEVE, após o IAM, exibe um 

padrão hiperbólico típico, aumentando significativamente quando a FEVE 

atinge valores inferiores a 40%   . Os valores médios das FEVE, em ambos os 

grupos e em todos os momentos avaliados, estiveram acima de 40%. Segundo 

as últimas diretrizes, por conta da alta mortalidade, pacientes com FEVE 

inferior ou igual a 30% se beneficiam de desfibrilador automático implantável. A 

incidência de pacientes com este critério no sexto mês de seguimento foi 

menor nos pacientes do grupo Terapia, comparados aos do grupo Controle 

    vs. 18%), o que demonstra um viés de grande impacto na redução de 

morte súbita e redução de custos com saúde. Ainda assim, considerando que 

nosso estudo não foi desenhado para avaliar este desfecho, estudos futuros 

serão necessários para avaliar o impacto da sonotrombólise nas taxas de 

mortalidade e no desenvolvimento de IC    . 

 A análise da função ventricular esquerda antes da ICP foi realizada 

apenas por meio da FEVE e outros parâmetros como o estudo da mecânica 

ventricular a partir do strain, não foram observadas no início, para não 

interferirem no tempo porta-balão.  Todavia, no momento após ICP, tanto a 

FEVE quanto o SLG se mostraram significativamente maiores no grupo Terapia 

em relação ao grupo Controle e esta melhora se manteve durante o tempo de 

seguimento do estudo. Este achado concordante entre ambos os parâmetros 

de avaliação do estado funcional do VE reforça o benefício imediato da 

sonotrombólise na recuperação da função do VE. 

 Outro estudo, prospectivo, observacional, envolveu cento e vinte 

pacientes com IAMCSST, comparando ICP primária vs. estratégia 

farmacoinvasiva seguida de ICP. Esta foi, definida pela realização de fibrinólise 

farmacológica seguida de ICP em até 24h, na presença de critérios de sucesso 

da terapia fibrinolítica    . Após a ICP os valores de SLG observados foram 

significativamente menores no grupo de estratégia farmacoinvasiva, 9% vs. 

   , no grupo submetido a ICP primária. Também a FEVE apresentou valores 

menores no grupo de estratégia farmacoinvasiva, 40,7% v.s   ,  . O escore 
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de fluxo TIMI, antes da ICP foi superior no grupo da estratégia farmacoinvasiva, 

entretanto, após a ICP, este escore de fluxo não diferiu entre os grupos. 

Apesar de apresentar população e metodologia semelhantes aos de nosso 

estudo, o comportamento dos parâmetros de avaliação da função do VE logo 

após a ICP se mostraram significativamente piores no grupo que testou a 

combinação de terapia trombolítica farmacológica e ICP. Estes achados 

reforçam o efeito negativo da estratégia farmacoinvasiva encontrado naquele 

estudo clínico. Em nosso estudo os pacientes do grupo submetido à 

sonotrombólise apresentaram valores significativamente maiores de SLG e 

FEVE sem aumento do risco de hemorragias ou de outros efeitos deletérios 

agudos,  ampliando a lise dos trombos na macro e microcirculação, permitindo-

nos reforçar seus benefícios no cenário do IAMCSST. Cabe insistir que em 

nossa pesquisa,  a sonotrombólise demonstrou múltiplos parâmetros de 

eficácia, promovendo melhora precoce da mecânica e função do VE, redução 

dos volumes ventriculares e incidência de remodelamento ventricular esquerdo, 

todos consequentes à reperfusão precoce micro e macrovascular. 

O remodelamento ventricular esquerdo ocorreu em 30% dos pacientes 

do grupo Terapia e em 55% dos pacientes do grupo Controle, após seis meses 

do IAMCSST. Savoye e colaboradores avaliaram 266 pacientes com IAM 

relacionado à ADA; dos quais 31% desenvolveram remodelamento ventricular 

diagnosticado pelo ecocardiograma bidimensional em seis meses  .  

 A análise multivariada para previsão de remodelamento ventricular 

esquerdo de nosso trabalho revelou que o fator mais eficaz para prever este 

fenômeno foi a randomização para o grupo Controle, representando uma razão 

de chance 2,   vezes maior. Este dado reflete o impacto positivo da 

sonotrombólise relacionada a menores índices de remodelamento ventricular. 

A partir da análise univariada, o SLG e SL segmentar não se 

mostraram preditores de desenvolvimento de remodelamento ventricular 

esquerdo, pois concorreram, na análise, com a forma de randomização. 

Portanto, nossos   resultados mostram-se diferentes dos estudos recentes  em 

que o SLG foi um preditor importante de remodelamento ventricular 

esquerdo   ,   . Contudo, a significativa e progressivamente crescente 

diferença do SLG, observada ao longo do tempo entre os grupos de 
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tratamento, documenta de forma objetiva o efeito final desta terapia sobre a 

função ventricular esquerda.  

 

 

Limitações deste estudo 
 

 

 Dentre as limitações, destacam-se o desenho do estudo temático, com 

objetivo de avaliar a patência arterial coronária e o tamanho do infarto pela 

RMC, o que dificultou a realização do ecocardiograma direcionado para 

avaliação do SLG no momento anterior a ICP primária, pelo risco de aumento 

do tempo porta-balão. 

 A sonotrombólise, da forma realizada em nosso trabalho teve algumas 

características artesanais em sua manipulação e na realização da insonificação 

do coração. Este foi um estudo de prova conceitual, onde ainda se 

desconhecia a metodologia ideal, principalmente relacionada ao valor exato da 

energia ultrassônica empregada e o tempo adequado de tratamento. 

 Em função do protocolo do estudo haver permitido o inicio da 

sonotrombólise somente após a chegada dos pacientes na unidade de 

emergência, existiu uma grande variação entre os tempos de tratamento antes 

da ICP (0 a 66 minutos), pela preocupação em não aumentar o tempo porta-

balão. 

 As avaliações foram realizadas por um único observador para RMC, 

parâmetros ecocardiográficos e eletrocardiográficos, porém com baixa 

variabilidade intraobservador nas análises ecocardiográficas e com avaliadores 

independentes e cegos para a RMC e ECG. 
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1. Nos pacientes com infarto agudo do miocárdio com 

supradesnivelmanto do segmento ST tratados com sonotrombólise, houve 

melhora precoce e persistente dos índices de função e mecânica ventricular 

esquerda, avaliados pela fração de ejeção ventricular e pelo strain longitudinal 

global, refletindo a resposta positiva desta terapia. 

2. A incidência de remodelamento ventricular esquerdo foi 

significativamente menor nos pacientes tratados com sonotrombólise, 

sugerindo o benefício desta modalidade terapêutica na restauração 

microvascular. 

3. Os pacientes tratados com sonotrombólise apresentaram menores 

valores de pico de troponina, maiores taxas de resolução do segmento ST e 

de recanalização coronária, associadas um menor tamanho de infarto 

avaliado pela ressonância magnética cardíaca. 
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