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RESUMO

Chiang HP. O impacto da sonotrombolise no tratamento do infarto agudo do
miocéardio com supradesnivelamento do segmento ST sobre a funcdo diastélica
do ventriculo esquerdo e a mecanica do atrio esquerdo: ensaio clinico
randomizado em humanos |[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2021.

Introducdo. Estudos pré-clinicos em infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) indicam que a infuséo
endovenosa de microbolhas contendo gas perfluorocarbonado associada a
energia emitida por um transdutor de ultrassom diagndstico transtoracico pode
dissolver o trombo (sonotrombdlise), restaurando a microcirculagcao coronariana
e melhorando a taxa de recanalizacdo coronariana epicardica oferecida pela
terapia convencional. A funcdo diastélica do ventriculo esquerdo (FDVE) e a
mecanica do &trio esquerdo (AE) sao comprometidas precocemente na
sindrome coronariana aguda e podem ser aferidas de forma acurada pela
ecocardiografia bidimensional. Objetivo. Avaliar o impacto do uso terapéutico
do ultrassom e microbolhas sobre a FDVE e a mecéanica do AE por meio do
ecocardiograma em pacientes com IAMCSST. Método. Um total de 100
pacientes foi randomizado, sendo 50 para o grupo controle e 50 para o grupo
terapia. As analises completas da FDVE e da mecanica do AE foram realizadas
imediatamente antes e ap0s a intervengdo coronariana percutanea (ICP), e em
72 horas, 1 més e 6 meses de acompanhamento. A FDVE foi classificada em
graus: 0 (sem disfuncéo diastolica), e disfuncéo diastdlica (DD) graus 1, 2 e 3,
dependendo da analise de dados ecocardiograficos (E, A, €’, E/A, E/e’, volume
indexado do AE e velocidade do refluxo tricispide). A mecéanica atrial esquerda
foi avaliada pelo método speckle tracking, onde foram calculados os valores do
strain global longitudinal (SGL) do AE por meio da avaliagdo do AE nas
imagens de 2 e 4 camaras. Resultados. A média de idade dos pacientes
randomizados foi de 59 anos e ndo houve diferenca de sexo, presenca de
hipertensdo arterial, diabetes e dislipidemia entre os grupos. A FDVE néo
apresentou diferenca entre os grupos antes da ICP (controle versus terapia:



70% versus 72% com grau 1; 26% versus 24% com grau 2; 4% versus 4% com
grau 3; p=0,834) e apds a ICP (controle versus terapia: 4% versus 8% com
grau 0; 61% versus 60% com grau 1; 29% versus 28% com grau 2; 6% versus
4% com grau 3; p=0,573). Entretanto, apresentou diferenca entre os grupos
com 72 horas (controle versus terapia: 0% versus 14% com grau 0; 64% versus
62% com grau 1; 28% versus 22% com grau 2; 8% versus 2% com grau 3;
p=0,030), 1 més (controle versus terapia: 6% versus 23% com grau 0; 46%
versus 45% com grau 1; 26% versus 32% com grau 2; 22% versus 0% com
grau 3; p=0,008) e 6 meses (controle versus terapia: 13% versus 20% com
grau 0; 51% versus 64% com grau 1; 27% versus 14% com grau 2; 9% versus
2% com grau 3; p=0,043) de acompanhamento, sendo os melhores resultados
no grupo terapia. Com relacdo ao SGL do AE, observaram-se valores
significativamente maiores e persistentes no grupo terapia apds 72 horas da
ICP. A comparacao do SGL do AE entre os grupos terapia e controle foi: antes
da ICP 15,1+9,7% versus 15,4+8,0% (p=0,893); ap6s a ICP, 21,3+9,2% versus
18,5+£7,5% (p=0,132); com 72 horas, 24,0+7,3% versus 19,6£7,2% (p=0,005); 1
més, 25,3+6,3% versus 21,5+8,3% (p=0,020); e 6 meses de acompanhamento,
26,2+8,7% versus 21,6+8,5% (p=0,015). Conclusdo. A melhora da FDVE e da
mecanica do AE com o uso da sonotrombdlise como terapia adjuvante em

pacientes com IAMCSST demonstra o beneficio do uso dessa nova terapia.

Descritores: Infarto agudo do miocéardio; Ecocardiografia; Sonotrombolise;
Intervengd@o coronaria percutanea; Funcdo diastélica do ventriculo esquerdo;

Atrio esquerdo; Strain; Speckle tracking.
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ABSTRACT

Chiang HP. The impact of sonothrombolysis on the treatment of ST-segment
elevation acute myocardial infarction on left ventricular diastolic function and left
atrial mechanics: a randomized clinical trial in humans [thesis]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Background. Pre-clinical studies in ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI) indicate that the intravenous infusion of microbubbles containing
perfluorocarbon gas associated with the energy emitted by a transthoracic
diagnostic ultrasound transducer can dissolve the thrombus (sonothrombolysis),
restoring the coronary microcirculation and improving coronary epicardial
coronary recanalization rate offered by conventional therapy. The left ventricular
diastolic function (LVDF) and the mechanics of the left atrium (LA) are
compromised early in acute coronary syndrome and can be accurately
measured by two-dimensional echocardiography. Objective. To evaluate the
impact of therapeutic use of ultrasound and microbubbles on LVDF and LA
mechanics, using echocardiography in patients with STEMI. Method. A total of
100 patients were randomized, 50 for the control group and 50 for the therapy
group. Complete analyzes of LVDF and LA mechanics were performed
immediately before and after percutaneous coronary intervention (PCI), 72
hours, 1 month and 6 months of follow-up. The LVDF was classified as grades:
0 (no diastolic dysfunction), and diastolic dysfunction (DD) grades 1, 2 and 3,
depending on the analysis of echocardiographic data (E, A, e', E/A, Ele,
indexed volume of LA, tricuspid reflux velocity). The LA mechanics was
evaluated by the speckle tracking method, where the values of the global
longitudinal strain (GLS) of the LA were calculated through the evaluation of the
LA in 2 and 4 chamber images. Results. The mean age of the randomized
patients was 59 years and there was no difference in gender, hypertension,
diabetes and dyslipidemia between the groups. The LVDF did not differ
between groups before PCI (control versus therapy: 70% versus 72% with
grade 1; 26% versus 24% with grade 2; 4% versus 4% with grade 3; p=0.834)
and after PCI (control versus therapy: 4% versus 8% with grade 0; 61% versus



60% with grade 1; 29% versus 28% with grade 2; 6% versus 4% with grade 3;
p=0.573). However, it showed a difference between the groups in 72 hours
(control versus therapy: 0% versus 14% with grade 0; 64% versus 62% with
grade 1; 28% versus 22% with grade 2; 8% versus 2% with grade 3; p=0.030),
1 month (control versus therapy: 6% versus 23% with grade 0; 46% versus 45%
with grade 1; 26% versus 32% with grade 2; 22 % versus 0% with grade 3;
p=0.008) and 6 months (control versus therapy: 13% versus 20% with grade O;
51% versus 64% with grade 1; 27% versus 14% with grade 2; 9% versus 2%
with grade 3; p=0.043) of follow-up, with lower grades of DD in the therapy
group. Regarding the LA mechanics, the GLS was significantly higher and
demonstrated persistent values in the therapy group after 72 hours of PCI. The
comparison of GLS between the therapy and control groups was: before PCI
15.1+9.7% versus 15.4+8.0% (p=0.893); after PCI, 21.3+9.2% versus
18.5+7.5% (p=0.132); and with 72 hours, 24.0+7.3% versus 19.6+7.2 (p=0.005);
1 month, 25.3+6.3% versus 21.5+8.3% (p=0.020); and 6 months of follow-up,
26.2+8.7% versus 21.6£8.5% (p=0.015). Conclusion. Improvement of LVDF
and LA mechanics with the use of sonothrombolysis as adjuvant therapy in
STEMI patients demonstrates the benefit of using this new therapy.

Descriptors: Acute myocardial infarction; Echocardiography;
Sonothrombolysis; Percutaneous coronary intervention; Left ventricular diastolic

function; Left atrium; Strain; Speckle tracking.
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1.1. Doencas cardiovasculares

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude, as
doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade global,
responsaveis por aproximadamente 17,5 milhdes de mortes em 2012 e
representando 46% de todas as mortes no planeta. Deste valor, as estimativas
apontam que 7,4 milhdes dos Obitos ocorreram devido a doenca arterial
coronariana (DAC) e 6,7 milhdes devido a acidente vascular encefalico.!

Paises em desenvolvimento sdo desproporcionalmente afetados,
representando mais de 80 % das mortes totais por doencas cardiovasculares,
distribuidas de maneira equilibrada entre ambos o0s sexos nestas regides.
Segundo previsfes da Organizacdo Mundial de Saude, o niumero de mortes
por doencas cardiovasculares ira aumentar globalmente, atingindo a marca de
23,3 milndes em 2030."

No Brasil, as doencas cardiovasculares sdo responsaveis por cerca de
20% de todas as mortes em individuos acima de 30 anos. Segundo o Ministério
da Saude, ocorreram no ano de 2017, 388.268 mortes por causas
cardiovasculares das quais 175.791 devido & DAC.? No periodo entre 2000 e
2005, as doencas do aparelho circulatério foram responsaveis por
aproximadamente 7,1 milhdes de internagbes hospitalares (10 % do total de
internacdes hospitalares no pais), totalizando um custo de aproximadamente
3,5 bilhdes de reais para o Sistema Unico de Saude.® E para agravar a
situacdo, houve um crescimento nestes custos que atingiram o valor
aproximado de 5 bilhdes de reais apenas no ano de 2015, onerando ainda mais

o servico publico de saude brasileiro.?

1.2. Sindromes coronarianas agudas
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As sindromes coronarianas agudas (SCA), segundo dados da
American Heart Association, sdo a principal causa de morte dentro das
doencas cardiovasculares, sendo responsavel por mais de 366.800 o&bitos
anuais nos Estados Unidos da América. Estima-se que entre os anos de 2013
e 2030 os custos com DAC nos Estados Unidos da América irdo aumentar
cerca de 100%.*

No Brasil dentre as SCA se destaca o infarto agudo do miocardio
(IAM) que foi responsavel por 95.557 6bitos no ano de 2019. Atualmente o IAM
€ a primeira causa de O6bito no Brasil, sendo responsavel por 100.000 ébitos
anuais no pais o que acarreta um aumento da morbimortalidade na populagéo
e nos custos ao sistema de saude do pais.®

Na génese deste grave problema mundial de salude encontra-se a
aterosclerose, uma doenca multifatorial que ocorre em resposta a agressao
endotelial, levando a formacdo da placa aterosclerética e acometendo
principalmente as artérias coronarias de médio e grande calibre. Estudos de
anatomia patoldgica e angioscopias tém revelado que a trombose, secundaria
a ruptura de placas de ateroma amarelas ricas em lipidios, desempenham um
papel importante na fisiopatologia das SCA. ®”’

Considerando que, na grande maioria das vezes, 0s pacientes com
infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST) apresentam uma artéria coronaria completamente obstruida por um
trombo®, a restauracédo da paténcia do vaso o mais rapidamente possivel, é
determinante para os resultados a curto e longo prazo.

A trombolise farmacologica e a intervencdo coronariana percutanea
(ICP), atuais terapias de recanalizacdo disponiveis no IAMCSST, melhoram o
prognéstico dos pacientes, entretanto, apresentam algumas limitagées.>*°

A terapia trombolitica € mais eficaz quando realizada dentro das
primeiras 3 horas ap6s o inicio dos sintomas.'® Ainda assim, a recanalizacao
eficaz € obtida em menos de 60% dos casos tratados dentro das quatro horas
do inicio dos sintomas com o uso dos primeiros tromboliticos como a
estreptoquinase, que apresenta um numero elevado de contra indicacées na
sua utilizacdo e risco de hemorragias significativas consequentes ao seu uso,

podendo atingir até 17% dos pacientes submetidos ao tratamento.****
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Com os avancgos tecnoldgicos, novos agentes tromboliticos surgiram
com o intuito de reduzir as contra indicacdbes e o0 risco de eventos
hemorragicos. Destaca-se, neste contexto, a tenecteplase, trombolitico mais
utilizado atualmente devido a sua praticidade na administracdo e ao menor
namero de contra indicacdes e indices de complicagBes. Segundo estudo
recente se observou que a taxa de recanalizacao coronariana epicardica com o
seu uso se comparou ao da ICP em casos nos quais ndo se dispunha de um
servico de hemodinamica capaz de reperfundir a artéria coronaria dentro da
primeira hora.®

Em relacdo a ICP, tratamento de escolha no IAMCSST em locais
que dispdem do servico de hemodinamica, mesmo em centros de referéncia, o
tempo entre a apresentacdo do paciente na unidade emergéncia e a abertura
do vaso encontra-se ao redor de 60 minutos.’** Enquanto ndo ocorre a
restauragdo do fluxo coronariano, ocorre aumento da necrose, com piora do
prognéstico dos pacientes. Portanto, a restauracdo do fluxo coronariano
epicardico é o foco principal no tratamento do IAMCSST.

Entretanto, mesmo ap0s 0 sucesso na recanalizagdo coronariana
epicardica por meio da ICP de urgéncia, a microvasculatura distal ao vaso
ocluido pode permanecer obstruida e resultar em necrose miocardica
significativa em até 35% dos casos.'”'® Este fendmeno conhecido como no-
reflow tem sido observado apds terapia trombolitica ou ICP primaria no
IAMCSST,**?° resultando em uma improvavel recuperacdo da funcéo
ventricular esquerda na area perfundida pela artéria coronaria ocluida, mesmo
quando h& total recanalizagdo da artéria coronaria epicardica, e pode ser
detectado por meio da ecocardiografia com contraste ou pela ressonancia

magnética cadiaca.?*?

1.3. Sonotrombodlise
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A sonotrombdlise, que consiste na aplicacdo terapéutica de pulsos
de ultrassom de alta energia (alto indice mecéanico) através de um transdutor
transtoracico, tem sido utilizada como um método isolado ou associado ao uso
de agentes de contraste endocardico (microbolhas) no tratamento de trombos
vasculares.?®** O mecanismo proposto para 0 modo como o ultrassom dissolve
o trombo é induzindo cavitacdo.*** Este fendmeno consiste na geracgéo
ultrassénica dos corpos de gases que se expandem e retraem. Isto leva a
forcas de cisalhamento, que perturbam o meio e tém o potencial de romper
trombos, podendo, especialmente, ser potencializado com a insercao de
microbolhas no meio.

Estudo com pacientes com IAM de parede anterior utilizando
sistemas de baixa frequéncia ultrassonica, e alta energia liberada através da
ponta de um cateter de 1,6 milimetros na artéria coronaria provaram ser
capazes de dissolver trombos e recanalizar com sucesso a artéria coronaria
descendente anterior sem o uso de um agente trombolitico®® Em estudo com
animais, a utilizacdo da sonotrombdlise como terapia adjuvante mostrou ser
capaz de melhorar a eficacia de agentes tromboliticos, permitindo o uso de
doses menores e encurtando o tempo para a reperfusdo.®’ No entanto, quando
esses ensaios foram realizados em humanos utilizando um sistema de
ultrassom aplicado externamente por via transtoracica, o ultrassom nao
aumentou as taxas de recanalizacdo coronariana concomitantemente ao uso
de tromboliticos quando comparados com o suo isolado de tromboliticos em
pacientes com IAMCSST.3®

Para superar estas limitagdes, estudos experimentais demonstraram
que a administragcdo endovenosa de microbolhas associada a aplicagdo de
pulsos de alta energia de ultrassom pode acelerar a dissolugcéo de trombos. As
microbolhas sdo pequenas microesferas carregadas com um gas, que
apresentam propriedades acusticas especificas sendo utilizadas como agentes
de contraste ultrassonogréafico para diagndstico por imagem. Por agirem como
ndcleos de cavitacdo, microbolhas reduzem o limiar de pico de pressao
negativa necessario para induzir a cavitacdo.*® Assim, a destruicdo de
microbolhas mediada por ultrassom pode acelerar ainda mais a dissolucao de

trombos. Em modelos animais com trombose da artéria iliaca, o ultrassom
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transcutaneo de baixa frequéncia associado as microbolhas injetadas via
intravenosa produziu taxas de recanalizagdo de mais de 90%, sem a
necessidade de um agente trombolitico.*®* Os mesmos pesquisadores
conseguiram reproduzir essa taxa de sucesso com os diferentes tipos de
contraste ultrassonografico.”> Em modelos de trombose arteriovenosa periférica
de enxertos se observou que o0s pulsos breves de alto indice mecéanico (alta
energia de ultrassom) aplicados por um transdutor de ultrassom utilizado para
fins de diagndstico, foram capazes de recanalizar vasos trombosados sem o
uso de agentes tromboliticos.*

Estudo pré-clinico em 45 porcos demonstrou que, durante uma
infusdo intravenosa continua de microbolhas contendo perfluorocarbonos, a
energia ultrassdnica emitida por um transdutor de ultrassom diagnéstico foi
capaz de restaurar o fluxo da microcirculagdo e melhorar as taxas de
recanalizacdo em modelo experimental de oclusGes tromboéticas agudas de
artérias coronarias.*

Visando buscar repostas do efeito da sonotrombdlise em humanos
com IAMCSST, desenvolveu-se o estudo piloto do presente trabalho, que
mostrou que esta nova terapia € segura, exequivel e tem potencial na
resolucdo de trombos arteriais coronarianos, assim como na restauracao da
microcirculacdo. Neste estudo piloto, a analise da taxa de recanalizacao
angiografica antes da ICP mostrou que 10% dos pacientes do grupo controle
estavam com a artéria coronaria patente (fluxo TIMI 2 ou 3), contra 60% dos
pacientes do grupo terapia que receberam a sonotrombolise. N&o houve
diferenca entre os grupos, em relacdo ao numero de segmentos com obstrucéo
do fluxo microvascular antes da ICP; entretanto, ap6s um més do evento, o
namero de segmentos miocardicos com comprometimento do fluxo
microvascular foi significativamente menor no grupo submetido a
sonotrombdlise. Houve, ainda, uma melhora significativa da fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) neste grupo®. Portanto, com base nestes
dados preliminares, formulamos a hipétese de que, no presente estudo, 0s
pacientes com IAMCSST randomizados para o tratamento com sonotrombolise
poderdo apresentar melhora da fungdo diastdlica do ventriculo esquerdo
(FDVE) e da mecéanica do atrio esquerdo (AE), consequente a recanalizacdo
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coronariana precoce e preservacao do fluxo da microvasculatura do ventriculo
esquerdo (VE) que, em dultima analise, deve refletir a resposta positiva a

terapia.

1.4. Funcédo diastdlica do ventriculo esquerdo

A diastole é parte integrante do ciclo cardiaco e a definicAo mais
amplamente aceita é de que compreende o intervalo entre o fechamento da
valva aortica (sistole final) e o fechamento da valva mitral (diastole final). Ela
pode ser dividida em quatro fases.**

1. Relaxamento isovolumétrico: periodo entre o fechamento da valva aértica
e a abertura da valva mitral.

2.  Enchimento precoce (rapido): periodo que se inicia com a abertura da
valva mitral e termina com a equalizacao das pressdes entre o VE e 0 AE.

3. Diastase: periodo entre o enchimento rapido e o inicio da contracao atrial.

4. Enchimento tardio: corresponde a contracao atrial.

Uma funcado diastolica normal do VE pode ser caracterizada como
enchimento completo e eficiente do VE com pressoes fisioldgicas e pode ser
influenciada por varios fatores.*® Dentre esses fatores podemos citar: aspectos
estruturais (pericardite constrictiva, derrame pericardico com tamponamento
cardiaco) e funcionais inerentes ao coracdo (relaxamento ventricular,
complacéncia ventricular, rigidez miocardica, pressdo do &atrio esquerdo,
presenca de insuficiéncia mitral); e condi¢bes de cargas (pré e pos-cargas).

Certas condi¢des patologicas podem afetar em diferentes graus as
fases da diastole citadas e, por consequéncia, levar a um quadro de disfuncéo
diastolica (DD), sendo uma delas a isquemia miocardica, objeto deste estudo.

A isquemia pode causar um dano reversivel no relaxamento dos
midcitos e, consequentemente, a funcédo diastolica, criando um estado de
"sistole persistente parcial”. A isquemia pode alterar a funcéo diastélica por
dois mecanismos distintos que provocam um desbalanco entre oferta e

consumo de oxigénio.
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1. Aumento no consumo - ocorre normalmente durante o exercicio ou
estresse induzido farmacologicamente. E o resultado de um aumento na
demanda de oxigénio no ambiente de limitada reserva de fluxo coronariano
devido a uma estenose na coronaria e/ou hipertrofia ventricular. Durante o
aumento de consumo, a DD pode estar relacionada com a deplecdo de
trifosfato de adenosina (ATP) no miocérdio, levando a uma diminuicdo na
liberacdo de energia livre a partir da hidrdlise do ATP e a um aumento
concomitante de difosfato de adenosina que resulta em rigidez miocardica.*®*?
Embora a isquemia também esteja associada com persisténcia de um aumento
da concentracdo intracelular de célcio durante a diastole, ndo é claro se os
niveis elevados de célcio contribuem diretamente para a DD.*® Como resultado
da rigidez miocardica, a queda de pressao do VE é prejudicada, porque ele se
torna mais rigido do que o normal durante a diastole. Isto ird resultar em atraso
do enchimento do VE e aumento da pressao diastélica.>

2. Diminuicdo na oferta - Resulta de uma acentuada reducdo do fluxo
coronariano. O efeito € de perfusdo coronariana insuficiente até mesmo no
estado de repouso. Nos modelos experimentais, a isquemia aguda por
diminuicdo na oferta, provoca um deslocamento para baixo e para a direita da
curva pressao-volume tal que o volume diastélico final aumenta em relacéo a
pressdo diastdlica final.®*® Portanto, h4& uma queda aguda da funcéo

diastélica.>* ™3

1.4.1. Parametros ecocardiograficos na analise da funcao diastdlica

O ecocardiograma desempenha papel importante no diagndstico e
na graduacdo da DD e, portanto, representa um dos critérios diagnosticos da
insuficiéncia cardiaca (IC) com fracao preservada.

Dentre os principais parametros ecocardiograficos se destacam:
e As velocidades de enchimento precoce (onda E) e contragédo atrial

(onda A), assim como a sua relacéo, que sdo obtidas posicionando o



Introdugdo | 9

cursor do Doppler pulsado no ponto de abertura entre as duas
cuspides da valva mitral em pausa expiratéria na janela apical de 4
camaras.>

e As velocidades das ondas e e a’ obtidas pelo Doppler tecidual
pulsado posicionado na inser¢cao das cuspides da valva mitral (anéis
septal e lateral) também na janela apical de 4 camaras.>

e A relagao entre as ondas E e e’ se mostra como ferramenta acurada
para a estimativa das pressfes de enchimento do VE, estando
alterada em graus mais avancados de DD.

e O volume do AE indexado € obtido pela média do volume do AE
realizado pelo método Simpson nas projeces de 4 e 2 camaras ha
janela apical, e posteriormente dividido pela superficie corporea do
paciente. Trata-se de um marcador importante de aumento das

pressdes de enchimento ventricular.®*>’

e A velocidade maxima do refluxo tricuspide através do qual é
estimada a pressao sistdlica de artéria pulmonar, marcador
importante de mau prognostico quando elevada em pacientes com
DD. A presséo sistolica de artéria pulmonar é aferida por meio do
ecocardiograma pela soma do gradiente maximo do refluxo tricispide
com a presséo do atrio direito estimada pela veia cava inferior.

e O strain (deformacéo) longitudinal do AE é analisado realizando
delineamento das bordas endocardicas do AE nas projecbes de 4 e 2
camaras por software off-line (Image-Arena; TomTec). Esta técnica ja
antes utilizada para andlise ventricular, agora € utilizada como
parametro adicional para avaliagdo da funcdo do AE. Estudos iniciais
sugerem que existe alteragao no strain do AE de pacientes com DD

guando comparados a pacientes com funcao diastolica preservada.

A FDVE desempenha um papel importante na determinacdo do
enchimento VE e do volume sistélico. A DD foi reconhecida em muitas doencas
cardiovasculares assim como nas nao cardiacas (como diabetes, anemia

58,59

falciforme, amiloidose, entre outras) e esta associada a piores resultados,

incluindo mortalidade total e hospitalizagbes por IC, independentemente da
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presenca de uma grande comorbidade.®® Por meio do ecocardiograma, é
possivel diagnosticar a presenca de DD e os mecanismos fisiopatol6gicos
envolvidos, por afetar a estrutura e a funcdo das camaras esquerdas.®*%?

A DD tem o mesmo impacto na qualidade de vida quando
comparada com a disfuncéo sistolica de VE em pacientes com IC. Em um
estudo prospectivo foi demonstrado que pacientes com IC e DD isolada
apresentaram sintomas clinicos, qualidade de vida, taxa de readmissao e
mortalidade em 6 meses semelhantes aos de pacientes com disfuncao sistélica
do VE.®® Outro estudo procurou avaliar a influéncia da DD na populacdo geral e
foi mostrado que o risco de eventos cardiovasculares aumentou com a piora da
FDVE.*

Outro trabalho mostrou a associacdo de DD assintomatica do VE
com desfechos cardiovasculares em pacientes ambulatoriais com DAC e sem
histérico de IC. A DD moderada a grave do VE estava presente em 10% dos
pacientes com DAC estavel com FEVE normal e sem histérico de IC e predisse
hospitalizacdo subsequente por IC e morte por doenca cardiaca, mostrando
que pacientes com DD assintomatica do VE podem se beneficiar de uma
terapia mais agressiva para prevenir ou retardar o desenvolvimento de 1C.*°

Desde o inicio deste século, vem se estudando a influéncia da DD
do VE sobre o progndstico de pacientes com IAM.%*%” Estudos demonstraram a
importancia da avaliacdo da FDVE devido ao seu valor progndstico em
diversos cenérios clinicos. Além disso, progressdao da DD também esta
associado ao pior prognéstico.®®®® Um estudo avaliou o efeito do padrdo de
enchimento restritivo evidenciado pelo ecocardiograma em pacientes apos
IAMCSST tratados por ICP de resgate ou primaria. A creatinina quinase (CK) e
a FEVE foram determinantes independentes do padréo de enchimento restritivo
e este, por sua vez, foi um preditor independente de mortalidade cardiaca e de
todas as causas no acompanhamento médio de 5 anos.’® Outro estudo recente
avaliou pacientes apos quadro de IAM e com FEVE>35% e demonstrou que
pacientes que apresentavam DD significativa do VE apresentaram maior taxa
de mortalidade geral no acompanhamento por um periodo de 2 anos,
predizendo que tais pacientes se beneficiam mais com relacdo a estratificacédo

de risco e ao tratamento.”*

10
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A DD e a presséo de enchimento do VE elevada apés o IAM estdo
associadas a resultados adversos. Embora o tempo para reperfusao seja um
poderoso marcador progndéstico apés o 1AM, pouco se sabia sobre seu impacto
na funcdo diastolica e na pressdo de enchimento do VE. Foi realizado um
estudo que incluiu pacientes com primeiro IAMCSST tratados com ICP
primaria. Esses pacientes foram submetidos apds 72 horas da ICP a avaliacdo
da DD pelo ecocardiograma e mostrou que o tempo médio para reperfusao
mais prolongado (>185 minutos) apds inicio dos sintomas, apresentaram
valores de E/e’ significativamente maiores e DD mais acentuada em
comparacao aqueles com reperfusdo precoce (<185 minutos), sendo o efeito
adverso da reperfuséo tardia na DD mais proeminente em pacientes com |IAM
de parede anterior, ndo havendo diferencas significativas na FEVE e no volume
do AE entre os dois grupos.’?

A definicdo da fungdo do AE emergiu recentemente como um
parametro poderoso, particularmente na avaliacdo da DD do VE e IC com
fracdo de ejecdo preservada. A avaliacdo ecocardiografica da DD do VE por
ecocardiografia continua sendo uma tarefa desafiadora, pois alguns dados
necessarios para realizar tal avaliacdo podem estar indisponiveis,
impossibilitando a graduagdo da FDVE. O volume do AE é uma medida
substituta da cronicidade e gravidade da DD do VE, mas a avaliacao do volume
do AE de forma isolada é um biomarcador insensivel nas fases iniciais do DD
do VE, pois 0 AE pode levar algum tempo para ser remodelado. Como a funcao
principal do AE € modular o preenchimento do VE, ndo é de surpreender que
as alteragfes funcionais do AE se tornem evidentes nos estagios iniciais da DD
do VE. Além disso, a funcdo do AE pode fornecer valor aditivo, ndo apenas no
diagnoéstico de DD do VE, mas também na classificacéo de sua gravidade e no

monitoramento dos efeitos do tratamento.”®

Estudo recente avaliou a funcdo do AE como reservatorio em
pacientes com FEVE reduzida e mostrou que na IC com FE reduzida, a
avaliacao da funcao do reservatorio de AE pelo strain global longitudinal (SGL)
tem um poderoso valor progndstico, independentemente do volume de AE e da

contrac&o longitudinal do VE.™
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1.4.2. Mecénica atrial esquerda e o papel do speckle tracking

bidimensional

Agressdes as células atriais levam a remodelagéo funcional, elétrica,
e estrutural que pode ser apreciada com imagens de deformagdo muito antes
do aumento do volume do AE. A fibrose da parede do AE esta inversamente
relacionada ao strain e strain rate do AE. Em pacientes em risco de IC com
FEVE preservada, a disfungdo microvascular coronéria esta associada a DD e
ao comprometimento do strain do AE independente da idade, sexo e
comorbidades, mas apenas marginalmente relacionadas ao VE sugerindo que
a mecanica do AE pode ser mais suscetivel a doenca coronariana
microvascular do que a mecanica do miocérdio do VE.”

O AE é complexo e composto por 2 camadas musculares. A camada
subendocérdica € composta por fibras longitudinais, enquanto a camada
subepicéardica é composta por fibras circunferenciais. O AE funciona como um
reservatorio para retorno venoso pulmonar durante a sistole ventricular, como
canal para retorno venoso pulmonar durante didstole ventricular precoce e
como uma bomba de reforco que aumenta o enchimento ventricular tardio. No
entanto, a deformacdo do AE ndo ocorre isoladamente, e a natureza inter-
relacionada da deformacéo atrial e ventricular deve ser considerada. A funcéo
contratil € dependente da contratilidade atrial intrinseca e pds-carga imposta
pelo VE na diastole tardia.”

Diferentemente do volume do AE e da relacdo E/e’, o strain
reservatorio do AE diminui e permanece consistente e significativamente
diferente entre todos os graus de DD. Portanto, o strain reservatério do AE
pode ajudar a estratificar pacientes em risco com funcdo diastélica
indeterminada.

A avaliacdo da mecéanica do AE de repouso correlaciona-se com a
capacidade funcional. Reduc¢des pré-clinicas no strain reservatério do AE estédo
associadas ao desenvolvimento subsequente de IC com FEVE preservada e

pior classe funcional da New York Heart Association, mesmo quando o volume
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do AE é normal. Quando se avalia a mecéanica do AE no exercicio, o strain
reservatério do AE aumenta durante o exercicio normalmente, mas em menor
grau em pacientes com IC com FEVE preservada. A resposta prejudicada do
reservatorio do AE ao exercicio parece ser um fator chave para o
desacoplamento entre a artéria pulmonar e o ventriculo direito e causar
ineficiéncia ventilatéria.”

Em pacientes hipertensos com risco de DD e IC, a diminuicdo da
funcdo contréatil do AE é um forte preditor de eventos cardiacos adversos e
morte. Em uma populacdo em risco, a funcdo do reservatério do AE
prejudicada é comumente encontrada antes do aumento do AE e esta
associada a um aumento do risco de hospitalizacdo por IC em 2 anos, mesmo
ajustado para idade e sexo e em pacientes com volume de AE normal.”” O
strain do AE serve como um marcador sensivel de disfuncdo subclinica.’®"®

Portanto, em pacientes conhecidos com IC com FEVE preservada, 0
strain reservatério do AE prevé independentemente o desfecho composto da
hospitalizacéo por IC e mortalidade por todas as causas, mesmo apés 0 ajuste
para possiveis outros fatores cardiacos mecanicos, incluindo SGL do VE e
pressdes de enchimento.® Além disso, foi constatado que o strain reservatorio
de AE supera o SGL do VE e da parede livre do ventriculo direito em seu valor
prognéstico e discriminativo além dos marcadores de risco convencionais para
predicéo de hospitalizacdo por IC.%*

A avaliacdo da mecanica atrial pela ecocardiografia pode ser feita
pela técnica de rastreamento dos “pontos salpicados” pelo miocardio
(speckles). Estes sdo marcadores acusticos naturais que representam padrdes
especificos do tecido no miocardico e sdo a impressdo digital daquele
segmento. O software de analise do speckle tracking identifica os speckles
(pontos com caracteristicas e amplitudes acusticas Unicas), rastreia 0s seus
movimentos em todas as direcdes, sendo o strain (deformagcdo do miocardio)
avaliado com base na comparacao dos padrbes quadro a quadro.?%84

O AE tem um papel importante na modulacdo do preenchimento do
VE e é um importante biomarcador de doenca cardiovascular e desfechos
cardiovasculares adversos.®> Embora o volume do AE tenha sido utilizado, o
papel da funcdo do AE como biomarcador est4 sendo cada vez mais avaliado,
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de forma independente e também em combinagdo com o volume do AE. A
analise do strain foi utilizada para avaliacdo da funcdo do AE e pode ser
mensurada ao longo do ciclo cardiaco, possibilitando a avaliacdo da funcdo do
reservatorio, do conduto e da contracdo do AE. O strain avalia a deformacgéo do
miocardio enquanto o strain rate avalia a taxa de alteracéo do strain.

Portanto, o strain e o strain rate sdo ferramentas direcionadas para
uma avaliagdo mais direta da mecéanica cardiaca. O strain é definido como a
mudanca fracional no comprimento de um segmento do miocardio e € expresso
em porcentagem (%). O strain rate consiste na diferenca de velocidade entre
dois pontos em relacdo a distancia.?*%*

O strain € calculado para cada segmento do AE como a média
relativa da deformacdo entre dois pontos ao longo das direcdes pré-definidas
do sistema de coordenadas do coracdo. O strain e o strain rate podem ser
avaliados em cada regido do atrio estudado (strain regional) e a média destes
valores passa a representar o strain global, refletindo a funcao global atrial.®?%*

Por convengédo, um valor positivo do strain reflete o alongamento em
relacdo ao seu tamanho original, enquanto que um valor negativo esta
relacionado ao encurtamento do tamanho do atrio. Portanto, para o strain
longitudinal, os valores negativos descrevem a contracdo dos segmentos do
atrio, enquanto que valores positivos representam o relaxamento do mesmo.?*
84

Até o presente estudo, ndo ha dados sobre o efeito da
sonotrombdlise na fungéo diastdlica e na mecéanica do AE em pacientes com
IAMCSST. Portanto, propomos neste estudo, a avaliacdo da FDVE associada
ao estudo da mecanica atrial esquerda por meio do método do speckle tracking

bidimensional.
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2.2.

Objetivos

Objetivos primarios:

e Avaliar o efeito da sonotrombdlise na funcdo diastélica do
ventriculo esquerdo e no strain global longitudinal do atrio esquerdo,
em pacientes com IAMCSST.

e Avaliar o efeito da sonotrombdlise em pacientes com IAMCSST,
na reducgéo da ocorréncia de remodelamento atrial esquerdo.

Objetivo secundario:

e Avaliar a correlacdo entre o supradesnivelamento do segmento
ST, os marcadores de necrose miocardica, recanalizacao
angiografica e o tamanho do infarto com a funcdo diastolica do
ventriculo esquerdo e o strain global longitudinal do atrio esquerdo,

em pacientes com IAMCSST submetidos a sonotrombdlise.

17
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3.1. Desenho do estudo

Estudo prospectivo e randomizado para avaliar o efeito da terapia
adjuvante da sonotrombdlise na FDVE e na mecanica atrial esquerda em
pacientes com IAMCSST. Um total de 100 pacientes admitidos no Instituto do
Coracdo (InCor) - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séao Paulo (HC-FMUSP) com diagnéstico de IAMCSST foram
randomizados para o grupo controle (submetidos a ICP primaria com
ecocardiograma bidimensional diagndstico) ou para o0 (grupo terapia
(submetidos a ICP primaria com ecocardiograma bidimensional e infusdo
endovenosa de microbolhas associada a aplicacéo de pulsos de ultrassom com
alta energia ultrassbnica - sonotrombolise). A sonotrombolise foi realizada
imediatamente antes e apos a ICP. O grupo responsavel pela captacdo dos
pacientes estava disponivel das 7 as 19 horas, de segunda a sexta-feira,
exceto feriados. Portanto, um total de 203 pacientes com IAMCSST que
chegaram fora do periodo de funcionamento do protocolo ndo foram
randomizados. Este estudo recebeu a colaboracdo cientifica da University of
Nebraska Medical Center, Omaha, Estados Unidos da América, sob

coordenacao de Dr. Thomas Richard Porter.

3.2 Calculo do tamanho da amostra

Com base em dados do estudo piloto publicado por nosso grupo®,
foi antecipada a randomizacao de 100 pacientes, ja incluidas 20% de possiveis
perdas, para alcancar significancia estatistica com p<0,05 e poder de 80%,
calculados respectivamente pelas premissas comparativas entre 0S grupos

terapia e controle na resolucdo do segmento ST de 80% versus 50%, aumento
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da paténcia angiografica precoce em pelo menos 50% versus 20% e reducéo

de 30% na area de infarto pela ressonancia magnética.

3.3. Método de randomizacéo

Para a randomizacdo, houve um sorteio eletrénico por meio do site

www.random.org, cuja sequéncia da randomizacao foi mantida sob sigilo aos

cuidados da enfermeira coordenadora do estudo que apenas informava ao
membro da equipe que iria adquirir as imagens ecocardiograficas a que grupo
0 paciente iria ser alocado ap0s o aceite do mesmo no protocolo do estudo.
ApOs a randomizacgdo, os pacientes eram submetidos a coleta de amostra de
sangue venoso periférico para dosagem dos marcadores de necrose
miocardica, eletrocardiograma de 12 derivacdes (ECG) e ecocardiograma. A
aguisicao das imagens ecocardiograficas para posterior analise dos parametros
de FDVE e mecanica do AE, foi realizada logo antes e apos a ICP, e com 72
horas, 1 més e 6 meses apoOs o tratamento. Os procedimentos realizados na
Unidade de Emergéncia ocorreram enquanto os pacientes estavam sendo
preparados para a angiografia coronariana de urgéncia.

As andlises de todos os dados clinicos e exames realizados
(marcadores de necrose miocardica, ECG, ecocardiograma, angiografia
coronariana, ressonancia magnética cardiaca) foram realizadas de forma cega,
sem o conhecimento de qualquer dado que pudesse dar informacdes direta ou
indiretamente sobre o grupo de tratamento. Os resultados e analises
preliminares eram apenas de conhecimento da enfermeira coordenadora e do
coordenador do estudo que nao tinham participacdo nas analises.

Apenas no final do estudo, ap6s conclusdo de todas as analises, é
que a randomizacdo foi aberta para o acesso e conhecimento de todos os

participantes das analises do estudo.


http://www.random.org/
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3.4. Aspectos éticos

Este estudo fez parte do Projeto Tematico “Uso terapéutico do
ultrassom na doenca arterial coronaria aguda e cronica” aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo (CAPPesq)
sob n° 0578/11 e na Comissao Cientifica do Instituto do Coracéo (InCor) sob n°

SDC 3562/10/151, registrado no site www.clinicaltrials.gov sob o numero

NCT02410330 e recebeu apoio financeiro da Fundagcdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Séo Paulo (FAPESP) sob o numero 2010/52114-1.

Todos os pacientes incluidos receberam explicacbes detalhadas
sobre os procedimentos a serem realizados, concordaram em participar do

estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.5. Populacéo do estudo

Pacientes que se apresentaram ao servico de emergéncia do InCor
com dor toracica e evidéncia de IAMCSST ao ECG, foram convidados a

participar do estudo, seguindo os seguintes critérios de incluséo e excluséo:

Critérios de inclusao:
1. Idade = 18 anos;

2. Serem elegiveis para a terapia de angioplastia de emergéncia;

3. Ter adequada imagem apical e/ou paraesternal pela ecocardiografia,

4. Nao apresentar nenhuma contra indicacdo conhecida ou suspeita a agente
de contraste ultrassonografico usado no estudo;

5. Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusao:

1. Choque cardiogénico;

2. Expectativa de vida inferior a dois meses ou em estado terminal,


http://www.clinicaltrials.gov/
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3. Historia de infarto agudo do miocardio prévio ou cardiopatia grave definida
como insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao <40% em avaliagdo prévia,
valvopatia com importante repercussao hemodinamica,

4. Diadtese hemorragica conhecida ou contra indicac&o aos inibidores da
glicoproteina 2b/3a, anticoagulantes ou aspirina;

5. Conhecido “shunt” direita/esquerda ou hipertensédo pulmonar grave;

6. Mulheres em idade fértil;

7. Hipersensibilidade conhecida ou suspeita a agente de contraste

ultrassonogréfico usado no estudo.

3.6. Protocolo do estudo

Ao chegarem ao departamento de emergéncia, 0s pacientes
randomizados foram monitorizados, realizaram ECG e dosagem de
marcadores de necrose miocérdica seriados, e receberam imediatamente
aspirina, clopidogrel e heparina antes de serem encaminhados para a sala de
hemodindmica para a realizacdo de ICP priméaria. Os betabloqueadores,
blogueadores de canais de calcio e atorvastatina foram administrados durante
o periodo de internacdo. Em nenhum momento houve interferéncia da equipe
do protocolo de estudo sobre a conduta da equipe do servico de emergéncia
gue prestava assisténcia ao paciente. Portanto, ndo houve retardo no tempo
porta-baldo a fim de aumentar o tempo de sonotrombdlise antes da ICP
primaria. O tempo porta-baldo foi cuidadosamente registrado em ambos o0s
grupos.

Os 100 individuos que atenderam aos critérios de inclusdo e sem
nenhum critério de exclusdo, apd6s assinarem o0 termo de consentimento
informado livre e esclarecido, foram randomizados para receber um dos dois
protocolos de tratamento (Figura 1):

1. Grupo Terapia (sonotrombédlise + ICP primaria): 50 pacientes
receberam ultrassom terapéutico com multiplos pulsos com alta energia (alto

indice mecanico de 1,1-1,3 e duracdo de pulso de 3 mcs), guiados pela
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imagem ecocardiogréfica e aplicados com alternancias sucessivas da posi¢cao
do transdutor de 1,8 MHz nos planos ecocardiograficos apicais de 2, 3 e 4
camaras, e com uma frequéncia de quadros de 25 Hz. O ultrassom foi
realizado com infusdo de microbolhas comercialmente disponiveis (Definity® -
Lantheus Medical Imaging, Inc. North Billerica, MA, USA). Foram diluidos 1,5
ml da suspensdo ativada de Definity® em 48,5 ml de solugéo fisiolégica a
0,9%, e esta era infundida na velocidade de 1,5 ml/min. Os pulsos de alta
energia (indice mecanico de 1,3) foram aplicados repetidamente com intervalos
curtos, apdés as imagens de baixa energia detectarem microbolhas na
microvasculatura miocéardica. Os intervalos entre os pulsos com alto indice
mecanico variaram de 5 a 15 segundos, dependendo do tempo necessario
para o repreenchimento miocardico pelo agente de contraste de microbolhas
avaliado através das imagens de perfusdo em tempo real. A sonotrombdlise
com um tempo total de 50 minutos foi realizada em 2 etapas: a primeira foi
feita durante o periodo de tempo possivel, antes da ICP primaria com o objetivo
de recanalizar a coronaria epicéardica; e a segunda foi aplicada apés a ICP
primaria, na sala de hemodindmica, onde foi reiniciada e visava exercer 0s

efeitos na melhora da microcirculagéo coronariana.

2. Grupo Controle (apenas ICP primaria): 50 pacientes realizaram
ecocardiograma com imagens diagndsticas, usando um transdutor de
ultrassom diagnéstico de 1,8 MHz com imagens de baixa energia (indice
mecanico de 0,18) e frequéncia de quadros de 25 Hz, limitados a ndo mais que
trés imagens completas nos planos apicais padrdes de 2, 3 e 4 camaras, para
avaliar a motilidade regional de parede e a perfusdo microvascular antes e

apos a ICP primaria.

Apds a ICP os pacientes foram transferidos para a unidade
coronariana onde permaneceram internados. No periodo de 72 a 96 horas os
pacientes realizavam ressonancia magnética cardiaca (RMC) e um novo
ecocardiograma transtoracico com analise da FDVE e mecéanica do AE. Apos 1
meés e 6 meses 0S pacientes retornaram para realizacdo de ecocardiograma

com analise da FDVE e mecéanica do AE.
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Sala de Emergéncia Hemodinimica Ecocardiografia Seguimento

_ Ressonincia Magnética
[ ICP primaria ] .

Sonotrombélise: microbolhas intravenosas +
impulsos intermitentes de alto IM pré/pos ICP

Grupo Terapia
(Alto IM/ICP)
(n = 50)

e .
z : Tempo total: 50 min -
! . . .
E Dados clinicos | TRA preICP A 72-96h : 1 6 meses
o~ Eco pré ICP :| Eco pos tratamento | RMC ! e l;me.\e.»
Biomarcadores :| Biomarcadores | Eco Eco : DTd e Sinale
| ECG g | EcG : ] 0s seguimen
I : T N | | I
~ . . .
Grupo Controle :
(apenas ICP) . ICP primria
(n=50) -

Microbolhas mtravenosas

+ mmagens de baixo IM

Figura 1 — Protocolo de estudo demonstrando os 2 grupos randomizados de
pacientes. ECG: eletrocardiograma; TRA: taxa de recanalizacdo angiografica; IM =
indice mecanico; ICP = intervencdo coronariana percutanea. RMC = ressonancia
magnética cardiaca.

3.7. Avaliacéo eletrocardiogréafica e dos marcadores séricos de

necrose miocardica

O IAMCSST foi definido pela andlise do ECG como presenca de
bloqueio do ramo esquerdo novo ou elevagcéo do segmento ST, em pelo menos
duas derivac¢des contiguas, com valor acima de 1 mm em todas as derivacoes,
exceto nas derivagdes precordiais V2 e V3, cujo valor de corte foi acima de 2
mm em homens = 40 anos; acima de 2,5 mm em homens < 40 anos; e acima
de 1,5 mm para mulheres independentemente da idade .

A resolucdo maxima do segmento ST (% maxima da elevacdo da
linha de base) foi analisada por um operador independente, comparando o
ECG inicial, realizado na avaliacdo do departamento de emergéncia, com 0o
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ECG obtido apos a primeira fase da sonotrombodlise (antes da ICP) e,
novamente, apos a segunda fase da sonotrombolise (apos ICP). A resolugéo
do segmento ST foi considerada como reducédo > 50% do seu valor inicial.

A troponina cardiaca e creatinaquinase isoenzima MB (CK-MB)
foram coletadas a cada 3 horas, durante as primeiras 18 horas apos a
randomizacdo. Os valores de pico foram expressos em ng/ml e comparados

entre 0s grupos.

3.8. Avaliacdo angiogréfica

As angiografias coronéarias foram analisadas por um cardiologista
intervencionista independente, de forma cega as caracteristicas clinicas ou
tratamento instituido. As angiografias iniciais (logo antes da ICP) e finais (logo
apos a ICP) foram avaliadas para graduacdo de fluxo epicardico TIMI.
Recanalizacdo angiografica foi definida como a presenca de fluxo TIMI 2 ou 3

na artéria relacionada ao infarto.

3.9. Avaliacédo ecocardiogréfica

Todos os exames ecocardiograficos foram obtidos com equipamento
comercialmente disponivel (iIE33 da Philips Medical Systems, Andover, MA —
USA) equipado com transdutores transtoracicos de banda larga com 2-5 MHz.
A unidade de ultrassom IE33 é um sistema de imagenologia de ultrassom
digital de alto desempenho com gerenciamento total de dados. O sistema
oferece geracdo de imagens bidimensionais e com mapeamento de fluxo em

cores, Doppler pulsatil, Doppler tecidual e contraste avancados.
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3.9.1. Estudo da funcéo sistolica e diastélica do ventriculo esquerdo

O VE foi avaliado em planos ecocardiograficos padrdes capturando-
se rapidamente as imagens em movimento para posterior anélise: paraesternal
eixo longo, paraesternal eixo curto, apicais quatro, duas e trés camaras,
definindo-se 17 segmentos, como recomendagbes do Cardiac Imaging
Committe of the Concilon Clinical Cardiology of the American Heart Association
2002.%° Os volumes do VE e fracdo de ejecdo foram analisados por meio dos
planos duas e quatro camaras pelo método de Simpson modificado.

A avaliacdo da FDVE foi realizada por meio da analise do fluxo mitral
com o Doppler pulséatil, no plano apical 4 camaras, utilizando amostra de
volume de 2-3 mm, posicionada na borda média das cuspides da valva mitral,
paralela e mais préxima possivel do centro do fluxo, de forma perpendicular ao
plano do anel (Figura 2). Foram medidas as velocidades maximas das ondas E
eA.

FR 49Hz
16ecm

2D
60%
C 50
P Low
HGen

;¢ MV Peak A Vel
VeI 58.7 cmis
1 mmHg

MV Peak E Vel

VeI 50.8 cmls
1 mmHg
m m , MV EA
; v —— v""-' . i

lm U '.zﬂ ML I TR I

|

- cm/s

- =-40

" 16 ]
. --80

+ MV Decel Timw02434a3

Figura 2 - Doppler pulsatil via de entrada do ventriculo esquerdo demonstrando as
ondas de enchimento rapido (E) e de contracao atrial (A).
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Foram analisados os tracados de Doppler tecidual obtidos a partir do
corte apical 4 camaras com o volume de amostragem do Doppler de 3-5 mm
posicionado nas regifes do anel mitral medial (basal do septo ventricular), anel
mitral lateral (Figura 3). Foram medidos os picos negativos da velocidade

diastélica precoce (€’) e tardia (a’). As relacdes E/A e E/e’ foram calculadas.

m3ms | FR 78Hz

BwW 5
30% / ®
3.6MHz / & 3.6MHz

SV5.0mm \ SV5.0mm
8.8¢cm

Vel 814cmls____ 4 S o R __: Vel 7.51 cmis
PG 0mmHg 2 id PG 0mmHg
+ Vel 5.26 cm/s ’ + Vel 4.58 cm/s
PG 0mmHg & PG 0mmHg

Moy P P i

--8.0

Figura 3 - Doppler tecidual do anel mitral septal (figura a esquerda) e lateral (figura a
direita) demonstrando as ondas de enchimento precoce (e) e de contracao atrial (a").

O volume indexado do AE foi obtido por meio do método de Simpson
tracando-se o contorno da interface sangue-tecido do AE nos planos apical 4 e
2 camaras. Na altura da valva mitral o contorno € fechado, conectando-se os
dois extremos do anel mitral por uma linha reta (Figura 4). O apéndice atrial e
as veias pulmonares foram excluidos deste tracado. Finalmente, o volume foi
ajustado para a superficie corpérea. O remodelamento do AE foi definido como
um aumento no volume do AE> 15% no momento 6 meses comparado ao

momento pré ICP.”
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FR 47Hz FR 47Hz
17em 17em

LA A2Cs
Atrial Length
= Atrial Area
Atrial Length &l = Atrial Volume
Atrial Area % 5 - — LA ESV Index (A2C) 29.1 ml/m’
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Figura 4 — Imagens de ecocardiograma bidimensional em projecdo de 4 camaras
(figura a esquerda) e 2 camaras (figura a direita) demonstrando a medida de volume
do atrio esquerdo.

A velocidade maxima do refluxo tricispide foi obtida no corte
paraesternal ou apical 4 camaras com fluxo colorido para obter a velocidade
méaxima do refluxo alinhada com o Doppler continuo (Figura 5). A pressao
sistdlica de artéria pulmonar foi calculada pela soma do gradiente sistolico
maximo entre o ventriculo e atrio direitos (estimado através da velocidade
maxima do refluxo tricispide) com a pressdo do atrio direito (estimada pelo
calibre da veia cava inferior e sua variabilidade durante a respiracdo). A medida
da veia cava inferior foi adquirida na janela subcostal.
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Figura 5 — Doppler continuo de refluxo tricispide demonstrando a estimativa da
velocidade maxima de regurgitacdo para afericAo da pressdo sistOlica de artéria
pulmonar.

Graduacéo da funcao diastolica do ventriculo esquerdo

A graduacdo da disfuncdo diastdlica foi realizada utilizando os
parametros ecocardiograficos acima descritos, de acordo com a diretriz das
Sociedades Americana e Europeia de Ecocardiografia.®’

Graduou-se a fungéo diastolica da seguinte forma (Figura 6):
Funcéo diastolica normal
Disfuncéo diastolica grau 1 (alteracdo de relaxamento)

Disfuncao diastdlica grau 2 (padréo pseudonormal)

w0 nNPF

Disfuncao diastolica grau 3 (padréo restritivo)



Em pacientes com FEVE normal

Ele' média=14
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E/f=8 + E =50cmis

] Fluxo mitral
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Elf=8 + E=50 cmis

ou

Eia=2

ElA=08e =2

3 critérios a serem avaliados

2ou3dos3
critérios
negativos

Ele' média=14
Velocidade refluxo tricispide=2,8mis

Volume AE indexado=34mU'm?®

Quando apenas 2 critérios estio
disponiveis

2ou3dos3
critérios
positivos

2 negativos

1 positivo e

2 positivos
1 negativa P

Disfuncio
diastdlica
grau 1

Fungio
diastdlica
indeterminada

Disfuncio
diastdlica
grau 2

Disfuncio
diastdlica
grau 3

A classificacdo da FDVE segundo esta diretriz,

Figura 6 — Fluxogramas de avaliacdo da funcao diastolica em pacientes com fracdo de
ejecdo normal (A) e em pacientes com disfuncéo ventricular esquerda (B) de acordo
com as diretrizes da Sociedade Americana e Europeia de Ecocardiografia.®’

levou em

consideracao inicialmente a FEVE do paciente. Se esta era normal seguia-se 0
fluxograma A, enquanto que se a FEVE estivesse reduzida seguia-se o
fluxograma B da Figura 6. Em ambos os fluxogramas, foi realizada a coleta de
dados ecocardiograficos relacionados com a FDVE tais como a velocidade das
ondas A, E, €’, calculo das relagdes E/A e E/e’, velocidade maxima do refluxo

tricuspide e volume indexado do AE para a area de superficie corpérea.
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Considerando-se os valores de referéncia de cada um destes dados
ecocardiograficos, se o valor estivesse fora da faixa da normalidade, tal dado
era considerado positivo. Realizou-se, entédo, a analise de cada dado, e por fim,
somou-se 0 numero de dados positivos para classificar o paciente com relagéo
a FDVE. Classificamos o paciente com funcéo diastélica normal (grau 0) ou
com DD grau 1, 2 ou 3 (quanto mais dados ecocardiogréaficos fora da faixa da
normalidade, ou seja, considerados positivos segundo a diretriz, maior foi o
grau de DD do VE).

Em pacientes com FEVE preservada apesar do IAMCSST utilizamos
o fluxograma A (Figura 6) e avaliamos os seguintes dados: E/e’>14, velocidade
e’ septal < 7cm/s, velocidade e’ lateral < 10cm/s, velocidade maxima do refluxo
tricispide > 2,8m/s, volume indexado do AE > 34ml/m?. Se < 50% dos dados
fossem positivos, o paciente era classificado como funcéo diastdlica normal. Se
50% dos dados fossem positivos, classificava-se com funcédo diastolica
indeterminada. Se > 50% dos dados fossem positivos, 0 paciente era
classificado como tendo DD e, neste caso, seguia-se para o fluxograma B
(Figura 6).

Portanto, o fluxograma B era utilizado tanto para pacientes com
FEVE preservada e com DD, assim como para pacientes com FEVE reduzida.
Neste fluxograma, se E/A < 0,8 e E < 50 cm/s classificava-se como DD grau 1.
Se E/A = 2 classificava-se como DD grau 3. Se E/A<0,8 e E > 50 cm/s ou E/A
= 0,8 e < 2, eram analisados 3 critérios (E/e’>14, velocidade maxima do refluxo
tricispide > 2,8m/s, volume indexado do AE > 34ml/m?). Se < 50% dos dados
fossem positivos o0 paciente era classificado como DD grau 1, e se > 50% dos
dados fossem positivos, o paciente era classificado como DD grau 2. Se
apenas 2 dos 3 critérios estivessem disponiveis, e estes 2 fossem negativos,
classificamos como DD grau 1, mas se os 2 fossem positivos 0 paciente era

classificado como DD grau 2.
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3.9.2. Strain global longitudinal e strain rate (speckle tracking) do atrio
esquerdo

A andlise do SGL do AE foi realizada pela técnica de speckle
tracking, com o célculo do pico sistdlico do strain. Foram realizados ajustes
técnicos como utilizacdo de imagem em segunda harménica e em escala de
cinzas, para melhorar a visibilizagdo das bordas endocérdicas. Considerando a
importancia da resolucdo temporal para o adequado rastreamento dos
speckles, as imagens foram adquiridas com frequéncia de quadros entre 50 e
90 quadros por segundo ou = 40% da frequéncia cardiaca, visando a aumentar
a confiabilidade das analises. Para alcancar esta frequéncia de quadros, foram
feitos ajustes indiretos como reducédo na profundidade e angulo de varredura.

Apds a aquisicdo das imagens, estas foram armazenadas
digitalmente no formato DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine) e transportadas para estacdo de trabalho para analise off-line.
Utilizou-se o software Image Arena (TomTec Imaging System,
Unterschleissheim, Germany) (Figura 7).

A borda endocardica foi tracada de forma semiautomatica e, quando
necessario, eram realizados ajustes nos contornos manualmente.”® O marco
zero utilizado foi o inicio do complexo QRS do ECG. O software realizou, entéo,
a analise do strain e strain rate. O pico sistolico do SGL e o strain rate do AE
foram calculados pela média dos valores dos segmentos encontrados em
incidéncias apicais de 4 e 2 camaras do AE.®

Os resultados foram expressos por valores numericos, por meio de
curvas graficas, além de serem apresentados de forma isolada para cada um
dos segmentos do AE e como uma média dos valores dos segmentos
analisados em cada uma das incidéncias.

As analises do SGL do AE foram realizadas por ecocardiografista
experiente e sem conhecimento da randomizagéo do estudo. Foi calculada a
variabilidade intra e interobservador para a analise do SGL e o strain rate do
AE.
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Figura 7 — Andlise do strain e strain rate do atrio esquerdo através do delineamento
das bordas endo e epicardicas pelo software Image-Arena, TomTec.

3.9.3. Ecocardiografia com aplicacdo terapéutica de ultrassom e

microbolhas

O agente de contraste utilizado foi o Definity® (Lantheus Medical
Imaging, Inc. North Billerica, MA, USA). O contraste contém microbolhas de
gas perfluoropropano encapsulado em um revestimento lipidico externo, é
preparado industrialmente e disponibilizado em frascos de 2 ml contendo 1,5 ml
de um liquido transparente e incolor. Para utilizacdo, o frasco era aquecido em
temperatura ambiente e, a seguir, submetido a sonificacdo em aparelho
especifico (Vialmix; Lantheus Medical Imaging, Inc. North Billerica, MA, USA)
durante 45 segundos, sendo obtida uma suspensdo homogénea e leitosa
contendo as microesferas.

O diametro médio destas na amostra variava de 1,3 a 3,3 ym com
didmetro maximo de 10 uym (98% delas apresentavam diametro menor que 10
um). Cada ml da suspensdo continha no maximo 1,2*° microesferas. Para ser
administrado sob a forma de infusdo continua, diluia-se 1,5 ml da suspenséo
ativada de Definity® em 48,5 ml de solucéo fisiolégica a 0,9%. A solucéo era
injetada com velocidade média de 1,5 ml/min.
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As imagens foram ajustadas antes da injecdo do contraste para
minimizar os artefatos em decorréncia da mobilidade cardiaca. Uma sequéncia
de pulsos ultrass6nicos com utilizacao de indice mecanico (IM) elevado, maior
que 1,3 (Flash) foram manualmente disparados no pico de intensidade do
contraste para destruir as microbolhas no miocérdio (Figura 8).

O ecocardiograma associado ao contraste de microbolhas e baixo
IM foi utilizado para o célculo dos volumes ventriculares e da FEVE por meio do
meétodo de Simpson biplanar.

Todas as andlises dos volumes ventriculares da FEVE foram feitas
por um ecocardiografista experiente, de forma independente e cega em relacao
ao tratamento atribuido. Foi calculada a variabilidade intraobservador para as
imagens contrastadas pela ecocardiografia, na determinacdo do volume

sistolico final, do volume diastdlico final e da FEVE.
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Figura 8 — Imagens demonstrando a sonotrombdlise. A: imagem com baixo indice
mecanico (0,18) (12 seta vermelha). B: flash, resultado de um impulso com alto indice
mecéanico (1,22) (22 seta vermelha).

3.10. Estudo da caracterizacdo tecidual miocéardica pela ressonancia

magneética

No periodo de 72 horas ap6s a ICP, a ressonancia magnética
cardiaca foi realizada por um scanner Achieva de 1,5T (Philips Healthcare,
Best, Holanda) equipado com bobina cardiaca e ECG de superficie para gating
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cardiaco. Volumes, massa e fracdo de ejecdo ventriculares esquerdos foram
analisados no software Cvi42, versdo 5.9 (Circle Cardiovascular Imaging Inc.,
Calgary, Canada), utilizando a série de eixos curtos paralelos do VE adquiridos
em cine-ressonancia com sequéncia de pulso de gradiente-eco em estado de
equilibrio (balanced SSFP - Steady State Free Precession), resolucéo temporal
minima de 50 ms, resolucédo espacial de 3,0 ms, resolucdo espacial de 1,5 ms
e flip angle de 60 graus.

As imagens da cineressonancia em SSFP foram usadas para
calcular os volumes do VE, fracdo de ejecdo 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 VE durante o ciclo cardiaco e registradas eventuais
alteracdes, utilizando padronizacdo da American Heart Association. Os realces
precoce e tardio do miocardio foram obtidos por meio de sequéncia de pulso de
gradiente-eco rapido com pulso preparatério de inversdo-recuperacao, Tl fixo
de 250 - 300 ms e correcao automéatica com técnica de correcao de fase (PSIR
- Phase Sensitive Inversion Recovery). O pdOs-processamento das imagens
objetivando a quantificacdo da area de obstru¢cdo microvascular (no-reflow) em
gramas e do tamanho do infarto, nas imagens de realce precoce e tardio,
respectivamente foi realizado utilizando ferramenta semiautomatica no software
Cvi42. As primeiras imagens do realce precoce pelo gadolinio e do realce
tardio do gadolinio foram obtidas nos mesmos planos do eixo curto a 2 min e
10 minutos, respectivamente, ap0s a injecdo de 0,2 mmol/Kg de Gadolinio
Chelate (Dotarem® - Guerbet, Paris, Franca).

Realce precoce foi usado para calcular a extensao da obstrucao
microvascular e realce tardio para o tamanho do infarto em gramas, a partir das
mesmas janelas de eixo curto utilizadas para o calculo dos volumes e da fracéo
de ejecdo do VE, pelo software off-line (Cvi42). O realce tardio foi realizado em
um tempo de inversado variando de 250 a 350 ms e parametros de leitura de
gradiente de eco (RT 6,0 ms; RE 3,0 ms; angulo de inclinagcdo de 25°).
Obstrucdo microvascular por realce precoce foi definido como a massa de area

nao realcada (escura) dentro da regido ou segmento com realce tardio
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(branca). Todas as medidas foram obtidas por um avaliador sem conhecimento
da atribuicdo do tratamento.

3.11. Analise estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas esta analise foi feito o célculo de médias, desvios-
padréao e quartis.

Para as variaveis qualitativas foram calculadas as frequéncias absolutas e
relativas. A comparacdo de médias de dois grupos foi realizada utilizando o
teste t de Student, e quando a suposicdo de normalidade foi rejeitada, foi
utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

A homogeneidade entre as proporcdes foi testada pelo teste qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher.

Para o estudo das correlacdes entre as variaveis foram utilizados os
coeficientes de correlacdo de Pearson e Spearman. Para a comparacdo dos
grupos ao longo das avaliagbes foi utilizada a Analise de Variancia com
medidas repetidas.

A variabilidade intra e interobservador foi testada por meio do coeficiente
de correlacao intraclasses e pelo método de Bland Altman.

Para a avaliacdo de preditores de remodelamento atrial esquerdo foi
utilizado o modelo de regressao logistica uni e multivariado.

A fim de identificar o melhor valor de corte para prever o remodelamento
atrial esquerdo foi construida a curva ROC.

O software utilizado para os calculos foi 0 SPSS 22.0 for Windows.

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



4. Resultados
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A randomizacdo ocorreu no periodo de maio de 2014 a julho de
2018, quando um total de 3.479 pacientes com IAM foi admitido no
departamento de emergéncia do Instituto do Coracédo da Universidade de Sé&o
Paulo, sendo que 1.857 apresentavam IAMCSST, porém apenas 303
preencheram os critérios de inclusdo para o protocolo do estudo. Destes, 100
foram admitidos no periodo em que equipe do protocolo estava presente (7 as
19 horas, de segunda a sexta-feira), sendo, portanto, randomizados para
receber o tratamento convencional (grupo controle, n=50) versus tratamento
convencional associado a sonotrombdlise (grupo terapia, n=50). Os 203
pacientes com IAMCSST que chegaram no periodo em que a equipe do

protocolo ndo estava presente ndo foram randomizados (Figura 9).

3479 pacientes com |AM na Unidade de
Emergéncia de Maio 2014 a Julho 2018

l- mmmm - 1622 1AM sem supra ST excluidos

1857 pacientes com IAMCSST

1554 critérios de exclusdo:
¢ - Fibrindlise farmacologica: 728
vesssee - Dorprecordial =12 h: 501
i - Instabilidade hemodindmica: 161
1AM prévio: 114

¢ i - Outros: 50

303 pacientes com IAMCSST e critérios de inclusdo

emmann . 203 pacientes com IAMCSST chegaram
: a noite ou em fim de semana

100 pacientes com IAMCSST
randomizados em 2 grupos

! |

Grupo Terapia Grupo Controle
sonotrombalise + ICP (apenas ICP)
(n=50) (n=50)

Figura 9. Fluxograma da inclusdo dos pacientes do protocolo do estudo. IAMCSST:
infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST; IAM: infarto
agudo do miocardio; ICP: intervencdo coronariana percutanea.
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4.1. Caracteristicas dos pacientes

A média etaria dos pacientes randomizados foi de 59 anos e nao
houve diferenca em relacdo ao sexo, peso corporal, presenca de diabetes
mellitus (p=0,10), hipertenséo arterial sistémica (p=0,95), dislipidemia (p=0,20)
e tabagismo (p=0,20) entre os 2 grupos (Tabela 1).

Tabela 1. Variaveis demogréficas entre 0s grupos terapia e controle.

Grupo Controle Grupo Terapia Valor de p
Variaveis
N=50 N=50

Idade (anos) 59+11 59+10 0,985
Sexo (masculino) 40 (80%) 32 (64%) 0,075®@
Peso (kg) 77+16 74+16 0,501®
ASC (m?) 1,86+0.22 1,82+0.22 0,313%
Diabetes 11 (22%) 21 (42%) 0,032@
Hipertenséo 28 (56%) 28 (56%) 1,000®
Dislipidemia 15 (30%) 20 (40%) 0,295@
Tabagismo 20 (40%) 24 (48%) 0,715@
Medicacdo em uso

Estatina 14 (28%) 19 (38%) 0,288

Beta bloqueador 5 (10%) 14 (28%) 0,022

Aspirina 50 (100%) 48 (96%) 0,495

Nitrato 25 (50%) 27 (54%) 0,689%

Bloqueador canal 4 (8%) 5 (10%) 1,000®
célcio
Territorio arterial
IAMCSST

ADA 26 (52%) 26 (52%) 0,575®

ACD 14 (28%) 17 (34%)

ACX 10 (20%) 7 (14%)

Varidveis expressas como meédia = desvio padrdo ou numero (%). (1) Andlise de
variancia; (2) Teste de qui-quadrado; (3) Teste exato de Fisher ASC = area de
superficie corporal; IAMCSST = infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
de ST; ADA = artéria coronaria descendente anterior; ACD = artéria coronaria direita;
ACX = artéria coronéria circunflexa.
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4.2. Tempo porta-balédo

O tempo total de sonotrombdlise (pré e pos-ICP) foi em média de 50
minutos. O tempo de sonotrombdlise pré-ICP variou de 0 a 66 minutos (média
de 18 minutos). Os tempos porta-baldo ndo foram diferentes entre os grupos
randomizados (78+32 minutos para o grupo controle versus 77+26 minutos

para o grupo terapia; p=0,42) conforme pode ser visto na Figura 10.
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Figura 10. Distribuicdo do tempo porta-baldo nos dois grupos. Nao houve diferenca
entre os grupos (p=0,42).

41



Resultados | 42

4.3. Resolucdo do segmento ST e niveis séricos de troponina

A ocorréncia de resolucdo do segmento ST antes da ICP foi
significativamente maior no grupo terapia em relagdo 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 favoravel ao grupo terapia
também foi observado no momento apos a ICP, em que a mediana no grupo
controle foi 50 (0-75) e, no grupo terapia, 66 (33-100), com p=0,011, Em
relacdo ao comportamento dos marcadores cardiacos, a troponina apresentou
valor de pico maior no grupo controle em relacdo ao grupo terapia. Os valores
de pico da troponina e CK-MB entre os grupos controle e terapia foram,
respectivamente: troponina, 47+8 ng/ml versus 40+17 ng/ml (p=0,011); CK-MB,
204+105 ng/ml + versus 165120 ng/ml (p=0,093) (Tabela 2).

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

Grupo Grupo
Variaveis Controle Terapia Valor de p
(N=50) (N=50)
Resolucéo do segmento ST > 2 (4%) 16 (32%) <0,001"
50% antes da ICP
Resolucéo do segmento ST > 50 (0-75) 67 (33-100) 0,011@
50% apos a ICP
Pico de troponina (ng/ml) 47+8 40+17 0,011@
Pico de CK-MB (ng/ml) 204+105 165+120 0,093@

Variaveis expressas como mediana (intervalo interquartil), média + desvio-padréo ou
namero (%). (1) Teste de Mann- Whitney; (2) Teste t Student. ICP = intervencao
coronariana percutanea; CK-MB = creatinaquinase — isoenzima MB.
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4.4. Distribuicdo do territorio arterial coronariano e taxa de
recanalizacdo angiografica antes da ICP

A distribuicdo do territorio arterial coronariano relacionado ao
IAMCSST foi semelhante entre os grupos estudados (Tabela 1). A
recanalizacdo do vaso culpado na primeira angiografia antes da ICP foi
observada em 24/50 (48%) pacientes do grupo terapia em comparacao com
10/50 (20%) pacientes do grupo controle (p<0,001) (Figura 11). Da mesma
forma, as taxas de fluxo TIMI 3, anteriores a ICP, foram maiores no grupo
terapia em relacdo as dos grupos controle com valores de 32% e 14%,
respectivamente (p=0,02). Dez pacientes (10%) ndo obtiveram recanalizacdo
do vaso culpado com implante de stent, devido a auséncia de estenose arterial
coronariana significativa no momento da angiografia, observada em trés
pacientes (dois do grupo controle e um do grupo terapia), tentativa fracassada
de restauracdo de fluxo em quatro pacientes do grupo controle, presenca de
doenca triarterial que necessitou de cirurgia de revascularizacdo em um
paciente do grupo controle, aspiracdo de trombo sem implante de stent em um
paciente do grupo controle, e o vaso culpado foi considerado pequeno demais
para tentativa de ICP em um paciente do grupo controle. Apés a realizacdo da
ICP primaria, 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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Taxa de recanalizacao angiografica (TRA) pré ICP
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Figura 11. Taxa de recanalizacao angiogréfica (fluxo TIMI 2-3) antes da realizagéo da
intervengdo coronariana percutanea em cada grupo de tratamento. TRA: Taxa de
recanalizacao angiografica; ICP: intervengdo coronariana percutanea.

4.5.

Funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo

O comportamento da FEVE no grupo terapia versus grupo controle

nao diferiu ao longo dos momentos estudados, visto que em ambos houve
aumento da FEVE (p=0,051). A FEVE avaliada antes da ICP, n&o foi diferente

entre 0s grupos na chegada ao setor de emergéncia. Entretanto, a partir do

momento apos a ICP até 6 meses de seguimento, 0 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+10,3% versus 41,8+10,0% (p=0,130); apés a ICP, 48,1+10,5%
versus 42,3+10,4% (p=0,011); 72 horas apos a ICP, 49,8+10,8% versus
43,8+11,2% (p=0,013); apdés 1 més da ICP, 51,8+10,5% versus 46,1+11,4%
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(p=0,017); e apos 6 meses da ICP, 52,8+10,3% versus 46,6+12,5% (p=0,013)
(Figura 12).

60

50

FEVE (%)

40

30

20
PrélICP Pés ICP 72h 1 Més 6 Meses

B FEVE Controle M FEVE Terapia

Figura 12. Evolugéo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) nos grupos
controle e terapia, nos momentos pré intervencdo coronariana percutanea (ICP), pos
ICP, 72 horas, 1 més e 6 meses.

4.6. Funcéao diastolica do ventriculo esquerdo

A FDVE foi avaliada entre os grupos controle e terapia e se
observou que ndo houve diferenca no numero de pacientes com disfuncdo grau
1, 2 e 3 entre os grupos antes da ICP (Figura 13) e imediatamente apés a ICP
(Figura 14). Entretanto, observamos diferencas entre os grupos terapia e
controle no acompanhamento dos pacientes, com menor grau de DD no grupo
terapia nos momentos 72 horas (Figura 15), 1 més (Figura 16) e 6 meses

(Figura 17), conforme demonstrado na Tabela 3.
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Tabela 3. Avaliacdo da funcao diastélica entre os grupos controle e terapia nos
momentos pré ICP, pos ICP, 72 horas, 1 més e 6 meses.

Momento Funcéo Grupos Valor de p
da avaliacéo Diastélica Controle (N=50) Terapia (N=50)
(Grau)

0 0 (0%) 0 (0%) 0,834
Pré ICP 1 35 (70%) 36 (72%)

2 13 (26%) 12 (24%)

3 2 (4%) 2 (4%)

0 2 (4%) 4 (8%) 0,573
Pés ICP 1 30 (61%) 30 (60%)

2 14 (29%) 14 (28%)

3 3 (6%) 2 (4%)

0 0 (0%) 7 (14%) 0,030
72 horas 1 30 (64%) 30 (62%)

2 13 (28%) 11 (22%)

3 4 (8%) 1 (2%)

0 3 (6%) 10 (23%) 0,008

1 més 1 21 (46%) 20 (45%)

2 12 (26%) 14 (32%)

3 10 (22%) 0 (0%)

0 6 (13%) 9 (20%) 0,043
6 meses 1 23 (51%) 28 (64%)

2 12 (27%) 6 (14%)

3 4 (9%) 1 (2%)

Variaveis expressas em numero (%). Teste de Mann-Whitney. ICP= intervengéo
coronariana percutanea.

Ndo houve diferenca estatistica significante nas frequéncias
cardiacas entre o0s grupos em nenhum dos momentos analisados,
demonstrando que este parametro néo teve influéncia sobre a analise da FDVE
(Tabela 4).

Tabela 4. Frequéncia cardiaca nos 2 grupos nos momentos da avaliacdo

Grupo Grupo
Momento da avaliac&o Controle Terapia Valor de p
(N=50) (N=50)
FC pré-ICP (bpm) 80121 79117 0,666
FC p6s-ICP (bpm) 80+17 77114 0,315
FC 72 horas (bpm) 75115 71412 0,097
FC 1 més (bpm) 65+13 7030 0,273
FC 6 meses (bpm) 68+25 67+12 0,650

Variaveis expressas como média + desvio-padréo. Teste t Student. FC = frequéncia
cardiaca; bpm = batimentos por minuto. ICP= intervencdo coronariana percutanea.
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Pré ICP (p=0,834)
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Figura 13. Gréfico comparativo entre 0s grupos controle e terapia com relagdo a
funcédo diastdlica do ventriculo esquerdo antes da intervencao coronariana percutanea
(ICP).
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Figura 14. Gréfico comparativo entre 0s grupos controle e terapia com relagdo a
funcéo diastolica do ventriculo esquerdo apés a intervencao coronariana percutanea
(ICP).
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72 horas (p=0,030)
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Figura 15 — Grafico comparativo entre 0s grupos controle e terapia com relacao a
funcgéo diastdlica do ventriculo esquerdo 72 horas apés o tratamento.
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Figura 16 — Grafico comparativo entre 0s grupos controle e terapia com relacdo a
funcéo diastélica do ventriculo esquerdo 1 més ap6s o tratamento.
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6 meses (p=0,043)
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Figura 17 — Grafico comparativo entre 0s grupos controle e terapia com relacao a
funcédo diastélica do ventriculo esquerdo 6 meses apdés o tratamento.

Com relacéo a pressao arterial sistémica, ambos os grupos tiveram
niveis semelhantes na sistélica antes da ICP (médiatDP, 137+25 mmHg no
grupo controle versus 144+26 mmHg no grupo terapia; p=0,15) e ap6s a ICP
(médiaxzDP, 123+21 mmHg no grupo controle versus 123+22 mm Hg no grupo
terapia; p=0,99); assim como na diastolica antes da ICP (médiatDP, 86+18
mmHg no grupo controle versus 85+16 mmHg no grupo terapia; p=0,83) e apos
a ICP (médiatDP, 7614 mmHg no grupo controle versus 7614 mmHg no
grupo terapia; p=0,93).

4.7. Parametros da mecéanica atrial esquerda

O comportamento do SGL do AE no grupo terapia e no grupo

controle n&do diferiu ao longo dos momentos estudados, visto que em ambos
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houve aumento do SGL (p=0,322). Comparando-se 0s grupos terapia e
controle, ndo se observou diferenca dos valores de SGL nos momentos pré e
pos ICP. Entretanto, observou-se diferenca entre os grupos a partir de 72 horas
até 6 meses apos a ICP, sendo os maiores valores encontrados no grupo
terapia. A comparacdo do SGL, ao longo dos momentos, entre 0S grupos
terapia e controle foi, respectivamente: antes da ICP 15,1+9,7% versus
15,4+8,0% (p=0,893), apds a ICP 21,3+9,2% versus 18,5t7,5 (p=0,132), 72
horas 24,0£7,3% versus 19,6x£7,2% (p=0,005), 1 més 25,3+6,3% versus
21,548,3% (p=0,020), e 6 meses 26,2+8,7% versus 21,6+8,5% (p=0,015) de
acompanhamento. Houve também alteracéo significativa do SGL ao longo das

avaliacdes nos dois grupos (p< 0,001), como demonstrado na Figura 18.
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Figura 18. Andlise comparativa do strain global longitudinal (SGL) do &trio esquerdo
entre 0s grupos controle e terapia ao longo do tempo. Andlise de variancia com
medidas repetidas. ICP = intervencao coronariana percutanea.
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O comportamento do strain rate do AE no grupo terapia e grupo
controle n&do diferiu ao longo dos momentos estudados, visto que em ambos
houve aumento da strain rate (p=0,801). Comparando-se 0S grupos terapia e
controle, ndo se observou diferenca dos valores de strain rate nos momentos
pré, pos ICP e 72 horas apds ICP. Entretanto, observou-se diferenca entre os
grupos a partir de 1 até 6 meses apdés a ICP, sendo os maiores valores
encontrados no grupo terapia. A comparagao do strain rate, ao longo do tempo,
entre os grupos terapia e controle foi: antes da ICP 0,97+0,52 s™ versus
0,86+0,43 st (p=0,292), ap6s a ICP 1,08+0,38 s versus 0,95+0,29 s*
(p=0,074), 72 horas 1,04+0,27 s versus 0,98+0,35 s (p=0,326), 1 més
1,09+0,33 s versus 0,94+0,33 s (p=0,013), e 6 meses 1,10+0,33 s versus
0,93+0,32 s™ (p=0,013) de acompanhamento. Entretanto, ndo houve alteracéo
significativa do strain rate ao longo das avalia¢cdes nos dois grupos (p< 0,397),

como demonstrado na Figura 19.
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Figura 19. Andlise comparativa do strain rate do atrio esquerdo entre 0S grupos
terapia e controle ao longo do tempo. Andlise de variancia com medidas repetidas. ICP
= intervencao coronariana percutanea.
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4.8. Volume e remodelamento atrial esquerdo

O comportamento do volume indexado do AE para a superficie
corpOrea no grupo terapia e grupo controle ndo diferiu ao longo dos momentos
estudados, visto que em ambos houve aumento do volume do AE (p=0,074).
Comparando-se 0s grupos terapia e controle, observou-se diferenca dos
valores do volume do AE apenas aos 6 meses apos a ICP, sendo os maiores
valores encontrados no grupo controle. A comparacao do volume do AE, ao
longo do tempo, entre os grupos terapia e controle foi, respectivamente: antes
da ICP 19,0+6,2 ml/m? versus 22,4+9,8 ml/m? (p=0,061), apds a ICP 22,8+7,9
ml/m? versus 24,4+12,1 ml/m? (p=0,469), 72 horas 25,9+8,5 ml/m? versus
26,4+12,7 ml/m? (p=0,815), 1 més 27,2+8,3 ml/m? versus 29,1+13,1 ml/m?
(p=0,410), e 6 meses 26,7+7,5 ml/m? versus 33,1+14,9 ml/m? (p=0,013) de
acompanhamento. Houve também alteracdo significativa do volume do AE ao
longo das avaliacdes nos dois grupos (p< 0,001), como demonstrado na Figura
20.

O remodelamento do AE foi observado em 61% (27/44) dos casos
no grupo de terapia e 82% (37/45) no grupo de controle (p <0,001). Na analise
univariada, os preditores de remodelamento do AE foram randomizacéo para o
grupo controle e SGL do AE imediatamente apds ICP (Tabela 5). Por analise
multivariada, SGL do AE apdés ICP foi o Unico preditor de remodelacdo do AE
em 6 meses de acompanhamento. Pacientes com valores mais altos de SGL
do AE apds ICP foram menos propensos a sofrer remodelamento atrial
esquerdo (OR 0,79; IC 95%: 0,67 - 0,94; p = 0,006) (Tabela 6).
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controle ao longo do tempo. Andlise de variancia com medidas repetidas. ICP =
interveng&@o coronariana percutanea.
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Tabela 5. Parametros univariados na previsdo de remodelamento ventricular
esquerdo.

IC 95%
Variavel OR LI LS Valor p

Randomizacao Terapia  1.00 - - -

Controle 2.91 1.10 7.73 0.03

Tamanho do infarto (g) 1.02 0.99 1.05 0.13
SGL AE pré ICP 0.96 0.91 1.01 0.14
SGL AE p6s ICP 0.91 0.86 0.97 0.003
SGL AE 72horas 0.94 0.88 1.00 0.06
SGL AE 1 més 0.95 0.88 1.01 0.09
Sexo F 1.00 - - -

M 0.64 0.21 1.96 0.44
Idade (anos) 1.02 0.97 1.07 0.40
Peso (Kg) 1.01 098 104 072
Altura (cm) 1.00 0.95 1.06 0.91
Artéria culpada ADA 1.00 - - -

ACX 0.89 031 2.55 0.83

ACD 1.20 0.30 4.85 0.79
Fluxo TIMI pré ICP 0.82 0.57 1.17 0.27
Fluxo TIMI p6s ICP 0.58 0.31 1.07 0.08
ICP prévia 0.96 0.18 5.38 0.97
Tabagismo 0.79 0.31 2.00 0.62
Dislipidemia 1.90 0.67 5.42 0.23
Diabetes 0.77 0.28 2.10 0.60
Hipertenséo 1.54 0.61 3.90 0.36

Modelo de regressao logistica univariada. OR: odds ratio ou razdo de chance; IC:
intervalo de confianca; LI: limite inferior; LS: limite superior; SGL: strain global
longitudinal; AE: atrio esquerdo; ICP: intervencdo coronariana percutanea; F: feminino;
M: masculino; IAM: infarto agudo do miocéardio; ADA: artéria descendente anterior;
ACX: artéria circunflexa; ACD: artéria coronaria direita.
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Tabela 6. Parametros multivariados na previsao de remodelamento ventricular
esquerdo.

IC 95%
Variavel OR LI LS Valor p

SGL AE p6s ICP 0.79 0.67 0.94 0.006

Modelo de regresséao logistica multivariada. OR: odds ratio ou razdo de chance; IC:
intervalo de confianca; LI: limite inferior; LS: limite superior; SGL: strain global
longitudinal; AE: atrio esquerdo; ICP: intervencdo coronariana percutanea.

4.9. Tamanho do infarto — ressonancia magnética cardiaca

Seis pacientes (12%) no grupo terapia e 13 (26%) no controle nao
completaram o protocolo de RMC devido a claustrofobia (n=11), insuficiéncia
renal (n=1), clipes metalicos (n=2), morte antes da RMC (n=2) ou instabilidade
hemodinamica (n=3). Nos demais pacientes, o tamanho do infarto foi menor no
grupo terapia (p=0,026). (Figura 21)

Nos pacientes com IAMCSST cujo vaso culpado foi a artéria
coronaria descendente anterior, houve uma tendéncia a menores graus de
obstrucdo microvascular no grupo terapia (p = 0,05). O tamanho do infarto ndo
foi diferente entre pacientes do grupo terapia com recanalizacdo angiografica
(23+119) versus aqueles sem recanalizacao prévia a ICP (23+159).
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Figura 21 - Tamanho do infarto medido pela ressonancia magnética.

4.10. Correlacdo entre os parametros de eletrocardiograma,
biomarcadores, recanalizacdo angiografica e tamanho do infarto
pela ressonancia magnética cardiaca com a funcao diastélica
do ventriculo esquerdo e o strain global longitudinal do atrio

esquerdo pela ecocardiografia transtoracica

N&o foi observada correlacdo da resolu¢cdo do segmento ST, niveis
séricos de troponina e CK-MB e taxa de recanalizacdo angiografica com a
FDVE e o0 SGL do AE.

Foi observada uma correlacdo positiva entre o tamanho do infarto
avaliado pela RMC apoés 72 horas da ICP e o grau de DD do VE ap0s 72 horas
da ICP na populacao total do estudo (r = 0,372; p < 0,001). Por outro lado, foi
observada uma correlagdo negativa entre o tamanho do infarto avaliado pela
RMC ap0s 72 horas da ICP e os valores do SGL do AE apos 72 horas da ICP
avaliado pelo ecocardiograma transtoracico, na populacao total do estudo (r = -
0,425; p < 0,001), e separadamente nos grupos terapia (r = -0,432; p = 0,004) e
controle (r =-0,359; p = 0,037). (Figura 22).
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Figura 22 — Correlacé@o entre o tamanho do infarto apds 72 horas da ICP avaliado pela
ressonéncia magnética cardiaca e os valores do strain global longitudinal do atrio
esquerdo apos 72 horas, avaliado pelo ecocardiograma transtoracico na populacdo
geral do estudo, e separadamente nos grupos controle e terapia.

4.11. Variabilidades intra e interobservador

Os indices de variabilidade intra e interobservador foram
determinados em dez pacientes randomicamente avaliados. Dentre o0s
parametros relacionados com a avaliagcdo da funcdo ventricular e estudo da
mecanica atrial esquerda, as taxas de coeficiente de correlacéo interclasse
foram elevadas, sugerindo boa reprodutibilidade. Em relagdo a variabilidade
intraobservador, os valores de coeficiente de correlagéo interclasse observados
foram: SGL do AE de 0,98 (p <0,001), strain rate do AE de 0,98 (p<0,001),
volume do AE de 0,99, VDFVE de 0,94 (p< 0,001), VSFVE de 0,98 e FEVE de
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0,81 (p< 0,001). Em relacdo a variabilidade interobservador, os valores de

coeficiente de correlacdo interclasse observados foram: SGL do AE de 0,95 (p
<0,001), strain rate do AE de 0,97 (p<0,001) e volume AE de 0,89 (p<0,001).

Com relacdo ao estudo da mecéanica atrial esquerda, foi realizada

também a andlise de concordancia pelo método de Bland Altman do SGL
(Figura 23) e strain rate (Figura 24) do AE.
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Figura 23 — Método de Bland Altman para avaliacdo da variabilidade intraobservador e
no estudo do strain global longitudinal e do strain rate do atrio esquerdo.
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no estudo do strain global longitudinal e do strain rate do atrio esquerdo.
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Este é o primeiro ensaio clinico randomizado em humanos que
avaliou o impacto da sonotrombodlise sobre a FDVE e na mecénica atrial
esquerda no cenario do IAMCSST em uma populacdo homogénea em relacéo
a fatores de risco cardiovascular e caracteristicas clinicas de entrada.

Estudo pré-clinico em porcos com oclusGes trombdticas na artéria
coronaria descendente anterior demonstrou que a sonotrombdlise foi capaz de
melhorar a microcirculagdo e a taxa de recanalizacdo da artéria coronaria
epicardica.*> Neste trabalho, a taxa de recanalizacdo coronariana no grupo da
sonotrombodlise foi de 52% versus 7% do grupo controle. Esta taxa foi
semelhante a encontrada no grupo terapia do nosso estudo antes da ICP
primaria (48%). Apesar da terapia trombolitica farmacologica dos grandes
ensaios clinicos apresentar valores maiores de recanalizacdo entre 55% e
60%>°%° associa-se a complicacdes hemorragicas maiores em até 17% dos
casos.'® Por outro lado, em nosso estudo, apesar da taxa de recanalizacdo
antes da ICP no grupo sonotrombdlise ser menor (48%) do que a média
alcancada pela terapia trombolitica farmacoldgica, a sonotrombdlise ndo foi
associada a nenhum evento adverso maior, reafirmando a seguranca das
microbolhas, ja estabelecida em outros cenérios clinicos.”

Além disso, ap0s a ICP primaria, o escore de fluxo TIMI 3 foi maior
grupo terapia (74%) comparado ao grupo controle (60%). Estes dados mostram
o efeito da sonotrombdlise tanto na reducdo da carga trombdética aumentando
as taxas de recanalizagdo coronariana antes da ICP, assim como na sua acao
adjuvante a ICP, devido a maior taxa de fluxo TIMI 3 no grupo terapia apos a
ICP, atuando, provavelmente, como facilitadora de ICP.

E importante ressaltar que, apesar de a sonotrombdlise ter sido
iniciada antes do paciente ser encaminhado para a ICP primaria, essa nova
terapia adjuvante nao teve influéncia no tempo porta-baldo em nosso estudo.
Além disso, a reducdo do supradesnivelamento do segmento ST antes e apos
a ICP primaria foi maior no grupo terapia em relagdo ao grupo controle, sendo,
portanto, um indicador de reperfusdo arterial coronariana.’> Em grandes
ensaios clinicos em pacientes com IAMCSST que receberam terapia
trombolitica farmacoldgica, a resolucdo completa do segmento ST apds 90

minutos da terapia, estava correlacionada a taxas de recanalizag&o arterial em
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mais de 90% dos casos.”®*% No presente estudo, as maiores taxas de reducao
significativa do segmento ST no grupo terapia (32%) em relacdo ao grupo
controle (4%) estavam relacionadas com taxas mais elevadas de recanalizacéo
coronariana antes da ICP. No entanto, estudo recente mostrou que variacdes
no supradesnivelamento do semento ST nao influenciam na melhora da
FDVE.?® Em nosso estudo, a reducdo do supradesnivelamento do segmento
ST no ECG também ndo mostrou influenciar na FDVE assim como nos valores
do SGL do AE em ambos 0s grupos.

Neste estudo, os marcadores de necrose miocardica mostraram
valores de pico de troponina maiores no grupo controle em relacdo ao grupo
terapia. Esta estabelecido que o valor prognéstico do pico da troponina no IAM
se correlaciona diretamente & mortalidade.”® Em pacientes com IAMCSST
submetidos a trombdlise farmacoldgica, valores de pico de troponina
persistentemente elevados refletiram falha de tratamento.’” Por outro lado, de
forma anéloga a reducédo do supradesnivelamento do segmento ST, o0s niveis
de marcadores de necrose miocardica nao apresentaram correlacao
significativa em nosso estudo com a FDVE e os valores do SGL do AE em
ambos os grupos.

O tamanho do infarto € um preditor independente de mortalidade nos
pacientes com DAC.*® Em nosso estudo, o tamanho do infarto avaliado pela
RMC apos 72 a 96 horas da ICP foi significativamente inferior no grupo terapia
em relagdo ao grupo controle. Dois dos principais determinantes do tamanho
do infarto sdo tempo de oclusdo arterial coronariana e a artéria acometida.”
Tanto o tempo porta-baldo como o percentual de infarto de parede anterior
foram semelhantes entre os grupos, portanto, a maior taxa de recanalizacao
antes da ICP encontrada no grupo terapia sugere o efeito benéfico da
sonotrombolise, pela reducdo do tempo de oclusdo da artéria e seu menor
efeito sobre a microcirculagéo.

Estudo prospectivo transversal quantificou o tamanho do infarto por
RMC, e a FDVE pelo ecocardiograma. Ambos os exames foram agendados
pelo menos 1 més apos ICP primaria no IAMCSST. A FDVE foi classificada em
normal, relaxamento prejudicado com pressfes de enchimento normais ou

qguase normais, com elevacdo moderada, ou com elevacdo acentuada das
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pressdes de enchimento. A RMC e o ecocardiograma foram realizados 48+15
dias apdés o IAMCSST em 52 pacientes (62+13 anos, 77% homens). Houve
uma correlacdo significativa, porém modesta, entre o grau da FDVE e o
tamanho do infarto (r=0,423; p=0,002), independente da funcgéo sistblica global
e regional e persistindo ap0s ajustes adicionais para idade, sexo, area da
superficie corporal, massa do VE, volumes diastdlicos finais e indice de
esfericidade (todos p<0,05). Entre as variaveis ecocardiograficas Unicas, o
tamanho do infarto se correlacionou melhor com as velocidades das ondas E
(r=-0,307; p=0,03), A (r = -0,39; p=0,005) e velocidade de propagacéo do fluxo
(r = -0,34; p=0,015) avaliadas pelo Doppler. Concluiu-se que o grau da FDVE
foi independentemente, embora fracamente, correlacionado com o tamanho do
infarto. Portanto, o aumento do risco de DD apds o IAMCSST néao foi
totalmente explicado pelo tamanho do infarto.’®® Em nosso estudo, quando se
realizou a RMC e o ecocardiograma apos 72 a 96 horas da ICP, observou-se
gue houve uma correlacdo entre a reducdo do tamanho do infarto com a
melhora da FDVE e da mecanica atrial esquerda evidenciada pelos maiores
valores do SGL do AE em pacientes submetidos a sonotrombdlise.

A funcdo sistélica do VE mensurada pelo calculo da fracdo de ejecéo
pelo método de Simpson, utilizando a ecocardiografia contrastada, demonstrou
que a FEVE avaliada antes da ICP era semelhante entre os grupos na
admissao no setor de emergéncia. Entretanto, a partir do momento pés ICP até
seis meses apdés o IAMCSST, o grupo terapia apresentou valores
significativamente maiores que pode ser explicado pela acdo da
sonotrombolise na resolugdo do trombo na artéria coronaria epicardica e na
microcirculagédo, atuando na resolugdo das microembolizacbes distais e na
liberagdo de Oxido nitrico. Isto reforgca o beneficio da sonotrombdlise neste
cenario, pois a FEVE é um importante preditor de mortalidade IAMCSST.*®* Em
estudo com modelos animais, apds a oclusdo mecéanica da artéria coronaria,
por meio de toracotomia, o ultrassom de baixa frequéncia aplicado de forma
direta e distalmente a obstrucdo melhorou a perfusdo tecidual. Este efeito foi
revertido apOs a administracdo de éster metilico de L-nitroarginina (L-NAME —

L-Nitroarginine Methy! Ester), um inibidor da enzima éxido nitrico sintase.*?
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Outro trabalho realizado com modelo animal, apés a oclusdo da
artéria iliaca em roedores, ressaltou que pulsos de ultrassom com alto IM,
aplicados durante a infusdo de agentes de contraste de microbolhas,
melhoraram o fluxo microvascular.’®® Neste estudo, os pulsos de ultrassom
demonstraram induzir a liberagcdo endotelial e eritrocitaria de ATP, o que
resultou em melhorias sustentadas no fluxo microvascular.*®

Estudos recentes avaliaram a FDVE em pacientes com IAM e
demonstraram que este parametro € indicador do progndstico nestes
pacientes.®®7195108 Est;do mostrou que a melhora da FDVE pode, em parte,
explicar parte dos beneficios a longo prazo da paténcia da artéria culpada pelo
IAMCSST ap0s terapia trombolitica, quando ndo ha melhora documentada na
FEVE.X% A maior gravidade e frequéncia da DD no momento da ICP est&
fortemente associada a obstrucdo do fluxo coronariano e ao tamanho do
infarto. Em nosso estudo, observamos que a sonotrombdlise teve acao positiva
na melhora da FDVE apresentando melhores resultados no grupo terapia nos
momentos 72 horas (p=0,030), 1 més (p=0,008) e 6 meses (p=0,043) apoés a
ICP, provavelmente, devido as melhores taxas de recanalizagdo da artéria
coronéaria culpada e melhora da microcirculacdo, reduzindo o tamanho do
infarto e podendo, portanto, melhorar o prognéstico de tais pacientes.

O volume do AE é um substituto da gravidade e cronicidade da DD e
um importante biomarcador para eventos cardiacos adversos. A dilatacdo do
AE, alteracdo tardia na DD, ocorre devido a sua parede ter que suportar uma
elevada pressdo de enchimento do VE ao longo do tempo, secundaria ao
IAMCSST. A parede do AE é significativamente mais fina do que o VE e,
portanto, € afetada mais precocemente do que a parede do VE. Assim, o AE
pode ser menos capaz de sofrer alteragbes compensatérias sem sofrer
remodelamento estrutural e funcional. A disfungcdo do AE ocorre antes do
aumento evidente da estrutura do AE na auséncia de DD, e os sintomas de IC
comecam quando a fungédo da bomba atrial falha em compensar a disfung¢ao do
reservatério e do conduto.®* Estudos prévios mostram que o SGL do AE é uma
ferramenta sensivel para detectar mudancas estruturais subjacentes no AE,

antes de uma reducao ou de um aumento no volume do AE. Além disso, o SGL
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do AE tem o potencial de detectar comprometimento precoce passivel de
intervencao.”

Pelo fato da avaliacdo da mecanica atrial esquerda ser um método
recente na avaliacdo da FDVE, existem atualmente poucos estudos que
utilizaram tal método na avaliacdo de pacientes com IAM, porém nestes ja foi
demonstrado que o SGL do AE é indicador do prognéstico do paciente.'®
Estudo recente mostrou que a piora da FDVE esta relacionada com a queda
dos valores do SGL do AE em pacientes com SCA.*° Como a funcao primaria
do AE é modular o enchimento do VE, uma diminuicdo no SGL do AE ocorre
mais cedo & medida que a DD progride.”® Em nosso estudo, avaliando-se a
funcao atrial esquerda por meio do SGL em pacientes com IAMCSST, o grupo
terapia também apresentou valores significativamente maiores comparados
com o grupo controle a partir de 72 horas apods a ICP. Isso demonstra uma
melhora significativa gradual e sustentada tanto da FDVE assim como do SGL
do AE em pacientes submetidos a sonotrombdlise, tornando esta nova terapia
uma ferramenta importante nos pacientes com IAMCSST.

A etiologia da remodelacé&o estrutural e funcional do AE, comumente
esta relacionada a IC, embora possa ser decorrente de qualquer processo que
favorega o desenvolvimento de fibrose atrial. Em nosso estudo o
remodelamento estrutural foi avaliado pelo volume do AE, seguindo relatos
recentes que usaram um aumento no volume do AE em mais de 15% em
comparacdo com o valor basal pela avaliacdo ecocardiografica’, e este
remodelamento estrutural foi menos frequente em pacientes submetidos a
sonotrombdlise, provavelmente devido aos efeitos desta terapia adjuvante na
melhora da FDVE e no SGL do AE, consequentes a reducdo das pressodes de
enchimento do VE pelas melhores taxas de recanalizagdo coronariana
epicéardica e na microcirculacdo. Além disso, o SGL do AE foi capaz de predizer
o remodelamento estrutural, considerando o aumento do volume do AE em
mais de 15% em 6 meses de seguimento em relagdo ao basal. Portanto, o
remodelamento estrutural do AE é dependente do tempo e resultado da
elevacdo persistente da pressdo de enchimento do VE que pode ser reduzida

com o uso de sonotrombolise como observado no presente estudo.
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Relato prévio mostrou que o desenvolvimento do remodelamento
estrutural do AE em pacientes com IAMCSST esta associado a funcéo atrial
esquerda prejudicada e ao progndstico do paciente.*****? Em nosso estudo, o
remodelamento estrutural do AE foi menor no grupo de terapia e foi associada
a valores mais baixos de SGL do AE apds o tratamento. Estudo prévio mostrou
gue o aumento da presséao de enchimento do VE foi previsto de maneira ideal
pelo ponto de corte de pico do SGL do AE<20%. Embora a diminuicdo do
volume do AE com a reducao das pressdes de enchimento do VE seja limitada,
as mudancas na pressdo de enchimento do VE estdo associadas a
recuperagéo e normalizagdo do SGL do AE independentemente das alteracdes
no volume do AE.'** Da mesma forma, no presente estudo, SGL do AE<20,6%
foi um preditor para o desenvolvimento de remodelamento estrutural do AE.
Portanto, a sonotrombolise parece ter influéncia na reducédo da frequéncia do
remodelamento atrial esquerdo e, consequentemente, na funcdo do AE,
impactando no prognadstico dos pacientes com IAMCSST.

A sonotrombolise proporcionou melhorias precoces e tardias na
remodelacdo funcional e estrutural do AE, respectivamente. Os beneficios na
funcdo do AE foram representados por menor comprometimento da FDVE e
maiores valores do SGL do AE; e o0 seu impacto na estrutura do AE foi
demonstrado pelo menor aumento do volume do AE. No entanto, séo
necessarios mais estudos sobre a compreenséo do impacto da sonotrombdlise

em desfechos clinicos.

LimitacOes deste estudo

Neste estudo a sonotrombdlise foi realizada ainda sem se conhecer
a metodologia ideal, principalmente relacionada ao valor exato da energia
ultrassdnica empregada e o tempo adequado de tratamento.

Em funcdo do protocolo do estudo haver permitido o inicio da
sonotrombolise somente ap0s a chegada dos pacientes na unidade de
emergéncia, existiu uma grande variacdo entre os tempos de tratamento antes

e apos a ICP.
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Perspectivas de ampliacdo do conhecimento cientifico e inovacgéao

tecnoldgica

A demonstracdo de que as microbolhas originalmente projetadas
para fins de diagndstico por ultrassom também tem efeito de restauracdo do
fluxo da microcirculacdo tera um impacto dramatico sobre a forma como séo
manuseados o0s pacientes nesta fase inicial do IAMCSST. Devido a ampla
disponibilidade e seguranca de ultrassom e das microbolhas, a terapia para
restaurar o fluxo da microcirculacdo poderia ser instaurada em fase inicial do
IAM, com grande impacto no tratamento dessa doenca que apresenta alta
prevaléncia e morbidade em nosso pais. A sonotrombdlise apresenta potencial
de restaurar a funcéo e prevenir a perda significativa do musculo cardiaco que
ocorre durante a espera para a angioplastia primaria de forma segura. Os
beneficios desta terapia estdo ndo sé relacionados a recanalizacao epicardica,
mas também na sua acdo na melhora da microcirculacdo e podem ser
fornecidos aos pacientes que nado sao candidatos a terapia por angioplastia ou
onde esta ndo é disponivel, fato de extrema relevancia no Brasil, visto que
menos de 30% dos pacientes com IAMCSST sao submetidos a esta
intervencdo. Vale ressaltar o ineditismo do presente estudo, avaliando os
efeitos positivos da sonotrombolise na FDVE e na mecéanica do AE, elementos
importantes para a evolugdo prognostica de pacientes com IAM, demonstrando
o futuro promissor desta nova terapia adjuvante no tratamento do IAMCSST.
Estudos adicionais sdo necessarios para difundir esta nova opc¢ao terapéutica
no IAMCSST.
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Conclusoes

Nos pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST tratados com sonotrombdlise, houve
melhora precoce e persistente dos indices de funcao diastolica do ventriculo
esquerdo e do strain global longitudinal do atrio esquerdo.

A sonotrombolise resultou em reducdo do remodelamento do atrio
esquerdo, demonstrando o beneficio desta terapia nos pacientes com infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST.

Os pacientes tratados com sonotrombdlise apresentaram menores
valores de pico de troponina, maiores taxas de resolucédo do segmento ST e de
recanalizagao coronariana, associadas um menor tamanho de infarto avaliado
pela ressonancia magnética cardiaca, sendo que este Ultimo dado teve
influéncia na melhora da funcao diastolica do ventriculo esquerdo e do strain

global longitudinal do &trio esquerdo.
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