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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, as aplicações diagnósti-
cas da ecocardiografia têm sido ampliadas, e o
desenvolvimento do contraste ecocardiográfico
abriu novas perspectivas para a avaliação não-
invasiva de uma série de alterações cardíacas.

A ecocardiografia com contraste é um méto-
do ultra-sonográfico que utiliza injeção intrave-
nosa de microbolhas contendo gases em seu
interior, recobertas por uma camada externa que
lhes confere estabilidade. O mecanismo primá-
rio pelo qual a injeção de microbolhas produz
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Nos últimos anos, a ecocardiografia apresentou grande avanço na melhora da qualidade de ima-
gem, principalmente com a introdução do contraste ecocardiográfico. O agente de contraste ecocardi-
ográfico consiste em microbolhas de gases do tamanho das hemáceas, envoltas por uma cápsula que
lhes confere estabilidade; quando injetadas por via endovenosa periférica, essas microbolhas atraves-
sam a circulação capilar pulmonar, causando opacificação das cavidades cardíacas direitas e esquer-
das. A ecocardiografia com microbolhas mostrou-se eficaz na melhora do sinal Doppler e delineamen-
to dos bordos endocárdicos em pacientes com estudos tecnicamente difíceis. O uso das microbolhas
também teve seu benefício comprovado durante a ecocardiografia sob estresse farmacológico ou com
esforço físico, por permitir melhor detecção das alterações da contratilidade miocárdica segmentar e
global do ventrículo esquerdo, tanto em repouso como no pico do estresse. O desenvolvimento de
agentes de contraste mais estáveis e o grande avanço nas técnicas ultra-sonográficas permitiram o
uso das microbolhas para o estudo da perfusão miocárdica, ampliando o papel da ecocardiografia na
avaliação da doença arterial coronária. Entretanto, o uso dos agentes de contraste ecocardiográfico
como traçadores de perfusão miocárdica, embora promissor, ainda não é recomendado para diagnós-
tico clínico. Novas perspectivas da ecocardiografia com microbolhas incluem sua aplicação terapêuti-
ca e como marcador de resposta inflamatória.
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contraste é decorrente da introdução de múlti-
plas interfaces gás-líquido na circulação, levan-
do ao aumento na reflexão do ultra-som e me-
lhorando a qualidade das imagens ecocardio-
gráficas (1, 2).

A ecocardiografia com microbolhas pode ser
usada para melhor avaliação da anatomia das
estruturas e “shunts” intracardíacos, melhora do
sinal Doppler, opacificação ventricular e deline-
amento dos bordos endocárdicos (3). A combina-
ção do uso de contraste endovenoso e ecocar-
diografia sob estresse com imagem em segun-
da harmônica é uma técnica que melhora signi-



3 5Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol 12 — No 1 — Janeiro/Fevereiro de 2002

TSUTSUI JM e cols.
Ecocardiografia com microbolhas: princípios e resultados clínicos

ficativamente a análise da contratilidade seg-
mentar pela melhora da qualidade de imagem,
sendo de grande utilidade principalmente na
avaliação de pacientes com imagens subótimas.

Devido ao recente desenvolvimento de no-
vas técnicas de imagem e de microbolhas mais
estáveis, que apresentam maior durabilidade na
microcirculação coronária, a ecocardiografia
com contraste miocárdico está se tornando um
método clinicamente viável de avaliação não-
invasiva da perfusão miocárdica. Estudos de-
monstraram que a ecocardiografia com micro-
bolhas pode ser usada na avaliação da isque-
mia miocárdica (anormalidades de perfusão e
reserva de fluxo coronário), síndromes coroná-
rias agudas (delimitação da área de risco no in-
farto agudo do miocárdio e fenômeno de “no-
reflow” após reperfusão coronária) e viabilidade
miocárdica. Entretanto, até o presente momen-
to, a avaliação da perfusão miocárdica ainda é
investigacional e não deve ser recomendada
para diagnóstico clínico(4).

PRINCÍPIOS FÍSICOS DA
ECOCARDIOGRAFIA COM CONTRASTE

Agentes de contraste ecocardiográfico
A primeira descrição de aumento da ecoge-

nicidade do sangue detectada pela ecocardio-
grafia foi feita por Gramiak e Shah, (5) em 1968,
quando injetaram solução agitada de Cardiogre-
en na aorta ascendente e detectaram intensas
nuvens de ecos. Trabalhos posteriores demons-
traram que esses ecos eram resultantes da pre-
sença de bolhas de ar na solução injetada, pro-
venientes de sua agitação ou do processo de
cavitação(6, 7). A primeira geração de agentes de
contraste era formada por microbolhas conten-
do nitrogênio, resultantes da agitação manual
de solução salina com ar ambiente. Essas mi-
crobolhas não atravessavam a barreira capilar
pulmonar e, quando injetadas por via endove-
nosa periférica, opacificavam apenas o lado di-
reito das cavidades cardíacas. A injeção de mi-
crobolhas era inicialmente limitada à identifica-
ção de “shunts” intracardíacos e avaliação de
insuficiência tricúspide, com estimativa da pres-
são na artéria pulmonar.

O desenvolvimento do processo de sonifica-
ção (exposição do agente de contraste a eleva-
das taxas de energia ultra-sônica), por Feins-
tein e colaboradores,(8) em 1984, permitiu a pro-
dução de microbolhas de tamanho menor que o

das hemáceas, capazes de atravessar a circu-
lação capilar pulmonar e opacificar as cavida-
des cardíacas esquerdas. Entretanto, pelo seu
pequeno diâmetro (média de 4 a 5 micras), as
microbolhas sofriam rápida destruição quando
submetidas ao campo de ultra-som. A sonifica-
ção de solução de albumina sérica, com forma-
ção de uma cápsula ao redor das microbolhas,
levou ao desenvolvimento comercial do agente
de contraste conhecido como Albunex (Mallin-
ckrodt Medical Inc., St Louis, EUA). O uso de
gases com maior peso molecular e menor difu-
sibilidade, como os perfluorocarbonos, resultou
em microbolhas mais estáveis, capazes de per-
manecer por mais tempo na circulação.

Atualmente os agentes de contraste da cha-
mada segunda geração (Optison, Definity ,
PESDA — Perfluorocarbon-Exposed Sonicated
Dextrose Albumin) são formulados com gases
de alto peso molecular e encapsulados com al-
bumina, polímeros químicos ou fosfolipídios, o
que lhes confere persistência mais prolongada
na circulação, permitindo o estudo da microcir-
culação coronária. Nos últimos anos, houve o
desenvolvimento ativo das microbolhas por par-
te de várias companhias farmacêuticas, tornan-
do os agentes de contraste ecocardiográfico dis-
poníveis comercialmente (Tab. 1).

Novas tecnologias de imagem
ecocardiográfica

Simultaneamente ao avanço dos agentes de
contraste, novas técnicas ultra-sonográficas fo-
ram desenvolvidas para melhorar a detecção das
microbolhas. As microbolhas, quando submeti-
das a campo de ultra-som com baixa energia,
apresentam peculiar comportamento de vibra-
ção, com reflexão não-linear da freqüência re-
cebida. Esse fenômeno resulta na formação de
sinais ultra-sonográficos contendo múltiplas da
freqüência fundamental emitida pelo ecocardió-
grafo, chamadas harmônicas (9, 10). O desenvolvi-
mento de filtros capazes de detectar apenas fre-
qüências em segunda harmônica permitiu a for-
mação da chamada “imagem em segunda har-
mônica”, com detecção preferencial de sinais
provenientes das microbolhas (Fig. 1). Posteri-
ormente foi detectado que os tecidos cardíacos
também podem gerar harmônicas, e a imagem
em segunda harmônica mostrou-se capaz de
melhorar a qualidade de imagem da ecocardio-
grafia bidimensional em tempo real, mesmo sem
o uso de contraste ecocardiográfico(11).
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Tabela 1.  Agentes de contraste ecocardiográfico que foram aprovados pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA)* ou que estão em desenvolvimento.

Composição da
Nome membrana Gás Fabricante

Albunex*/Infoson Albumina Ar Mallinckrodt
Optison* (FS069) Albumina Ar/PFP Mallinckrodt
PESDA Albumina Ar/PFC T. Porter
Sonazoid (NC100100) Lipídio Ar/PFC Nycomed
Definity (DMP115)* Lipídio Ar/PFP Dupont
Imagement (AFO150) Surfactande/pó Ar/PFC Alliance/Schering
Sonovue (BR1) Surfactante/pó Ar/SF6 Bracco
Levovist# Galactose/palmitato Ar Schering/Berlex
BY 963 Lipídio Ar Byk-Gulden
EchoGen Surfactante PFC Sonus
PB-127 Bilayer Nitrogênio Point Biomedical
AI-700 Polímero Ar/PFC Acusphere

PFP = perfluoropropano; PFC = perfluorocarbono.
# Aprovado para uso comercial na Europa.

Figura 1. Representação esquemática da formação da imagem em segunda
harmônica. O transdutor emite pulso de ultra-som com freqüência de 2 MHz,
que atinge as estruturas cardíacas e as microbolhas contidas na circulação. São
formados ecos com freqüência fundamental (2 MHz) e freqüências múltiplas da
emitida originalmente (4 MHz, 6 MHz, etc.), que retornam ao transdutor. Após
passagem por um sistema de filtro, a imagem demonstrada no monitor repre-
senta somente as freqüências de 4 MHz (imagem em segunda harmônica).
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A intensidade de vibração das microbolhas
é proporcional à pressão incidente sobre elas;
com índices mecânicos altos, as microbolhas so-
frem colapso e emissão de resposta de alta in-
tensidade. A utilização de imagem em segunda
harmônica com índice mecânico alto permite a
detecção das microbolhas na microcirculação
coronária, porém leva a sua destruição. Para ava-
liação da perfusão miocárdica, foi então desen-
volvido o recurso de emissão intermitente do
ultra-som, com emissão de um pulso a cada 1,
2, 3 ou mais batimentos cardíacos, e, dessa for-
ma, possibilitar o reenchimento do miocárdio
pelas microbolhas no intervalo em que o ultra-
som não está sendo emitido(12). Assim, a ima-
gem intermitente em segunda harmônica per-
mite a detecção das microbolhas na microcircu-
lação coronária com avaliação da perfusão mi-
ocárdica, porém com obtenção de imagens es-
táticas, sem movimentação em tempo real.

Para preservar a informação em tempo real
fornecida pela técnica ecocardiográfica, que é
perdida com a imagem intermitente, foi desen-
volvida outra modalidade de imagem, que utili-
za imagem em energia de Doppler e baixa ener-
gia ultra-sônica, de forma ininterrupta. A vanta-
gem da utilização de baixa energia ultra-sônica
é a possibilidade de indução de resposta har-
mônica, sem destruição das microbolhas (13).
Entretanto, o sinal proveniente das microbolhas
com essa modalidade de imagem é relativamen-
te fraco. Com o objetivo de superar essa limita-
ção, utiliza-se a técnica de emissão de pulsos
invertidos com polaridade alternante (“Power
Pulse Inversion”) ou a transmissão de pulsos
com amplitude alternante (“Power Modulation”),
para aumentar a resposta das microbolhas e
anular os sinais provenientes de outros tecidos.
Assim, essa nova modalidade de imagem per-
mite a análise da perfusão miocárdica em tem-
po real, com análise simultânea da contratilida-
de e perfusão miocárdicas (2, 14, 15).

APLICAÇÕES CLÍNICAS DA
ECOCARDIOGRAFIA COM CONTRASTE

Melhora do sinal Doppler
A análise das velocidades de fluxo pelo Do-

ppler é uma parte essencial da avaliação eco-
cardiográfica, permitindo a estimativa das pres-
sões intracardíacas e gradientes transvalvares.
As microbolhas injetadas na circulação cardía-
ca aumentam o sinal proveniente do sangue e a

relação sinal/ruído, tornando-se úteis para me-
lhora do sinal Doppler(16).

O contraste produzido por solução salina agi-
tada foi inicialmente usado para a detecção das
velocidades de fluxo sanguíneo das cavidades
cardíacas direitas (17). Essa técnica permite a es-
timativa não-invasiva da pressão sistólica da
artéria pulmonar pela análise da velocidade de
fluxo da regurgitação tricúspide.

O advento de contrastes ecocardiográficos
capazes de atravessar a barreira capilar pulmo-
nar permitiu a aplicação clínica do contraste na
melhora do sinal Doppler para avaliação das le-
sões valvares do lado esquerdo do coração(18).
Essa técnica mostrou-se de grande valor na ava-
liação de pacientes com estenose aórtica, nos
quais a obtenção do gradiente transvalvar pode
ser difícil (Fig. 2). Nakatani e colaboradores (19)

demonstraram que a utilização do contraste eco-
cardiográfico permitiu a detecção de gradiente
transvalvar aórtico em 9 de 10 pacientes cujo

Figura 2. Curva espectral de Doppler contínuo
da velocidade de fluxo através da valva aórtica
sem contraste (acima) e após a injeção de con-
traste ecocardiográfico (abaixo) demonstrando
a nítida melhora do sinal Doppler.
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gradiente não tinha sido obtido sem o uso do
contraste. Nesse estudo foi demonstrado que o
gradiente obtido com o uso do contraste apre-
sentou boa correlação com o gradiente obtido
pela cateterização cardíaca(19).

O contraste também pode ser usado para
melhor obtenção do fluxo transvalvar mitral e flu-
xo venoso pulmonar, permitindo avaliação mais
completa da função diastólica, especialmente
nos casos em que o fluxo mitral apresenta pa-
drão pseudonormal.

Delineamento dos bordos endocárdicos
e anatomia cardíaca

A análise ecocardiográfica da função ventri-
cular global e segmentar é realizada pela ob-
servação da mobilidade e espessamento endo-
cárdico dos diversos segmentos miocárdicos do
ventrículo esquerdo. A avaliação da função sis-
tólica ventricular esquerda é uma das principais
indicações da ecocardiografia transtorácica e
apresenta, como limitação, a não-visibilização
dos segmentos miocárdicos por causa da jane-
la acústica inadequada. Isso pode ocorrer em
até 10% a 23% dos pacientes, levando a discre-
pâncias diagnósticas na avaliação da função e
aumento na variabilidade intra e interobserva-
dor(20).

O desenvolvimento da modalidade de ima-
gem em segunda harmônica, descrito anterior-
mente, representou grande avanço na melhora
da qualidade das imagens bidimensionais e, por-
tanto, na avaliação da contratilidade miocárdi-
ca. Kornbluth e colaboradores (21) avaliaram 60
pacientes submetidos a ecocardiograma e de-
monstraram melhora no delineamento dos bor-
dos endocárdicos em 64% dos segmentos en-
docárdicos com imagem em segunda harmôni-
ca, em relação ao número de segmentos deli-
neados com imagem fundamental. Entretanto,
mesmo com imagem em segunda harmônica,
ainda persistem limitações da ecocardiografia
para delineamento dos bordos endocárdicos,
especialmente em pacientes restritos ao leito,
em ventilação mecânica, obesos ou com defor-
midades torácicas. O uso de contrastes ecocar-
diográficos à base de microbolhas possibilita
melhor definição dos bordos endocárdicos pelo
preenchimento completo da cavidade ventricu-
lar esquerda pelas microbolhas e análise mais
adequada da função contrátil regional(22).

Em um estudo multicêntrico incluindo mais
de 200 pacientes, foi demonstrado que, em pa-

cientes com exame ecocardiográfico basal con-
siderado subótimo, a administração do contras-
te (Optison — Mallinckrodt Medical Inc., St
Louis, EUA) permitiu a mudança de estudo con-
siderado não-diagnóstico para um ecocardiogra-
ma diagnóstico em 75% dos casos (3).

O contraste ecocardiográfico permite a me-
dida mais acurada dos volumes do ventrículo
esquerdo e da fração de ejeção, principalmente
em indivíduos com dois ou mais segmentos en-
docárdicos adjacentes não vistos no estudo sem
contraste(23). Em estudo incluindo 35 pacientes
submetidos ao ecocardiograma em repouso com
o uso de contraste ecocardiográfico de segun-
da geração e imagem fundamental, Hundley e
colaboradores (34) demonstraram maior benefício
no delineamento endocárdico das paredes late-
ral e anterior, que apresentam maior dificuldade
de análise pela incidência paralela dos feixes
ultra-sônicos nessas paredes (24).

A injeção endovenosa de contraste ecocar-
diográfico também tem comprovada utilidade na
definição de alterações da anatomia cardiovas-
cular. A detecção de complicações de infarto
miocárdio pela ecocardiografia bidimensional,
como ruptura miocárdica e formação de pseu-
do-aneurismas, tem sido facilitada com o uso
de contraste(25). Outras aplicações do uso de
contraste ecocardiográfico são: melhor definição
da luz verdadeira e falsa em dissecções de aor-
ta(26), identificação de massas intracardíacas
como tumores e/ou trombos (27), e definição da
morfologia dos ventrículos direito e esquerdo em
casos de cardiomiopatia hipertrófica (Fig. 3) e
síndromes de displasia do ventrículo direito.

O contraste pode ser usado em exames rea-
lizados à beira do leito para melhorar a qualida-
de de imagem em pacientes em ventilação me-
cânica, com cuidados intensivos, ou mesmo na
sala de emergência, aumentando o número de
informações obtidas pelo ecocardiograma trans-
torácico e diminuindo a necessidade de realiza-
ção de outras técnicas diagnósticas alternativas,
como ecocardiografia transesofágica ou estudos
com radioisótopos.

Ecocardiografia sob estresse
A avaliação acurada do desempenho sistóli-

co global e regional do ventrículo esquerdo é
essencial na avaliação da doença arterial coro-
nária pela ecocardiografia sob estresse. Como
os critérios de isquemia e viabilidade miocárdi-
cas são baseados na detecção de alterações
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Figura 3. Plano ecocardiográfico apical quatro câmaras em paciente com cardiomiopatia hipertrófica
forma apical sem (A) e com (B) uso de contraste ecocardiográfico. Observa-se opacificação das cavi-
dades ventriculares, permitindo a identificação da hipertrofia miocárdica na região apical do ventrículo
esquerdo após a administração do contraste.
VE = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo direito; AE = átrio esquerdo; AD = átrio direito.

temporárias da contratilidade em qualquer seg-
mento miocárdico, a completa visibilização de
todas as paredes do ventrículo esquerdo é ne-
cessária para documentar ou excluir anormali-
dades de forma confiável.

Embora a ecocardiografia sob estresse far-
macológico ou com esforço físico tenha mos-
trado alta sensibilidade e especificidade na de-
tecção de isquemia miocárdica, múltiplos fato-
res podem levar à diminuição da definição dos
bordos endocárdicos, principalmente no pico do
estresse, podendo contribuir para a obtenção
de imagens com qualidade subótima em até
30% dos pacientes (28). Estudos subótimos po-
dem aumentar a variabilidade intra e interob-
servador e diminuir a reprodutibilidade dos re-
sultados (20, 28).

O uso de contraste ecocardiográfico duran-
te a ecocardiografia sob estresse farmacológi-
co mostrou benefícios para melhora no delinea-
mento endocárdico mesmo utilizando apenas
imagem fundamental. Esse benefício foi de-
monstrado especialmente para avaliação da con-

tratilidade miocárdica no pico do estresse, está-
gio no qual as imagens ecocardiográficas apre-
sentam pior qualidade pela alta freqüência car-
díaca e pelo estado hiperdinâmico(29). Porter e
colaboradores (30) estudaram 50 pacientes sub-
metidos ao ecocardiograma sob estresse pela
dobutamina e contraste ecocardiográfico utilizan-
do imagem fundamental e demonstraram signi-
ficativa melhora na resolução do endocárdio tan-
to em repouso como no pico do estresse, parti-
cularmente na parede lateral(30).

A associação da técnica de imagem em se-
gunda harmônica com o uso de contraste eco-
cardiográfico de segunda geração permite opa-
cificação mais homogênea e persistente do ven-
trículo esquerdo, com melhora da qualidade de
imagem e completa visibilização dos segmen-
tos miocárdicos. Mathias e colaboradores (31) es-
tudaram 68 pacientes submetidos a ecocardio-
grama sob estresse pela dobutamina utilizando
a associação da imagem em segunda harmôni-
ca e contraste ecocardiográfico PESDA. Nesse
estudo, 23 pacientes (34%) que apresentavam
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janela acústica inadequada sem o uso de con-
traste tiveram os exames salvos pelo uso de
contraste. Dos 2.176 segmentos miocárdicos
analisados (1.088 em repouso e 1.088 no pico
de infusão da dobutamina), o preenchimento
completo da cavidade ventricular esquerda pelo
contraste foi obtido em todos os pacientes. O
adequado delineamento dos bordos endocárdi-
cos aumentou de 81% dos segmentos analisa-
dos sem o contraste para 95% com o uso do
contraste, com p < 0,05. Assim, foi demonstra-
do que o uso de contraste durante a ecocardio-
grafia sob estresse pela dobutamina em associ-
ação com imagem em segunda harmônica au-
menta o número de exames diagnósticos e me-
lhora de forma significativa a definição dos bor-
dos endocárdicos, tanto para as imagens em
repouso como para as imagens no pico do es-
tresse (Fig. 4)(31).

Embora a combinação do uso de contraste
com imagem em segunda harmônica tenha se
mostrado poderosa ferramenta na melhora da
análise da contratilidade de parede, permitindo
a avaliação de pacientes com imagens inade-
quadas, deve ser feita análise do custo-benefí-
cio da utilização do contraste em todos os paci-

entes (4). Estudos clínicos em larga escala estão
sendo desenvolvidos para melhor definição dos
subgrupos de pacientes que se beneficiariam
do método.

Avaliação da perfusão miocárdica
A cintilografia miocárdica é um método já es-

tabelecido para avaliar alterações da perfusão
miocárdica, porém com aplicação clínica limita-
da pelo custo, disponibilidade e uso de agentes
radioativos. O recente desenvolvimento de agen-
tes de contraste ecocardiográfico mais estáveis,
imagem em segunda harmônica e novas técni-
cas ultra-sonográficas (como o “Power Pulse
Inversion”) permite o estudo da perfusão mio-
cárdica de forma não-invasiva, fornecendo ima-
gens em tempo real, tanto em estado de repou-
so como durante o estresse.

Os agentes de contraste ecocardiográfico
apresentam comportamento si-
milar ao das hemácias na circu-
lação, permitindo a avaliação da
perfusão miocárdica e a determi-
nação da integridade da micro-
circulação coronária(32). Porter e
colaboradores(33) avaliaram a per-
fusão miocárdica durante a eco-
cardiografia sob estresse pelo di-
piridamol em 28 pacientes e de-
monstraram boa correlação (r =
0,84 em repouso e r = 0,88 para
o estresse) entre as anormalida-
des de perfusão miocárdica re-
gionais identificadas durante
ecocardiografia utilizando ima-
gem harmônica intermitente e
PESDA e a perfusão regional
com radioisótopo(33). Em estudo
similar, Kaul e colaboradores (34)

compararam as alterações de
perfusão miocárdica pelo SPECT
(“99m Tc-sestamibi single-pho-
ton emission computed tomogra-
phy”) com imagem harmônica in-
termitente utilizando Optison em
30 pacientes. Os autores encon-

traram excelente concordância na localização e
no tipo de defeitos de perfusão (reversível ou irre-
versível) entre as duas técnicas (90-92%, κκ = 0,8-
0,99)(34).

Uma das mais importantes questões relaci-
onadas ao estudo da perfusão miocárdica é se
a ecocardiografia com microbolhas aumenta a
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Figura 4. Exemplo de como a injeção de microbolhas pode melho-
rar o delineamento de bordos endocárdicos durante a ecocardio-
grafia sob estresse farmacológico. Nota-se pobre delineamento do
endocárdio da parede lateral (setas) sem o uso de contraste, com
excelente delineamento observado após a administração de con-
traste, tanto em estado de repouso (imagens superiores) como no
pico do estresse (imagens inferiores).
VE = ventrículo esquerdo, VD = ventrículo direito.
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detecção de doença arterial coronária,
uma vez que o estudo da contratilida-
de miocárdica durante a ecocardiogra-
fia sob estresse já apresenta alta acu-
rácia diagnóstica. A utilização da eco-
cardiografia com contraste com análi-
se de perfusão em tempo real permite
a avaliação simultânea da perfusão e
da contratilidade miocárdicas. Porter e
colaboradores (15) estudaram 117 paci-
entes com doença arterial coronária uti-
lizando a ecocardiografia com perfusão
em tempo real. Foi demonstrada con-
cordância entre perfusão miocárdica e
análise angiográfica quantitativa em
83% dos territórios analisados (κκ =
0,65) e concordância entre alteração
de contratilidade de parede e angiogra-
fia de 72% (p = 0,07 verso perfusão).
Os autores concluíram que a detecção
de anormalidades de perfusão miocár-
dica acrescenta qualidade e sensibili-
dade às alterações de contratilidade
para detecção de lesão coronária(15).
Entretanto, estudos maiores ainda são
necessários para demonstrar o valor
adicional da avaliação da perfusão mi-
ocárdica pelas microbolhas na detec-
ção ecocardiográfica da doença arte-
rial coronária.
Quantificação do volume sanguíneo
miocárdico

Quando as microbolhas são admi-
nistradas por via intravenosa contínua
com taxa de infusão e concentração
constantes, é atigido estágio de equilí-
brio, no qual a concentração de micro-
bolhas no sangue é igual a sua con-
centração no miocárdio. A ecocardio-
grafia com perfusão em tempo real
permite a quantificação da velocidade
de enchimento do contraste miocárdi-
co, uma vez que curtos pulsos de ultra-som com
alta energia (“flash” ecocardiográfico) podem ser
emitidos para destruição completa das micro-
bolhas no miocárdio, seguido por um repreen-
chimento da microcirculação coronária pelo con-
traste (Fig. 5). Considerando-se que a concen-
tração de microbolhas dentro do miocárdio é
proporcional à fração de volume sanguíneo, e
sabendo-se a velocidade do sangue, é possível
estimar o fluxo sanguíneo miocárdico(35). Dessa
forma, o estudo da velocidade de enchimento

Figura 5. Ecocardiografia com contraste com perfusão em
tempo real. A imagem em canto superior esquerdo demons-
tra a completa perfusão do miocárdio. Após o “flash” ecocar-
diográfico (imagem superior direita), observa-se total destrui-
ção das microbolhas contidas no miocárdio (imagem inferior
esquerda), seguida de repreenchimento do contraste.

do contraste no miocárdio por técnicas de quan-
tificação acústica, tanto em estado de repouso
como após a administração de vasodilatadores,
é uma nova técnica que permite a medida da
reserva de fluxo e a estimativa do grau de este-
nose coronária.
Infarto agudo do miocárdio

No contexto do infarto agudo do miocárdio,
a ecocardiografia com contraste pode ser usa-
da para determinar o tamanho do infarto e para
avaliar a reperfusão miocárdica. Durante o in-
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farto agudo do miocárdio, ocorre redução com-
pleta ou quase completa da perfusão na área
suprida pela artéria relacionada ao infarto. A
ecocardiografia com microbolhas realizada na
fase aguda do infarto, antes da reperfusão co-
ronária, pode demonstrar a área de risco defini-
da como área com ausência de contraste eco-
cardiográfico (Fig. 6).

A reperfusão coronária utilizando trombolíti-
cos ou angioplastia transluminal coronária é um
procedimento já estabelecido no tratamento do
infarto agudo do miocárdio, limitando a área de
necrose e reduzindo sua mortalidade. A avalia-
ção angiográfica não demonstra o sucesso da
reperfusão miocárdica, uma vez que o grau de
estenose coronária residual e o fluxo das gran-
des artérias não refletem de forma fidedigna a
reperfusão da microvasculatura na área infarta-
da(36).

O fenômeno de “no-reflow” pode ocorrer em

até 37% dos pacientes submetidos a angioplastia
coronária primária, e é fator determinante do prog-
nóstico após o infarto agudo do miocárdio(37-39). Uma
vez que as microbolhas são marcadoras de flu-
xo sanguíneo, o contraste ecocardiográfico vis-
to nas áreas reperfundidas pode ser usado como
indicador de integridade microvascular e de via-
bilidade miocárdica(40). Entretanto, a hiperemia

reativa que ocorre no período imediatamente
após a reperfusão e o aspecto evolutivo da
lesão microvascular são fatores que podem
causar detecção de contraste nas primeiras
horas após a reperfusão, mesmo em áreas
que evoluirão sem viabilidade(41). Por outro
lado, áreas com completa ausência de con-
traste pela ecocardiografia com microbolhas
indicam áreas de necrose e desarranjo micro-
vascular (Fig. 4).

Porter e colaboradores (42) demonstraram “no-
reflow” pela ecocardiografia com contraste na

Figura 6. Exemplo de defeito de perfusão detectado pela ecocardiografia com microbolhas
em estudo experimental, em cão. Após oclusão total da artéria descendente anterior, obser-
va-se região com ausência de contraste ecocardiográfico demonstrando a área de risco.
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maioria dos pacientes com infarto agudo do mi-
ocárdio submetidos a terapia trombolítica(42) e
Czitrom e colaboradores (39) demonstraram que
a análise da perfusão miocárdica pela ecocardi-
ografia com contraste apresentou alto valor pre-
ditivo negativo (89%) para recuperação funcio-
nal da área infartada(39). Estudos maiores utili-
zando injeção endovenosa periférica de contras-
te são necessários para determinar o momento
ideal de avaliação e a real aplicabilidade do
método na determinação da viabilidade miocár-
dica após a reperfusão.

Limitações da ecocardiografia com
contraste miocárdico

Apesar do avanço nas modalidades de ima-
gem, a ecocardiografia com contraste miocárdi-
co permanece com vários problemas técnicos
relacionados à atenuação de imagens e artefa-
tos. Os artefatos durante a ecocardiografia com
contraste podem ser secundários a janela acús-
tica inadequada, opacificação miocárdica inade-
quada (especialmente nas paredes anterior e
lateral), presença de sombras decorrentes da
atenuação extracardíaca causada pelas coste-
las e estruturas pulmonares, e movimentação
de parede. Esses artefatos podem ser minimi-
zados com adequada regulação da taxa de in-
fusão do agente de contraste e ajuste apropria-
do dos parâmetros ecocardiográficos. Entretan-
to, mesmo sob condições ótimas, defeitos de
perfusão falsos positivos secundários a artefa-
tos continuam sendo uma grande limitação da
ecocardiografia com contraste miocárdico.

Embora a ecocardiografia convencional seja
um método de imagem amplamente disponível,
a ecocardiografia com contraste para avaliação
de perfusão miocárdica, atualmente, ainda está
restrita a centros terciários, com aplicação limi-
tada pela necessidade de programas computa-
cionais especiais implementados aos ecocardi-
ógrafos. Além disso, a falta de padronização dos
métodos quantitativos ainda torna a interpreta-
ção de imagens de perfusão ecocardiográfica
um desafio.

Embora estudos realizados em centros iso-
lados utilizando dipiridamol, dobutamina e ade-
nosina como agentes indutores de isquemia de-
monstrem resultados promissores da avaliação
da perfusão miocárdica pela ecocardiografia, es-
tudos envolvendo múltiplos centros são neces-

sários para melhor padronização das técnicas
de perfusão miocárdica e definição de acurácia
diagnóstica do método para detecção de doen-
ça arterial coronária.

PERSPECTIVAS DE UTILIZAÇÃO DA
ECOCARDIOGRAFIA COM CONTRASTE

Recentemente Lindner e colaboradores (43) re-
lataram que o trânsito das microbolhas na mi-
crocirculação coronária está reduzido de forma
significativa em áreas de miocárdio submetidas
a isquemia e reperfusão. Esses dados levanta-
ram a hipótese de que essas regiões desenvol-
vem resposta inflamatória, com produção au-
mentada de citocinas, leucócitos, adesão mole-
cular na superfície endotelial e ativação de inte-
grinas. As integrinas parecem aumentar a ade-
são de microbolhas nas estruturas microvascu-
lares, o que gera prolongamento de seu tempo
de trânsito. Dessa forma, a ecocardiografia com
microbolhas poderia ser um marcador precoce
de resposta inflamatória na circulação coroná-
ria e ajudar a distinguir regiões miocárdicas que
são completamente normais de regiões que
apresentam alteração inflamatória após isque-
mia ou mesmo áreas com necrose.

Outra perspectiva do uso dos agentes de
contraste refere-se a sua aplicação terapêutica.
Uma vez que as microbolhas de gases conten-
do perfluorocarbonos se ligam a grandes quan-
tidades de oligonucleotídeos e proteínas (44), es-
sas substâncias podem ser carreadas na circu-
lação. Como as microbolhas possuem a carac-
terística de se romperem quando submetidas a
um campo de ultra-som, sua aplicação na su-
perfície da pele pode levar à liberação de subs-
tâncias em um determinado órgão ou tecido. Já
foi demonstrada, experimentalmente, a libera-
ção de substâncias que inibem o fator de cres-
cimento de fibroblasto em pequenas arteríolas
do miocárdio(45).

A aplicação de ultra-som na presença de mi-
crobolhas também mostra-se promissora como
auxiliar na recanalização de artérias trombosa-
das(46, 47). A administração endovenosa periféri-
ca de microbolhas, associada à aplicação loca-
lizada do ultra-som, pode ser um complemento
na terapia das síndromes coronárias agudas
utilizando trombolíticos e antiagregantes plaque-
tários (48).
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CONTRAST ECHOCARDIOGRAPHY:
PRINCIPLES AND CLINICAL RESULTS

JEANE MIKE TSUTSUI, LUIZ CARLOS MIGUITA JÚNIOR,
JOSÉ LÁZARO DE ANDRADE, WILSON MATHIAS JÚNIOR

In the recent years, introduction of contrast agents has expanded the diagnostic applications of
echocardiography mainly because of improvement in image quality. Contrast agents consisted of en-
capsulated microbubbles of a comparable size to that of a red blood cell. When injected intravenously,
the microbubbles are capable of surviving passage through the pulmonary capillary network and cause
right and left-sided cardiac chambers opacification. Contrast echocardiography use is validated for
Doppler enhancement and endocardial border delineation in patients with technically suboptimal echo-
cardiograms. Microbubbles also have established benefits for using during both pharmacological and
exercise stress echocardiography. The enhanced definition of endocardial border improves assess-
ment of segmental and global myocardial contractility at rest and peak stress. Recent development of
more stable contrast agents and advanced ultrasound techniques allowed use of microbubbles for
myocardial perfusion, and expanded the role of echocardiography in the evaluation of coronary artery
disease. The use of contrast agents for assessment of myocardial perfusion, although promising, is not
currently recommended for clinical diagnosis. New perspectives of contrast echocardiography include
therapeutic applications and assessment of inflammatory responses.

Key words: contrast echocardiography, coronary artery disease, microbubbles, stress echocardiogra-
phy.
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