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1. Introdução 
Nessas últimas duas décadas, novas perspectivas foram 

abertas para uma melhor avaliação da fisiopatologia 
cardiovascular, em especial da fisiopatologia macro e 
microvascular coronariana, por conta do desenvolvimento 
de agentes de realce ultrassonográfico (ARUs) à base de 
microbolhas menores que a metade de um capilar humano, 
envoltas por uma cápsula, que lhes dá estabilidade quando 
injetadas por via intravenosa periférica.

Essas microbolhas possuem cinética semelhante à 
das hemácias, permanecem no espaço intravascular 
e circulam livremente pela macro e microcirculação, 
causando a opacificação das câmaras cardíacas e da 
microcirculação capilar. O mecanismo primário pelo qual 
essas microbolhas produzem o efeito de realce do pool 
sanguíneo deve-se à introdução de múltiplas interfaces 
gás-líquido na circulação, levando a um aumento na 
reflexão do ultrassom ao criar pequenas áreas com 
grande diferença de impedâncias. Microbolhas modernas 
utilizadas para fins de diagnóstico possuem cerca de 2 μm 
e ressonam na frequência do ultrassom diagnóstico para 
humanos, por volta de 2 MHz.1-4

Sua primeira descrição foi feita por Gramiak e Shah 
em 1969, quando acidentalmente injetaram uma solução 
agitada de Cardiogreen® na aorta ascendente de um 
paciente durante cateterismo cardíaco, detectando nuvens 
intensas de ecos. Trabalhos subsequentes mostraram que 
esses ecos foram resultado da presença de bolhas de ar 
na solução injetada, produzidas a partir de sua agitação, 
gerando cavitação.5

Essa descrição resultou nos primeiros agentes de realce 
conhecidos e restritos à circulação pulmonar, formados 
por microbolhas de uma solução contendo uma mistura de 
solução salina a 0,9% agitada, uma pequena quantidade 
do próprio sangue do paciente (opcional) e ar ambiente 
(principalmente nitrogênio e oxigênio). Essas microbolhas 
não atravessam a barreira capilar pulmonar e, quando 
injetadas por via intravenosa periférica, opacificam 
apenas o lado direito das câmaras cardíacas, a menos 
que haja uma comunicação arteriovenosa intracardíaca 
ou pulmonar.

O desenvolvimento da sonificação, um processo que 
expõe a solução de realce à alta energia ultrassônica, 
em torno de 20.000 Hz, por Feinstein et al. em 1984, 
permitiu a produção de microbolhas preenchidas com ar, 
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menores que um capilar, capazes de opacificar as câmaras 
cardíacas esquerdas e atravessar o leito capilar pulmonar, 
são aqui definidas como ARUs para toda a circulação. Seus 
estudos produziram a primeira geração de um agente de 
intensificação ultrassonográfica para toda a circulação, 
conhecido como Albunex® (Mallinckrodt Medical Inc., 
St. Louis, EUA), por meio da sonificação de uma solução 
contendo albumina sérica, glicose e ar ambiente,6 capaz 
de transpor a microcirculação pulmonar e a visualização 
vascular sistêmica após injeção intravenosa. Outros ARUs 
de primeira geração também foram comercializados em 
vários países e, com poucas exceções, não estão mais 
disponíveis. 

Posteriormente, foram desenvolvidos ARUs de segunda 
geração contendo gases com maior peso molecular 
e menor difusividade, como os perfluorocarbonos, 
resultando em microbolhas mais estáveis, capazes de 
maior persistência na circulação pulmonar e sistêmica, e 
permitindo aprimoramento clinicamente útil da imagem 
ultrassonográfica.7 Exemplos desses ARUs de segunda 
geração atualmente comercializados em diversos países 
incluem Optison®, Definity® (ou Luminity®)*, SonoVue® 
(ou Lumason®)* e Sonozoid®. Os mesmos agentes de 
realce de segunda geração podem ter um segundo nome 
dependendo do país onde são comercializados.

Atualmente, as principais indicações clínicas para a 
ecocardiografia com microbolhas são:1 

• Microbolhas de solução salina agitada ~100 
µm, aqui definidas como “microbolhas para realce 
exclusivo da circulação pulmonar”: indicadas para 
melhora das informações referentes à circulação 
pulmonar na investigação de shunt intracardíaco 
(principalmente forame oval patente [FOP] e outras 
etiologias de comunicação interatrial) e para otimização 
do sinal Doppler nas câmaras direitas. São preparadas 
transferindo-se vigorosamente o conteúdo de uma 
seringa de 10 mL para outra, em um sistema fechado, 
utilizando uma mistura contendo 9,0 mL de solução 
salina a 0,9%, 0,7 mL do próprio sangue do paciente 
(opcional) e 0,3 mL de ar ambiente. Isso resulta em 
uma “solução salina agitada” contendo uma mistura 
heterogênea de microbolhas de curta duração, com 
diâmetro médio de aproximadamente 100 µm, que não 
atravessa o leito capilar pulmonar e tem um diâmetro 
médio de 10 µm.
• Microbolhas de aproximadamente 2 µm, aqui 
definidas como “microbolhas para aprimoramento 
de toda a circulação”: indicadas para opacificação 
de toda a circulação, com indicação cardíaca de 
opacif icação do ventrículo esquerdo e melhor 
delineamento da borda endocárdica, permitindo 
avaliação quantitativa da fração de ejeção, detecção de 
trombos intracavitários e otimização do sinal Doppler, 
e para mensuração de pressões relativas à circulação 
pulmonar; adicionalmente, as microbolhas detectadas 
dentro do miocárdio permitem a avaliação não invasiva 
da isquemia miocárdica e a detecção de defeitos de 
perfusão em síndromes coronárias agudas e crônicas. 
Essas microbolhas estão comercialmente disponíveis.

2. Agentes de Realce Ultrassonográfico 
disponíveis no Mercado Global

2.1. O Uso dos Agentes de Realce Ultrassonográfico para 
Realce Exclusivo da Circulação Pulmonar (Microbolhas de 
100 µm à Base de Solução Salina Agitada a 0,9%)

2.1.1. Avaliação de Shunts Intracavitários
A avaliação de shunts intracardíacos possui relevância 

clínica significativa, uma vez que o acidente vascular 
cerebral isquêmico representa uma das principais causas 
de morbimortalidade na população brasileira e no 
mundo, acometendo cerca de um terço da população 
economicamente ativa e sendo responsável por cerca 
de 10% de todas as mortes no Brasil.8 Apesar de extensa 
investigação, em torno de 30 a 40% das vezes, sua etiologia 
não é esclarecida, sendo então denominado criptogênico.9 
Esse número costuma ser ainda maior na população 
jovem, sendo imperativa a pesquisa de embolia paradoxal, 
cujo principal fator predisponente é o FOP, presente em 
aproximadamente 25% da população.9 

Apesa r  da  super io r idade  da  ecocard iog ra f i a 
transesofágica (ETE) na detecção de shunts e na avaliação 
anatômica do septo interatr ial ,  a ecocardiografia 
transtorácica (ETT) tem papel relevante na triagem desses 
pacientes e na quantificação do fluxo transeptal atrial. 
Xu et al. demonstraram que a ETT com ARUs de solução 
salina a 0,9% agitada apresenta sensibilidade de 89,4% e 
especificidade de 75% para detecção de FOP, enquanto 
a ETE com ARUs alcança sensibilidade de 98,4% e 
especificidade de 100%.10 

Embora o mapeamento de fluxo em cores possa ser 
usado para detectar os defeitos do septo atrial, nem 
sempre essa técnica é suficiente, principalmente em casos 
de aneurisma com ampla mobilidade, nos quais a própria 
movimentação septal pode causar artefatos, gerando falso-
positivos. Os ARUs exclusivos para a circulação pulmonar 
(solução salina agitada a 0,9%) permitem o realce sem 
ultrapassar os capilares pulmonares e são úteis para avaliar 
e quantificar o shunt paradoxal da direita para a esquerda, 
detectar shunts residuais após a oclusão do defeito do septo 
atrial e até mesmo shunts arteriovenosos do parênquima 
pulmonar que, diferentemente dos anteriores, possuem a 
característica de apresentar a visibilização de microbolhas 
nas cavidades esquerdas somente após quatro ou mais 
batimentos contados a partir do momento de sua chegada 
no átrio direito. 

A mistura deve ser por via intravenosa em bolus por veia 
de membro superior, preferencialmente do lado direito, 
quando o paciente estiver em decúbito lateral esquerdo 
para aquisição das imagens. Além disso, a visualização 
ideal do septo interatrial, por meio de uma janela apical 
encurtada ou subxifoide, e o uso de imagem em segunda 
harmônica de tecidos, para otimizar a detecção de bolhas, 
são características importantes para melhor avaliação.11 
O teste é considerado positivo para shunts intracardíacos 
quando há a presença dessas microbolhas no interior 
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do átrio esquerdo, antes do quarto batimento cardíaco, 
e do seu aparecimento no átrio direito. Idealmente, as 
microbolhas devem ser visualizadas atravessando o septo 
interatrial por meio do FOP,12 que é identificado mais 
facilmente por meio da ETE. Caso não se detecte a presença 
de microbolhas em cavidades esquerdas, recomenda-se a 
realização de manobras provocativas para aumentar a 
pressão do átrio direito, uma vez que a comunicação 
se fecha funcionalmente sob pressões atriais esquerdas 
normais.13 A manobra de Valsalva é a técnica provocativa 
mais comum e eficaz, mas tosse ou compressão abdominal 
também podem ser usadas.14,15 Adicionalmente, a injeção 
da solução salina agitada pode ser realizada por acesso 
venoso periférico em membros inferiores, permitindo que 
os ARUs progridam pela veia cava inferior e alcancem o 
átrio direito com fluxo direcionado ao septo interatrial. Tal 
estratégia é particularmente útil na presença de válvula de 
Eustáquio proeminente. O aparecimento de microbolhas 
no átrio esquerdo, após quatro ou mais batimentos 
cardíacos, sugere a presença de shunt intrapulmonar, como 
malformações arteriovenosas, podendo ser comumente 
confirmado pela ETE, por meio da visualização da entrada 
dessas microbolhas no átrio esquerdo através das veias 
pulmonares. Esse número de batimentos, usado como 
ponto de corte para shunts cardíacos ou intrapulmonares, 
não deve ser considerado dogma, devendo-se avaliar as 
associações entre alterações clínicas e ecocardiográficas de 
cada caso, uma vez que os ARUs de solução salina agitada 
podem aparecer mais cedo em shunts arteriovenosos 
pulmonares em estados de alto débito e mais tardiamente 
em casos de baixo débito cardíaco, podendo surgir também 
por meio do FOP com a tosse ou manobra de Valsalva 
realizadas alguns batimentos após sua chegada em câmaras 
direitas.14 Em uma classificação subjetiva, levando em 
consideração a presença dessas microbolhas no átrio ou 
ventrículo esquerdos em um único quadro de imagem, 
considera-se o shunt discreto (grau 1) na presença de 
1 a 9 bolhas, moderado (grau 2) entre 10 e 30 bolhas e 
importante (grau 3) quando acima de 30 bolhas (Figura 1). 
O uso do recurso de respirômetro, já acoplado ao cabo 
do eletrocardiógrafo na maioria dos aparelhos, auxilia na 
localização temporal desses eventos.

2.1.2. Melhora do sinal Doppler
De acordo com as recomendações da Sociedade 

Americana de Ecocardiografia, a injeção intravenosa de 
ARUs é indicada também para a melhora do sinal do 
espectral do Doppler em cavidades direitas, em pacientes 
com sinais inadequados. Vale ressaltar que as velocidades 
do fluxo Doppler não se alteram com o uso de ARUs , pois 
é amplificado apenas o sinal Doppler.

A análise de fluxo pelo Doppler de ondas contínuas 
é uma parte essencial da avaliação ecocardiográfica, 
permitindo uma estimativa de pressões intracavitárias e 
gradientes transvalvares. Os ARUs por microbolhas de 
solução salina agitada aumentam o sinal proveniente do 
sangue, tornando-se úteis para a melhora do sinal Doppler, 
particularmente quando os sinais de refluxos tricúspides e 
pulmonares são inadequados ou ausentes, e possibilitando 
as estimativas das pressões sistólica, média e diastólica final 
da artéria pulmonar.16

Em estudo prospectivo com noventa pacientes 
submetidos a medida invasiva da pressão de artéria 
pulmonar e avaliados simultaneamente ao ecocardiograma, 
a correlação entre a medida invasiva da pressão da artéria 
pulmonar e aquela obtida ao ecocardiograma subiu de 0,56 
para sinais Doppler obtidos sem os ARUs para 0,75 com 
a injeção de solução salina agitada a 0,9% (p < 0,001). Já 
com os ARUs de segunda geração, como o Optison®, a 
correlação foi de 0,82 (p < 0,001), se injetado em veia 
periférica. Na análise de Bland-Altman, a solução salina 
agitada mostrou menor variabilidade (0,12 mmHg) e 
menores limites de concordância com as medidas invasivas 
quando comparadas às imagens não realçadas.17

Uma possível vantagem dos ARUs para toda a circulação 
quando comparados aos de realce exclusivo da circulação 
pulmonar (solução salina agitada a 0,9%) é a maior duração 
e estabilidade do sinal Doppler.18

Além disso, os ARUs de toda a circulação permitem a 
avaliação de lesões valvares no lado esquerdo do coração, 
técnica que tem sido de grande valia na avaliação dos 
gradientes transvalvares em pacientes com estenose aórtica 
(Figura 2).

Figura 1 – Plano apical de quatro câmaras utilizando imagem em segunda harmônica com alto índice mecânico (1,2), demonstrando 
(A) chegada das microbolhas de solução salina em cavidades direitas 1 segundo após injeção endovenosa, (B) início da passagem de 
microbolhas pelo septo atrial no segundo batimento e (C) manobra de Valsalva revelando grande passagem de microbolhas (shunt 
paradoxal) para as cavidades esquerdas.
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2.2. Agentes de Realce Ultrassonográfico para Realce 
de Toda a Circulação Disponíveis no Mercado Global

Um ARU ideal deve ser seguro e opacificar as câmaras 
cardíacas e a sua microcirculação efetivamente e por 
tempo suficiente para seu imageamento. As microbolhas 
modernas utilizadas para fins de diagnóstico possuem 
uma cápsula (lipídios, proteínas ou polímeros químicos) 
e contêm gases de alto peso molecular que as confere 
estabilidade (Figura 3).1

Tipicamente, uma solução de ARUs para toda a 
circulação contendo poucos mililitros possui por volta de 
2 bilhões de microbolhas.

Atualmente, os ARUs de segunda geração para toda 
a circulação comercialmente disponíveis (Optison®, 
Definity®, SonoVue®) e o único artesanalmente 
formulado, o perfluorocarbon-exposed sonicated dextrose 
albumin (PESDA),19 possuem gases de alto peso molecular 
e são encapsulados com albumina, polímeros químicos ou 
fosfolipídios. Nos últimos anos, houve um desenvolvimento 
ativo de microbolhas por diversas empresas farmacêuticas, 
que disponibilizaram comercialmente agentes já aprovados 
para uso clínico nos EUA, Ásia e Europa. No Brasil, até o 
momento da publicação desta diretriz, possuímos somente 
o SonoVue®, comercializado diretamente pela Bracco 
Imaging do Brasil (Tabela 1).1

O Optison® (GE Healthcare, Princeton, Nova Jersey) 
foi o primeiro ARU de segunda geração contendo 
perfluorocarbono (octafluoropropano) aprovado para uso 
em humanos e indicado para a melhora da opacificação 
ventricular esquerda (OVE) após injeção intravenosa.

O PESDA é um agente de realce à base do gás de 
perfluorocarbono, o decafluorobutano, manufaturado 
artesanalmente.7 Pode ser obtido pela mistura, em uma 
seringa, de 20 mL com dextrose (4 mL), albumina humana 

sérica (4 mL) e decafluorobutano (4 mL), conhecida como 
mistura 1:1:1. Após agitação manual da mistura na própria 
seringa e posterior sonificação direta, retira-se o êmbolo 
da seringa por meio de uma haste de titânio que produz 
vibrações de 20.000 Hz por 90 segundos. A refrigeração 
abaixo de 4 °C pode ser a melhor forma de armazenar 
o PESDA por 48 horas.19,20 As microbolhas de PESDA 
apresentam rápida passagem pela microcirculação e não 
alteram a função ventricular esquerda, hemodinâmica 
coronária ou sistêmica ou a troca gasosa pulmonar.

Ambos, o PESDA e o Optison®, são capazes de 
produzir contrastação miocárdica consistente em estudos 
com animais e humanos, quando utilizados com novas 
modalidades de imagem.

O Definity® (Lantheus Medical Imaging , North 
Billerica, Massachusetts) também foi aprovado pela Food 
and Drug Administration (FDA) para detecção de bordos 
endocárdicos. O Definity® é composto por microbolhas 
envoltas por lipídios contendo dois componentes: 
um lipídio de cadeia longa e uma combinação de 
diacil-fosfatidilcolina saturada, polietilenoglicol e gás 
perfluorocarbono, o perfluoropropano ou também 
conhecido como octafluoropropano. Para criar microbolhas 
estáveis, essa mistura deve ser ativada por 90 segundos 
com um acessório denominado Vialmix®. 

Na Europa, China, Brasil, Canadá e EUA, o SonoVue® 
(Bracco Imaging, Milão, Itália) foi aprovado como ARU; 
nos EUA ele é comercializado pela marca Lumason®. Essas 
microbolhas têm uma cápsula de fosfolipídio envolvendo 
gás hexafluoreto de enxofre. Dos três principais agentes de 
realce disponíveis comercialmente, apenas o SonoVue® 
está disponível no Brasil até o momento desta publicação.

Figura 2 – Imagem obtida no plano apical demonstrando (A) sinal Doppler de ondas contínuas subótimo em paciente de 68 anos, 
masculino, com sopro sistólico em foco aórtico. Em (B), observa-se um envelope completo de Doppler de ondas contínuas otimizado 
com agentes de realce ultrassonográfico para toda a circulação demonstrando gradiente sistólico de pico de 76 mmHg e médio de 
41 mmHg, consistentes com estenose aórtica de grau importante.
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3. Implementação dos Agentes de 
Realce Ultrassonográfico nos Serviços de 
Ecocardiografia 

3.1. Equipamentos e Processamento de Imagens 

Historicamente, a observação do efeito de realce pela 
presença de ARUs na circulação humana foi feita com 
equipamentos de ultrassom de baixíssima resolução, se 
comparados aos atuais.1-5

Várias modalidades de imagem já foram utilizadas 
para fins de imageamento e avaliação da microcirculação 
coronária. Para fins da prática clínica, podemos dizer que 
vários desses métodos de imagem atualmente fazem parte 
da história, como a imagem harmônica intermitente de alto 
índice mecânico (IM), mas não serão aqui descritos.

Um parâmetro essencial na caracterização da técnica 
das imagens adquiridas por ARUs é um índice que mede 
a intensidade da energia acústica liberada pelo transdutor, 
conhecido como índice mecânico (IM) calculado a partir 
da pressão negativa de pico dividida pela raiz quadrada 
da frequência central do transdutor. 

Na atualidade utilizamos imagens com baixos IMs, 
menores que 0,2 (baixa energia acústica), ou o efeito de 
cavitação inercial, com altos IMs, maiores que 0,8 (alta 
energia acústica).

3.2. Ecocardiografia com Tecnologia de Imagem com 
Estudo da Perfusão Miocárdica em Tempo Real com Baixo 
Índice Mecânico

É a modalidade de imagem escolhida para estudos 
modernos de perfusão miocárdica (PM) pela facilidade de 

Tabela 1 – Características dos agentes de realce utilizados no mundo atualmente

Empresa Nome Gás Diâmetro 
Médio (µm)

Peso Molecular 
(g/mol)

Composição da 
Cápsula

Microbolhas de ar Ar ambiente
Nitrogênio (78%), oxigênio 
(21%), outros gases (1%)

100 O2: 14, N: 16
Solução salina não 

encapsulada

GE Healthcare Optison® Perfluoropropano 3.9 188
Albumina 

desnaturada

Lantheus Medical 
Imaging

Definity® or 
Luminity®

Perfluoropropano 1-3 188
Fosfolípides / 

Lipídios

Bracco Imaging SonoVue® Exafluoreto de enxofre 2-8 146 Surfactante

1. EMEA Scientific Discussion. SonoVue, European Public Assessment-Report. 2004; http://www.emea.europa.eu/humandocs/
Humans/EP-AR/SonoVue/SonoVue.htm. 2. GE Healthcare. Optison Prescribing Information. 2008; http://www.amershamhealth-us.com/
optison/. 3. Luminity Summary of Product Characteristics. 2008). Sinônimos de perfluoropropano: perflutren ou octafluoropropano.

Figura 3 – Exemplificação de uma microbolha típica contendo sua cápsula e gás em seu interior.
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aquisição e padronização. Avanços significativos vêm 
sendo feitos a partir dessa técnica, que pode avaliar 
simultaneamente a perfusão e a função miocárdica 
contrátil utilizando imagem em tempo real com baixo IM.

Nessa modalidade, faz-se o imageamento do coração em 
tempo real sob IM < 0,2 e intermitentemente aplica-se 10 
a 15 quadros simultâneos de alta energia acústica com IM 
> 1,0 em menos de 300 ms (0,3 segundos). Dessa forma, 
todas as microbolhas do feixe acústico são destruídas, 
possibilitando, então, a observação subsequente de tempo 
e platô máximo de repreenchimento; dois parâmetros que, 
quando multiplicados, proporcionam uma medida de fluxo 
microvascular (Figura 4).21-24

3.3. Análise da Perfusão Miocárdica 
A análise da perfusão do miocárdio pode ser avaliada de 

forma qualitativa ou quantitativa. A análise qualitativa da 
perfusão do miocárdio baseia-se na determinação visual, de 
forma semiquantitativa, de um sistema de escore graduado da 
seguinte forma: 1 = normal (opacificação homogênea e clara do 
miocárdio), 2 = redução (opacificação parcial ou heterogênea 
do miocárdio, com espessura de parede normal, “padrão 
irregular”), 3 = ausente (sem opacificação do miocárdio). Um 
índice de pontuação de realce pode ser calculado dividindo-
se a soma dos escores de realce dados a cada segmento pelo 
número de segmentos visualizados (Figura 5).

A análise quantitativa é feita no pós-processamento 
das imagens em programa específico e viabiliza a 
quantificação de vários parâmetros de fluxo microvascular. 
Isso é possível porque a cinética das microbolhas 
e dos glóbulos vermelhos é semelhante. Assim, ao 
calcular-se a velocidade e o volume das microbolhas na 
microcirculação, pode-se inferir a velocidade e o volume 
de sangue microvascular.

O método baseia-se na infusão contínua e constante 
de microbolhas até que um platô estável de microbolhas 
seja atingido no miocárdio. Esse platô é proporcional 
ao volume sanguíneo microvascular. Em seguida, após 
a destruição das microbolhas no campo ultrassônico 
(parte inferior da Figura 4), ​​pode-se multiplicar o platô 
de pico, parâmetro representado pela letra A, pela sua 
taxa de repreenchimento microvascular, proporcional à 
velocidade de fluxo microvascular, resultando no fluxo 
microvascular, (A x β).

3.4. Artefatos na Avaliação da Perfusão Miocárdica 
Para avaliação adequada da PM, deve-se ser capaz de 

diferenciar possíveis artefatos que possam ser confundidos 
com defeitos de perfusão reais. O artefato mais comum 
é a atenuação do feixe ultrassonográfico, que ocorre 
tipicamente nos segmentos basais, em projeções apicais, 
e pode ser diferenciada de defeitos verdadeiros pela 

Figura 4 – Visualização do repreenchimento do miocárdio subsequente à destruição de microbolhas após o disparo de pulsos de alta 
intensidade (índice mecânico alto, > 1,0), conhecido por flash. O software calculou automaticamente a intensidade acústica de pico 
e a velocidade de repreenchimento de cada região de interesse e gerou curvas de intensidade pelo tempo; esses valores, quando 
multiplicados, correspondem ao fluxo microvascular. IM: índice mecânico; seg: segundos.
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Figura 5  – Exemplos de determinação visual do repreenchimento miocárdico por microbolhas após o flash para elaboração dos escores 
de perfusão miocárdica. (A) Eliminação dos sinais das microbolhas no miocárdico após o flash. (B) No estado basal, opacificação 
homogênea do miocárdio (escore 1). (C) Redução heterogênea com defeito de perfusão subendocárdico em região septal apical do 
ventrículo esquerdo (setas) durante doses baixas do estresse pela dobutamina (escore 2). (D) Ausência de opacificação com defeito 
de perfusão transmural em região apical do ventrículo esquerdo durante o pico do estresse pela dobutamina (setas) (escore 3).

Após flash

A

C

B

D

Grau 1

Grau 2 Grau 3

sua localização e distribuição temporal e espacial. A 
atenuação atinge tipicamente não somente o miocárdio, 
mas as bordas epicárdicas e endocárdicas adjacentes. A 
atenuação geralmente está presente no repouso e no estresse, 
enquanto os defeitos induzidos de perfusão estão presentes 
somente durante o estresse e geralmente envolvem a camada 
subendocárdica durante todo o ciclo cardíaco (Figura 6).

Outro artefato potencial é o sombreamento dos pulmões, 
que muitas vezes mascara toda a região, como a parede 
anterior no plano apical de duas câmaras. Esse artefato pode 
ser superado encurtando-se propositalmente esse plano, o 
que leva ao encurtamento ou exclusão do ápice, mas a um 
melhor delineamento e realce dos segmentos da parede 
anterior média e basal. Um terceiro local no qual comumente 

ocorrem artefatos é na região apical do ventrículo esquerdo, 
quando o ganho de campo proximal é definido como muito 
baixo, então o ápice pode demonstrar um falso defeito de 
perfusão.

O artefato de florescimento (blooming) também pode 
ocorrer imediatamente após a administração de uma dose 
elevada de ARUs, causando forte intensidade de sinal, 
exacerbando o brilho miocárdico, borrando suas bordas e 
obscurecendo possíveis defeitos de perfusão. O blooming 
pode ser eliminado reduzindo-se o ganho, diminuindo-se 
a concentração de ARUs ao reduzir a velocidade de sua 
infusão ou simplesmente aguardando alguns ciclos cardíacos 
até que sua concentração sanguínea seja naturalmente 
reduzida (Figura 7).
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Por último, o artefato de atenuação é evidente 
principalmente nos segmentos basais, na projeção apical, 
podendo ser confundido com defeitos de perfusão (Figura 8).

3.5. Instrumentação e Configurações dos Equipamentos 
A maioria dos fornecedores de equipamentos de 

ecocardiografia tem predefinições com IM muito baixo, o 
que garante que os esquemas de sequência de pulso ideais 
sejam utilizados para detectar adequadamente os agentes de 
realce. O IM ideal é o IM mais baixo, que proporciona forte 
realce, com penetração suficiente (ausência de atenuação), e 
que minimiza o ruído de fundo. O IM ideal varia de acordo 
com a janela acústica do paciente e com a frequência central 
escolhida para o transdutor.

A imagem fundamental não linear de múltiplos pulsos 
é preferível à imagem em segunda harmônica, e um IM 
muito baixo (< 0,2) reduzirá a destruição das microbolhas 
e melhorará o realce quando comparado à imagem em 
segunda harmônica.

Via de regra, frequências mais altas proporcionam menor 
penetração, mas resolução de imagem superior. Por outro 

lado, pacientes com maior superfície corpórea podem 
necessitar de IM relativamente mais alto e/ou frequências 
mais baixas.

O foco deve ser posicionado distalmente no feixe 
acústico, a fim de evitar destruição precoce dos ARUs, 
sendo geralmente disposto abaixo do plano do anel mitral 
nas janelas apicais. Em certas circunstâncias, o foco pode ser 
movido para o campo próximo, para melhor visualização de 
um trombo apical, da morfologia do ápice ventricular e do 
movimento da parede ou da sua perfusão.

3.6. Princípios Gerais: Dosagem e Administração 
A dosagem ideal representa frequentemente um 

compromisso entre a atenuação, indicando que a dose é 
demasiadamente elevada, e a duração do efeito de realce, 
que pode ser muito curta, se a dose for muito baixa. A 
velocidade de injeção também pode impactar a qualidade 
da imagem dos ARUs. Isso porque taxas de injeção e 
flush (lavagem venosa com solução fisiológica) ou infusão 
contínua mais rápidas podem criar concentrações mais 
altas de microbolhas, resultando em artefatos de atenuação 
basal e blooming nos campos proximais, enquanto taxas 

Figura 6 – Exemplo de defeito de perfusão subendocárdico (seta inferior) e transmural (seta superior) em paciente com infarto 
agudo do miocárdio ântero-septo-apical.
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Figura 7 – Exemplo de blooming em visão apical de quatro câmaras. Em (A), a forte intensidade do sinal aumenta o brilho da imagem 
e torna difícil a diferenciação entre cavidade e miocárdio. Em (B), a redução da infusão dos agentes de realce ultrassonográfico 
possibilita uma ótima imagem. VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo.

Figura 8 – Exemplo de artefato de atenuação. (A) Visão apical de quatro câmaras demonstrando pseudodefeito de perfusão em 
toda extensão do segmento basal (setas verdes) da parede ântero-lateral. (B) Durante estudo com tecnologia de imagem por 
ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real sob estresse por dobutamina, observa-se perfusão mais homogênea, com 
redução da área sem realce ao centralizar-se um pouco mais a parede ântero-lateral em relação ao centro do feixe de ultrassom, 
corroborando a hipótese de pseudodefeito de perfusão. A4C: visão apical de quatro câmaras; VE: ventrículo esquerdo.
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de injeção mais lentas podem resultar em artefatos de 
redemoinho ou turbilhão, com opacificação incompleta 
dos segmentos apicais do ventrículo esquerdo.

A administração em bolus geralmente reduz o tempo de 
imageamento, mas devido às concentrações mais elevadas 
de ARUs, podem ser observados artefatos de atenuação. 
São recomendadas doses de ARUs com injeção de solução 
salina ou flush de 5 a 10 mL em adultos, infundidas por 
um período de pelo menos 5 segundos para cada projeção 
estudada. 

Alternativamente, infusões contínuas proporcionam um 
realce mais prolongado e consistente com menos artefatos 
de atenuação e podem permitir a otimização individual 
do realce por meio do ajuste da taxa de infusão durante o 
imageamento. Embora tanto as injeções em bolus quanto as 
infusões contínuas possam ser usadas para avaliação da PM, 
as infusões contínuas permitem uma melhor quantificação 
das anormalidades do fluxo sanguíneo miocárdico com 
a ultização de estudo com tecnologia de imagem por 
ecocardiografia de PM em tempo real (EPMTR).

Agulhas com cateteres de 20 Gauge ou maiores são 
recomendadas, pois os ARUs podem ser degradados por 
uma cânula intravenosa de pequeno calibre. A canulação de 
uma veia antecubital ou central é preferível, porque o local 
de liberação dos ARUs idealmente é uma veia calibrosa, 
ou o mais próximo possível do coração. O uso de torneira 
de três vias com o agente de realce conectado sempre 
em linha reta minimiza o risco de destruição precoce 
das microbolhas. A solução salina para o flush deve ser 
conectada à porta T lateral.

3.7. Protocolo: Administração em Bolus Durante o 
Repouso ou Sob Estresse Cardiovascular

• O ajuste da dose inicial em bolus deve ser feita sempre 
seguido de 5 a 10 mL de flush de soro fisiológico (0,9%). 
Inicia-se com a menor dose recomendada, realizando 
ajustes conforme necessidade, até que a opacificação do 
ventrículo esquerdo (OVE) ocorra, evitando atenuação 
dos segmentos basais do ventrículo esquerdo.
• Para estudos sob estresse farmacológico, as imagens 
devem ser adquiridas no início do estudo/no estado 
basal, em dose baixa, no pico de estresse e na fase de 
recuperação, de acordo com diretrizes recentes.25

• Para estudos sob estresse pelo exercício físico, o bolus 
de ARUs e o flush devem ser administrados em repouso 
e imediatamente (aproximadamente 30 segundos) 
antes do término do exercício, no caso de teste em 
esteira ergométrica. Quando o exame é realizado em 
bicicleta supina ou ciclomaca, um bolus extra pode ser 
realizado durante o exercício, para permitir a análise de 
contratilidade ou a PM antes ou imediatamente após o 
pico do esforço.
• Uma estratégia simples e empírica para as imagens 
adquiridas durante e após o esforço físico, por conta 
do alto débito cardíaco, é dispensar o flush e injetar os 
ARUs imediatamente ao final do esforço; quando em 
decúbito lateral esquerdo, com acesso venoso pego em 
membro superior direito, simplesmente eleva-se o braço 

do paciente a 90º por alguns segundos. Isso permite 
o escoamento da maioria das microbolhas presas no 
sistema venoso periférico, funcionando de forma muito 
semelhante ao flush de solução salina.
• Evita-se aplicar forte pressão à infusão ou à injeção dos 
ARUs, pois isso pode destruir as microbolhas.
• Configura-se o sistema de ultrassom para utilizar 
predefinições de realce com imagem de múltiplos 
pulsos não lineares, em frequência fundamental com 
modulação de amplitude ou modulação combinada de 
amplitude/fase (EPMTR) com IM baixo (≤ 0,2).
• Como alternativa, imagens de baixo IM (0,2–0,3) 
em segunda harmônica podem ser usadas, porém não 
permitem a análise adequada da PM, sendo ideais para 
o delineamento de bordas endocárdicas e, portanto, 
para a OVE.

3.8. Dicas para a Aquisição das Imagens Durante o 
Estresse

Na OVE, é observado realce homogêneo da cavidade 
ventricular esquerda, sem turbilhão ou blooming no ápice 
e sombra ou atenuação acústica nos segmentos basais no 
plano apical de duas câmaras.

Podem ser necessários ajustes de compensação de 
ganho de tempo de campo próximo e distal, e o foco de 
transmissão pode precisar de ajuste para direcionamento 
ao centro da cavidade atrial esquerda no plano apical de 
quatro câmaras. Uma vez realizados, esses ajustes devem 
ser mantidos constantes por toda a duração do estudo, 
tanto em repouso quanto sob qualquer forma de estresse. 
Plataformas mais recentes já incorporaram esses ajustes no 
campo proximal. 

Para a análise da perfusão, procede-se como descrito 
acima, com etapa adicional de utilização de pulso de alto 
IM (flash), geralmente contendo 10 a 15 quadros, que tem 
por objetivo destruir todas as microbolhas dentro do plano 
acústico, a fim de permitir a observação e a documentação 
do tempo de repreenchimento da microcirculação para 
posterior análise. 

Com os transdutores bidimensionais atuais, a PM 
normal é indicada pela reposição completa do realce 
miocárdico dentro de 5 segundos do impulso de alto IM 
(flash) em condições de repouso e dentro de 2 segundos 
sob condições de estresse. A PM anormal é indicada por 
reposição retardada ou ausente dos ARUs após impulsos 
rápidos de IM intenso (flashs) ou pode ter distribuição 
limitada à camada subendocárdica (isquemia discreta) ou 
transmural (isquemia extensa).

A análise da PM consiste em dois elementos, sendo eles 
o volume sanguíneo de pico máximo e a velocidade de 
repreenchimento microvascular, que equivale à velocidade 
do fluxo sanguíneo microvascular. A ausência de volume 
sanguíneo no pico de realce pode indicar a presença de 
infarto do miocárdio ou perfusão microvascular gravemente 
reduzida. Além disso, a reposição retardada do fluxo 
sanguíneo após a destruição das microbolhas ocorre devido 
à redução do fluxo sanguíneo miocárdico e pode indicar 
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uma estenose coronária epicárdica hemodinamicamente 
significativa e/ou microcirculação comprometida. Como 
a interpretação da fisiologia microvascular é complexa, 
a imagem de PM deve ser combinada com a análise da 
motilidade parietal, a fim de se obter informações que 
permitam a adequada interpretação das várias situações 
possíveis relativas ao estado da microcirculação e da 
motilidade parietal, como as condições de normalidade ou 
de anormalidade (isquemia, atordoamento, hibernação e 
necrose miocárdica, por exemplo). Durante os estudos sob 
estresse, a imagem de PM é mais sensível e pode detectar 
pacientes de baixo risco para eventos cardiovasculares, 
enquanto a análise da motilidade parietal é mais específica, 
pode descartar pacientes de risco mais elevado e tem seu 
valor prognóstico validado em inúmeros estudos clínicos.26-38

Planos da imagem podem ser ajustados para aproximar os 
segmentos miocárdicos de interesse ao centro da imagem, a 
fim de aumentar a acurácia para a detecção de microbolhas 
(Tabela 2, Figura 9 e Vídeo Suplementar 1).

4. Aplicações Clínicas nos Estudos em 
Ecocardiografia Transtorácica em Repouso

4.1. Opacificação Ventricular, Mensuração dos Volumes e 
Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo

A opacificação cavitária é a principal causa para o uso 
clínico dos ARUs, uma vez que permite a visibilização 
em tempo real da motilidade ventricular esquerda e a 
mensuração de seus volumes e fração de ejeção.

Os volumes do ventrículo esquerdo devem ser obtidos pelo 
tracejamento, na interface, entre o miocárdio compactado 
e o miocárdio trabecular, conforme recomendações das 
últimas diretrizes das sociedades americana e europeia para 
a quantificação das câmaras cardíacas. Recomenda-se, como 
padrão, a quantificação dos volumes do ventrículo esquerdo 
por meio do método Simpson biplanar, que gera correlações 
muito próximas das medidas por meio da ressonância 
magnética cardíaca (RMC) (Figura 10).39-41

Tabela 2 – Recomendações para ajustes de presets

Utilizar preset do transdutor imagem fundamental não linear (geralmente de 1,6 a 2,0 MHz)

Índice mecânico muito baixo (≤ 0,2)

Posicionar o foco no do anel mitral ou um pouco abaixo dele no plano apical de quatro câmaras

Posicionar os potenciômetros da compensação de ganho com maior ganho no campo proximal, se necessário

Manter a frequência de quadros ao redor de 30 qps

Figura 9 – Demonstrando as condições de (A) opacificação ideal, (B) atenuação e (C) redemoinho apical. ARUs: agentes de realce 
ultrassonográfico; IM: índice mecânico.

Opacidade ideal Administração ideal

Atenuação
- Sombra acústica 
escura obstruindo a 
visão de toda ou de 
uma parte significativa 
dos campos acústicos 
médio e distal

Causa
- A taxa de infusão rápida 
ou a dose dos ARUS está 
muito alta

Correção
- Aguade até que os ARUs sejam 
eliminados
- Reduzir a taxa de infusão ou o 
volume de infusão
- Aumente transitoriamente o IM, 
a fim de depletar as microbolhas 
da cavidade ventricular esquerda

Redemoinho
- Opacificação 
ventricular esquerda 
inadequada

Causa
- Taxa de administração lenta
- IM alto ou foco acima do 
anel mitral
- Função ventricular 
esquerda reduzida

Correção
- Aumentar a dose e a velocidade 
de administração
- Reduzir o IM
- Ajustar o foco para abaixo do 
anel mitral

17



Arq. Bras. Cardiol. 2026;123(10):e20260860

Diretrizes

Mathias Junior et al.
Diretriz sobre o Uso Clínico de Agentes de Realce Ultrassonográfico em Aplicações Cardiológicas – 2026

Vários estudos demonstraram que, comparando-se a 
ecocardiografia bidimensional com e sem o uso de ARUs e 
utilizando-se RMC como padrão de referência, a acurácia 
na determinação dos volumes e da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo foi maior com o uso ARUs. Além 
disso, observou-se, também, que as variabilidades inter e 
intraobservador foram muito menores na ecocardiografia 
com ARUs. Apesar da ecocardiografia tridimensional (3D) 
ter melhorado a reprodutibilidade e a confiabilidade 
das medidas seriadas da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo, como nos casos de pacientes submetidos a 
quimioterapia, o uso de agentes de realce é mais simples 
e disponível que o ecocardiograma 3D para a maioria 
dos serviços de ecocardiografia. Além disso, sua acurácia, 
assim como sua capacidade de melhorar a qualidade de 
interpretação das imagens, foi validada em vários cenários 
clínicos.15-18,21,22,42,43

A análise das anormalidades da motilidade parietal 
é subjetiva e significativamente limitada pela grande 
variabilidade interobservador, mesmo quando utilizadas 
imagens com alta qualidade.

Essa avaliação subjetiva não possui um padrão-ouro 
e depende da qualidade da imagem, destacando-se a 
importância de se detectar com precisão o endocárdio e o 
epicárdio, uma vez que a avaliação do movimento parietal 
depende do espessamento da parede. Estudos compararam 
a variabilidade interobservador da ecocardiografia com e sem 
ARUs com a RMC e a ventriculografia e demonstraram sua 
alta correlação com a RMC.40,41,43 

Assim, além de melhorar a avaliação volumétrica do 
ventrículo esquerdo (14-24), a ecocardiografia com contraste 
é capaz de melhorar a previsão de desfechos cardiovasculares 
para além da avaliação clínica e da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo sem o uso de ARUs.44

Figura 10 – Diferenças nos volumes diastólico final e sistólico final observadas no mesmo paciente sem agentes de realce 
ultrassonográfico (ARUs) (parte superior) e com ARUs e baixo índice mecânico (parte inferior). Linha superior, da esquerda para a 
direita: (A) quantificação do ventrículo esquerdo sem ARUs do volume diastólico final (94,8 mL) e (B) volume sistólico final (42,4 mL). 
Linha inferior, da esquerda para a direita: (C) quantificação do ventrículo esquerdo com ARUs do volume diastólico final (124 mL) e (D) 
do volume sistólico final (72,3 mL).
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Algumas condições constituem indicações consagradas 
para utilização de agentes de realce, tais como na pesquisa 
de fontes emboligênicas, no diagnóstico diferencial entre 
trombos e massas intracardíacas, na cardiomiopatia 
hipertrófica apical, na não compactação do ventrículo 
esquerdo e na doença cardíaca hipereosinofílica (síndrome 
de Loeffler).

4.2. Trombos Intracardíacos 
Trombos intracardíacos implicam potenciais riscos clínicos 

graves, incluindo embolização sistêmica. Da mesma forma, 
o tratamento inadequado com agentes antitrombóticos 
e anticoagulantes também pode expor o paciente a risco 
significativo, devendo seu uso ser embasado em método de 
imagem após a opacificação das câmaras cardíacas. 

Além disso, o estudo da PM permite avaliar as características 
teciduais das massas ventriculares, diferenciando o trombo, 
que é avascular, de tumores e viabilizando um diagnóstico 
ecocardiográfico mais acurado, com precisão semelhante à 
da RMC.45,46 (Figura 11 e Vídeo Suplementar 2).

Em estudo que utilizou a ETE em 180 pacientes com 
fibrilação atrial antes da cardioversão elétrica,47 os autores 
demonstraram trombos atriais em 14 (15,6%) pacientes com 
o uso de ARUs e em 10 (11,1%) sem ARUs (p < 0,001). 
Trombos definitivamente puderam ser excluídos em 60 
(66,7%) pacientes durante a ETE sem ARUs e em 75 (83,3%) 
pacientes durante a ETE com ARUs (p < 0,01). 

A cardioversão elétrica foi realizada posteriormente, 
após a exclusão dos trombos. Dos 74 (82,2%) cardiovertidos 
que receberam ARUs, nenhum apresentou complicação 
cardiovascular, já dos 76 (84,4%) que não receberam, 3 
sofreram complicação tromboembólica após a cardioversão 
elétrica.

4.3. Massas Intracardíacas 
As massas intracardíacas podem ser estruturas variantes 

da normalidade, como falsos tendões, musculatura 
papilar acessória e trabeculação exuberante, ou podem 
ser patológicas, como trombos, vegetações ou tumores. 
A ecocardiografia bidimensional é a modalidade de 
diagnóstico por imagem mais utilizada na avaliação inicial 
das massas cardíacas, uma vez que oferece avaliação em 
tempo real, com alta resolução espacial e temporal. Apesar 
do desenvolvimento de diversos critérios ecocardiográficos 
para análise de massas, erros de diagnóstico e classificações 
incorretas podem levar a cirurgias ou anticoagulação 
desnecessárias.9,45

Dessa forma, na presença de uma massa cardíaca suspeita, 
que não seja adequadamente avaliada pela ETT sem ARUs, 
a ecocardiografia bidimensional com ARUS permite melhor 
caracterização da estrutura, podendo confirmar ou refutar 
a hipótese diagnóstica, evitando erros. 

Os tumores malignos são massas com neovascularização 
anormal, a qual supre as células tumorais de crescimento, 
geralmente de forma rápida, ao passo que tumores benignos 
são pouco vascularizados e apresentam perfusão semelhante 
à do miocárdio. Já os trombos são estruturas avasculares. 
Dessa forma, a imagem ecocardiográfica com auxílio 
de ARUs, utilizando tecnologia de imagem por EPMTR, 
permite caracterizar a vascularização e diferenciar as massas 
cardíacas45 (Figura 12). 

Essa caracterização é realizada, de forma qualitativa e 
quantitativa, comparando os níveis de perfusão de vários 
tipos de massas cardíacas e o miocárdio adjacente. A 
abordagem qualitativa é feita a partir da análise visual do 
tempo de repreenchimento dos agentes de realce após 
um flash e categorizada descritivamente como ausência 
de realce, realce parcial ou incompleto e realce completo. 

Figura 11 – Imagem obtida no plano apical de duas câmaras demonstrando (A) a impossibilidade de visibilização da parede lateral inferior 
e ápice e (B), além do delineamento adequado dos segmentos não visibilizados previamente, a detecção de um trombo apical.
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Assim, o realce completo ou hiper-realce de uma massa em 
comparação com o miocárdio circundante sustenta a hipótese 
de se tratar de tumor altamente vascularizado, aumentando 
a suspeita clínica de malignidade. Já os tumores estromais, 
como mixomas e fibroelastomas, são pouco vascularizados e, 
portanto, apresentam realce parcial ou imperceptível (Figura 
13 e Vídeo Suplementar 3); os trombos são avasculares e, por 
consequência, não apresentam realce.45,48

4.4. Doenças do Miocárdio
Na cardiomiopatia hipertrófica apical, o estudo realçado 

permite identificar a aparência característica, em forma 
típica de “ás de espadas”, do ápice ventricular esquerdo 
em sístole (Figura 14). Dessa forma, é possível diferenciar a 
cardiomiopatia hipertrófica apical de outras condições comuns 
que afetam o ápice ventricular esquerdo, como a presença de 
trombos apicais, aneurismas ou endomiocardiofibrose (Figuras 
14, Figura 15 e Vídeos Suplementares 4 e 5), e detectar 
complicações, como aneurisma apical e presença de trombos 
no interior (Figura 16 e Vídeo Suplementar 6).9,11,49,50

O miocárdio não compactado é uma anormalidade 
incomum, porém cada vez mais reconhecida, que pode levar 
a arritmias, insuficiência cardíaca, eventos cardioembólicos 
e morte. Decorre de alterações na estrutura miocárdica, 
composta por duas camadas: um miocárdio subepicárdico 
fino e compactado e um miocárdio subendocárdico não 
compactado, mais espesso. O estudo da ecocardiografia 
bidimensional pode ser insuficiente para identificar a 
excessiva trabeculação característica dessa doença. Nesse 
cenário, o estudo ecocardiográfico realçado permite 
visualizar adequadamente a trabeculação excessiva. A 
utilização de IM um pouco maior, por exemplo, entre 0,3 e 

0,4, pode melhorar a avaliação das trabeculações, por conta 
da menor destruição das microbolhas de baixa velocidade 
situadas no interior do miocárdio trabecular, mantendo 
resolução adequada do miocárdio ventricular51 (Figura 17).

4.5. Complicações do Infarto Agudo do Miocárdio e 
Cenários de Emergência

O aneurisma do ventrículo esquerdo é uma complicação 
muitas vezes assintomática de um infarto prévio. Os 
aneurismas verdadeiros são caracterizados por paredes finas, 
discinéticas, com dilatação localizada, e geralmente envolvem 
toda a espessura da parede ventricular. Esses achados 
habitualmente são visualizados facilmente na ETT. No entanto, 
se a região apical não for adequadamente visualizada, um 
aneurisma pode passar despercebido até que o estudo seja 
complementado com ARUs.

Outras complicações do infarto agudo do miocárdio, como 
pseudoaneurisma, ruptura da parede livre e defeitos do septo 
ventricular, apresentam risco de vida e geralmente podem ser 
detectadas por ecocardiografia sem agentes de realce. No 
entanto, as janelas acústicas podem ser inadequadas devido 
à anatomia, à posição do paciente e a condições clínicas que 
limitam a obtenção de uma visão ideal do ápice (por exemplo, 
estar em decúbito dorsal e intubado). Nessas condições, 
os ARUs podem ser essenciais no estabelecimento do 
diagnóstico, bem como na detecção de outras complicações 
associadas, como trombos.

Em unidades de terapia intensiva (UTIs), as imagens são 
tecnicamente limitadas em cerca de 10 a 15% das ETTs, 
podendo chegar a 30%, quando os pacientes estão sob 
assistência ventilatória invasiva, restritos ao leito e com 
curativos em áreas

Figura 12 – À esquerda, ecocardiograma transtorácico com tecnologia de ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real, 
no plano apical de quatro câmaras, mostrando uma massa no interior do átrio esquerdo. Trata-se de um paraganglioma metastático. 
Essa massa apresenta captação periférica de agentes de realce ultrassonográfico (ARUs) (seta vermelha), sem captação central, por 
apresentar necrose no seu interior (seta azul), demonstrada em exame histopatológico após ressecção cirúrgica. À direita, avaliação 
quantitativa de perfusão com ARUs, que demonstra captação na porção periférica do tumor (amarelo), com comparativo à captação 
hepática (vermelho), e no centro da massa, onde não há perfusão (azul)
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Figura 13 – Ecocardiograma transtorácico com tecnologia de ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real, no plano apical 
de quatro câmaras, mostrando uma massa pouco perfundida, de forma homogênea, no interior do átrio esquerdo, característica de 
mixoma de átrio esquerdo.

Figura 14 – Exemplo de cardiomiopatia hipertrófica apical (doença de Yamaguchi) associada à tecnologia de imagem por EPMTR, 
com imagens lado a lado, sendo (A) sem e (B) com agente de realce ultrassonográfico (ARU). Nota-se que, além de a imagem 
com ARU delinear melhor as áreas de hipertrofia (setas vermelhas), demonstra também a presença de um pequeno trombo apical 
calcificado (seta verde), ratificado pela presença de forte sombra acústica (seta amarela).
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Figura 15 – Ecocardiograma com agentes de realce ultrassonográfico (ARUs) mostra claramente (A) o aneurisma apical em um 
paciente com histórico de infarto agudo do miocárdio da parede anterior há 2 anos. A imagem à esquerda (A) ainda levanta suspeita 
de trombos apicais (seta amarela), que é descartada após injeção de ARUs, como pode ser visto na imagem à direita (B), seta 
amarela. A imagem sem contraste apontada pela seta amarela em (A) corresponde a um artefato de campo próximo (ecos espúrios 
do campo proximal) causado por fenômeno de ressonância.

Figura 16 – Cardiomiopatia hipertrófica médio ventricular com aneurisma apical sem trombo, visto em sístole (A) e diástole (B), bem 
visualizado com o auxílio de agentes de realce ultrassonográfico.

 de janelas acústicas. Justamente nesses cenários a rapidez 
e a precisão na avaliação cardiovascular podem determinar 
os desfechos clínicos.52

A segurança dos ARUs nos pacientes internados em UTI 
é bem consolidada e, nesse contexto, dois estudos foram 
determinantes. O primeiro,53 uma análise comparativa 
retrospectiva com 2.900 pacientes críticos que realizaram 
ecocardiografia com ARUs e 11.600, sem ARUs, não 
encontrou diferença significativa na mortalidade de curto 
prazo (odds ratio 1,18; IC95% 0,82–1,71; p = 0,37). O 
segundo, com maior impacto nesse cenário, mais amplo, 
com 16.217 pacientes internados em UTI, submetidos a 
ecocardiografia com ARUs, pareados com igual número sem 
ARUs, mostrou menor mortalidade em 48 horas no grupo 
que utilizou ARUs (1,7 versus 2,5%; odds ratio 0,66; IC95% 

0,54–0,80), com redução relativa de 34% do risco de morte.54 
Como provável explicação, a maior qualidade de imagem com 
o uso dos ARUs leva a diagnóstico mais rápido e preciso, o 
que impacta em decisões clínicas mais adequadas. 

Em um estudo prospectivo e controlado com 632 pacientes 
consecutivos, dos quais 28% estavam internados em UTI, 
o uso de ARUs foi relacionado ao “resgate” de 83% dos 
exames com janelas limitadas. Tais resultados foram, ainda, 
associados à redução de custo de USD 122 por pacientes.55 
Em uma coorte ampliada, que avaliou ecocardiogramas com 
e sem o uso de ARUs em 1.538.864 de pacientes em UTIs 
de 773 hospitais, demonstrou-se uma redução de 30% na 
necessidade de repetição de ETT e uma diminuição de 10% 
no tempo médio de UTI (4,15 dias com ARUs versus 4,59 
dias sem ARUs; p < 0,0001).56 

22



Arq. Bras. Cardiol. 2026;123(10):e20260860

Diretrizes

Mathias Junior et al.
Diretriz sobre o Uso Clínico de Agentes de Realce Ultrassonográfico em Aplicações Cardiológicas – 2026

A avaliação diagnóstica e a estratificação de risco 
dos pacientes que se apresentam com dor torácica nas 
unidades de emergência são desafiadoras. Em até 40% dos 
casos, a ecocardiografia inicial não serve como diagnóstico 
e os biomarcadores podem levar horas para se alterar. 
Dessa forma, uma parcela significativa dos pacientes 
é internada. Entretanto, somente de 10 a 30% têm o 
diagnóstico de infarto agudo do miocárdio ou síndrome 
coronariana aguda confirmados. Dadas essas limitações, 
a ecocardiografia com ARUs possibilita a avaliação da 
função regional e da PM de forma conjugada, fornecendo 
informações imediatas para diagnóstico e estratificação 
de risco.57,58

Em um es tudo em 1.017 pac ientes 58 que  se 
apresentaram ao departamento de emergência com 
dor torácica e ausência de supradesnivelamento do 
segmento ST, utilizou-se ecocardiografia com ARUs para 
análise da perfusão e da motilidade parietal do ventrículo 
esquerdo. Desses, 16,3% apresentaram eventos cardíacos 
precoces (morte cardíaca, infarto agudo do miocárdio, 
síndrome coronariana aguda, insuficiência cardíaca e 
revascularização do miocárdio) nas primeiras 48 horas. A 
adição da avaliação de PM por ARUs ao modelo clínico 
e eletrocardiográfico aumentou significativamente o 
poder prognóstico para eventos precoces (p < 0,0001), 

e a inclusão da motilidade parietal proporcionou valor 
adicional (p = 0,0002). Pacientes com perfusão anormal 
apresentaram risco 6,1 vezes maior (IC95% 3,5–10,6) para 
eventos precoces do que aqueles com perfusão normal. 
Os pacientes que apresentaram contratilidade anormal 
tiveram risco 2,4 vezes maior (IC95% 1,5–3,7) do que 
os que tiveram a contratilidade normal, e a chance de 
eventos precoces foi 14,3 vezes maior (IC95% 8,3–24,8; 
p < 0,0001) quando ambos estavam alterados. No 
seguimento mediano de 7,7 meses, 28,7% dos pacientes 
tiveram eventos cardíacos e, novamente, as análises de 
perfusão e contratilidade agregaram valor prognóstico 
incremental (p < 0,0001). Em outro estudo, foram 
avaliados 957 pacientes com dor torácica e ecocardiografia 
não diagnóstica na unidade de emergência. A utilização 
de ecocardiografia com ARUs permitiu identificar 523 
pacientes com exame normal (perfusão e contratilidade 
normais), os quais apresentaram baixa taxa de eventos 
cardíacos nas primeiras 24 horas (0,6%), aumentando a 
segurança para a tomada de decisão relacionada à alta 
hospitalar precoce e evitando internações desnecessárias. 
Em um modelo de simulação de decisão, a incorporação 
da avaliação conjugada da perfusão e da motilidade pela 
ecocardiografia com ARUs tem o potencial de diminuir 
internações em 45%, com redução de custo em USD 900 
por paciente.59 

Figura 17 – Ecocardiograma bidimensional, na incidência apical de quatro câmaras, demonstrando trabeculações excessivas 
apicais: (A) as trabeculações são de visualização difícil e (B) as trabeculações são bem evidenciadas com os agentes de realce 
ultrassonográfico. VE: ventrículo esquerdo.
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4.6. Avaliação do Ventrículo Direito 
Embora ARUs exclusivos da circulação pulmonar 

derivados de solução salina agitada (microbolhas de ~100 
µm) possam ser utilizados ​​para visualizar anormalidades 
nas câmaras ligadas à circulação pulmonar, o efeito desse 
realce é de curta duração. Quando há necessidade de 
realce mais duradouro ou melhor diferenciação das bordas 
endocárdicas do ventrículo direito, pode-se também 
utilizar os ARUs de ~2 µ​m para toda a circulação. Esses 
permitem a análise da morfologia, da função e da perfusão 
microvascular, incluindo alterações de motilidade parietal, 
tumores e trombos, assim como na caracterização de 
estruturas normais, como trabeculações proeminentes ou 
banda moderadora. Nesses cenários, janelas paraesternais 
e apicais modificadas devem ser utilizadas em combinação 
para uma análise adequada.60

4.7. Recomendações dos Agentes de Realce Ultrassonográfico 
durante a Ecocardiografia Transtorácica

Recomendação Força da 
recomendação

Certeza da 
evidência

O uso da ETT com ARUs 
deve ser considerado 
quando dois ou mais 
segmentos contínuos do 
ventrículo esquerdo tiverem 
visualização inadequada.

FORTE ALTA

O uso da ETT com ARUs 
deve ser considerado para 
detecção e diagnóstico 
diferencial de trombos e 
massas intracavitários.

FORTE MODERADA

O uso da ETT com ARUs 
deve ser considerado na 
ocasião em que dois ou 
mais segmentos contínuos 
do ventrículo esquerdo 
tiverem visualização 
inadequada, quando o 
manejo clínico do paciente 
depende de medidas 
acuradas de seus volumes 
e da sua fração de ejeção 
e especialmente naqueles 
pacientes em uso de 
fármacos cardiotóxicos 
e sob consideração 
de implantação de 
cardioversor/desfibrilador 
implantável ou terapia de 
ressincronização cardíaca.

FORTE ALTA

Pelo número limitado de 
estudos, a ecocardiografia 
3D com ARUs ainda não é 
recomendada.

FORTE BAIXA

Em pacientes submetidos 
apenas a ETT em repouso, 
não há evidência suficiente 
para embasar o uso de ARUs 
quando a janela acústica 
for adequada e não houver 
outros motivos para  sua 
administração.

FORTE MODERADA

ARUs: agentes de realce ultrassonográfico; ETT: ecocardiografia 
transtorácica.

5. Aplicações Clínicas nos Estudos sob 
Estresse Cardiovascular

5.1. Agente de Realce Ultrassonográfico durante a 
Ecocardiografia sob Estresse para Opacificação Cavitária e 
Estudo da Perfusão Miocárdica

Embora a ecocardiografia sob estresse farmacológico 
ou sob esforço físico tenha mostrado alta sensibilidade e 
especificidade na detecção de isquemia miocárdica, múltiplos 
fatores podem levar a uma diminuição na definição de bordas 
endocárdicas, principalmente durante o pico de estresse. Isso 
pode contribuir para a obtenção de imagens com qualidade 
inadequada para diagnóstico em até 30% dos pacientes.

Nesse sentido, a opacificação do ventrículo esquerdo com 
o uso de agentes de realce e tecnologia de imagem por estudo 
de perfusão miocárdica em tempo real (EPMTR) demonstrou 
ser essencial na obtenção de resultados mais precisos e 
eficientes na ecocardiografia sob estresse,61 melhorando sua 
qualidade e acurácia diagnósticas62-64 e seu valor prognóstico.65

Estudos multicêntricos e unicêntricos prospectivos 
demonstraram a eficácia do uso de agentes de realce na 
detecção de alterações da contratilidade regional parietal.65-67 
Além do realce da borda endocárdica, o uso de tecnologia de 
imagem com EPMTR permite o delineamento subendocárdico 
e a análise do espessamento parietal e da perfusão nessa 
região, facilitando a detecção de isquemia subendocárdica.68 
O estudo integrado com agentes de realce para opacificação e 
perfusão na avaliação de rotina dos pacientes com bloqueio de 
ramo esquerdo durante a ecocardiografia de estresse também 
demonstrou melhor detecção de doença arterial coronária, 
além de ser um preditor independente de mortalidade 
cardiovascular.69 

Em um estudo com 68 pacientes submetidos a 
ecocardiografia sob estresse de dobutamina, utilizou-se 
associação entre imagem harmônica e PESDA com o 
propósito de delineamento de bordas endocárdicas. Nesse 
estudo, 23 pacientes (34%) que apresentavam janela acústica 
inadequada sem o uso de agentes de realce apresentaram 
melhor definição das bordas endocárdicas ao utilizar ARUs. 
Dos 2.176 segmentos miocárdios analisados (1.088 em 
repouso e 1.088 no pico da infusão de dobutamina), o 
preenchimento completo da cavidade ventricular foi obtido 
em todos os pacientes. O delineamento adequado das bordas 
do endocárdio aumentou de 81% dos segmentos analisados 
sem agentes de realce para 95% com o uso desses agentes 
(p < 0,05).70 
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A ausência de radiação ionizante, aliada à melhora do 
delineamento de bordas endocárdicas e ao estudo adicional 
da perfusão em repouso e sob estresse, fez com que o estudo 
com tecnologia de imagem por EPMTR se tornasse o padrão 
para realização dos estudos sob estresse pela ecocardiografia. 
Inúmeros estudos isolados ou comparativos com outros 
métodos demonstraram a superioridade ou a equivalência 
relativa à sua acurácia diagnóstica e à sua estratificação de 
risco prognóstico (Figura 18).70-79

5.2. Análise Qualitativa e Quantitativa da Perfusão Miocárdica
A análise da PM durante a ecocardiografia sob estresse, 

associada ao uso de ARUs, aumenta a sensibilidade diagnóstica 
para a detecção da doença arterial coronariana (DAC) em 
comparação com a avaliação isolada da motilidade parietal, 
uma vez que as alterações perfusionais precedem as alterações 
da contratilidade segmentar na cascata isquêmica.25,80,81 

Essa abordagem permite a avaliação simultânea, em tempo 
real, da PM e de alterações sutis e transitórias da motilidade 
segmentar de parede. Dessa forma, amplia-se a acurácia 
diagnóstica da ecocardiografia sob estresse pelo dipiridamol e 
pela adenosina, tornando-a comparável à da ecocardiografia 
sob estresse com exercício físico ou dobutamina. Além disso, 
amplia-se seu valor prognóstico de médio e longo prazo25,80 

e seu perfil de custoefetividade, quando comparado aos 
métodos de imagem nuclear.82-85 Análises econômicas 
demonstram que a estratégia baseada no uso de ARUs 
reduz retrabalho e necessidade de métodos adicionais, com 
diminuição de 28% de custos em relação à cintilografia 
miocárdica em populações ambulatoriais (Figura 19).86 

Outro estudo87 atestou que a análise qualitativa da PM por 
ecocardiografia sob estresse com ARUs apresenta sensibilidade 
e especificidade comparáveis às da cintilografia, consolidando 
o método como ferramenta promissora para avaliação rápida 
e segura da PM. 

Embora a análise visual ou qualitativa da PM forneça 
informações adicionais sobre a análise do movimento da 
parede, o uso de parâmetros quantitativos, especialmente 
a reserva de velocidade de fluxo sanguíneo microvascular 
(reserva β), é o método mais objetivo e independente das 
limitações do feixe de ultrassom na avaliação de pacientes 
com coronariopatia. Um estudo prospectivo comparativo, 
cabeça a cabeça, no qual pacientes com suspeita de DAC e 
função ventricular esquerda preservada foram submetidos ao 
estresse de dobutamina e adenosina (168 pacientes), ambos 
com análise de PM, mostrou que variáveis quantitativas, 
especialmente a reserva β, foram preditoras independentes 
de eventos cardíacos (morte cardíaca, infarto do miocárdio e 
angina instável) em ambos os grupos (Figuras 19 e 20).24 Um 

Figura 18 – Exemplo de delineamento de bordas endocárdicas durante a ecocardiografia sob estresse pela dobutamina com imagens 
ao final da sístole. (A) e (B) em repouso, da esquerda para a direita, sem (A) e com (B) agentes de realce ultrassonográfico (ARUs). 
Imagens durante o pico do estresse nas imagens inferiores sem (C) e com (D) ARUs. Nota-se melhora no delineamento de bordas 
nas imagens com ARUs (setas).
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Figura 19  – Plano apical de quatro câmaras, de dois exames de estresse farmacológico associados a agentes de realces por microbolhas 
no mesmo paciente, nos quais foram avaliadas a motilidade e a perfusão miocárdica. Em (A), nota-se a perfusão normal em repouso. Em 
(B), um defeito de perfusão transmural em um único segmento apical durante o estresse pela adenosina, e, em (C), um extenso defeito 
de perfusão apical transmural, em ao menos dois segmentos, associado a alterações da motilidade segmentar no mesmo território 
(acinesia) durante a ecocardiografia sob estresse pela dobutamina. Em (D), podemos observar as curvas de intensidade acústica e o 
tempo demonstrando uma reserva velocidade (reserva β) de fluxo coronário muito deprimida em ambas as formas de estresse. Em (E), 
a angiografia coronária na oblíqua anterior esquerda demonstra obstrução grave em artéria descendente anterior e circunflexa. AP4C: 
apical de quatro câmaras; LAD: left anterior descending; LCx: artéria circunflexa esquerda; Mg2: segundo ramo marginal.

Adenosina AP4C Dobutamina AP4CBasal AP4C

Baseline

Adenosina βr = 1.0

Dobutamina βr = 1.04

LAD = 100%

LCx = 96%

Mg2 = 86%

A B C

D E

exemplo de paciente que tinha baixa reserva de velocidade 
de fluxo miocárdico e experimentou um evento cardíaco é 
retratado na Figura 19.

 Estudos que usaram análise quantitativa ou semiquantitativa 
no ecocardiograma sob estresse contrastado para a detecção 
de DAC demonstraram bom desempenho diagnóstico 
em comparação com cineangiocoronariografia ou outros 
métodos de imagens não invasivos,23,24,75 com uma metanálise 
demonstrando sensibilidade e especificidade acima de 
80% e significativa superioridade na previsão de eventos 
cardiovasculares maiores.78,79,88,89 

Para pacientes com insuficiência cardíaca e fração de 
ejeção reduzida, a avaliação quantitativa demonstrou ser 
capaz de diferenciar a etiologia isquêmica da não isquêmica 
e prever mortalidade, assim como tem sido usada para 
avaliação da disfunção microvascular em cardiomiopatia não 
isquêmica e hipertensiva, cardiomiopatia de estresse e angina 
sem coronariopatia obstrutiva.90,91

Estudos multicêntricos compararam ecocardiografia com PM 
em tempo real com tomografia computadorizada por emissão 

de fóton único (SPECT) utilizando vasodilatador para a detecção 
de doença arterial coronária (DAC). O primeiro deles mostrou 
sensibilidade e especificidade equivalentes. No entanto, outro 
ensaio cego, avaliado por um laboratório central (Core Lab), 
com maior número de pacientes, utilizou angiografia coronária 
como padrão de referência e demonstrou que sua sensibilidade 
e seu poder prognóstico foram maiores para eventos cardíacos, 
quando comparada ao SPECT.71,92-95

5.3. Avaliação de Viabilidade Miocárdica
O miocárdio hibernante corresponde a um estado de 

disfunção contrátil crônico secundário à hipoperfusão 
miocárdica sustentada, porém potencialmente reversível após 
a restauração do suprimento sanguíneo regional.96 Do ponto de 
vista clínico, a questão central consiste em determinar se esse 
miocárdio disfuncionante permanece viável, isto é, se possui 
potencial de recuperação funcional após a revascularização.

A avaliação da viabilidade miocárdica pode ser realizada 
por métodos não invasivos que investigam perfusão, 
metabolismo e reserva contrátil. Entre eles destacam-se a 
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Figura 20 – Curvas de Kaplan-Meier de pacientes com reserva β normal, reserva de β anormal em apenas um CT, e reserva anormal de 
β em dois ou mais CTs. AL: todos os territórios; CT: territórios coronários.

cintilografia miocárdica de perfusão por SPECT; a tomografia 
por emissão de pósitrons (PET), sobretudo com marcadores 
metabólicos de glicose, capaz de identificar o miocárdio 
hipoperfundido metabolicamente ativo; a RMC com realce 
tardio pelo gadolínio, que delimita a extensão de necrose e 
fibrose e, portanto, a probabilidade de recuperação funcional; 
e a ecocardiografia sob estresse pela dobutamina (EED), que 
avalia a reserva contrátil segmentar como marcador indireto 
de viabilidade. Diretrizes recentes de DAC crônica e de 
imagem cardiovascular reconhecem essas modalidades como 
abordagens estabelecidas para identificação de viabilidade 
miocárdica em suporte à decisão de revascularização.97

Em um estudo,98 os autores revisaram diferentes métodos para 
detectar a viabilidade do miocárdio, com foco na capacidade 
de prever recuperação funcional regional e global, melhora 
dos sintomas, tolerância ao exercício e resultados prognósticos. 
Sobre a recuperação funcional regional, demonstraram que 
a PET com 18-fluorodesoxiglicose (FDG-PET) apresentou a 
maior sensibilidade, seguida pela cintilografia miocárdica com 
tálio e tecnécio. De forma geral, as técnicas nucleares (FDG-
PET e SPECT) mostraram maior sensibilidade para identificar 
miocárdio viável quando comparadas à EED, que apresentou 
maior especificidade. Importante salientar que essa revisão 
não avaliou de forma sistemática a tecnologia de imagem por 
EPMTR com ARUs, que representa uma abordagem distinta ao 
estimar diretamente a perfusão microvascular.

Diversas séries clínicas descrevem a tecnologia de imagem 
por EPMTR como uma ferramenta útil para a avaliação de 
viabilidade miocárdica após infarto agudo do miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST e para a caracterização 
do fenômeno de no-reflow. Nesse cenário, essa tecnologia 
demonstrou sensibilidade elevada para detecção de miocárdio 
viável (valores entre 62 e 90%), embora com especificidade 
mais baixa para o critério de recuperação da função ventricular 
esquerda, com valores entre 18 e 67%, resultando em alto 
valor preditivo negativo.99-101 

O estudo de Sbano et al.102 avaliou, na primeira semana 
após infarto agudo do miocárdio reperfundido com 
trombólise, a capacidade da EED com análise da PM por 
ARUs com tecnologia de imagem harmônica intermitente 
para avaliação da PM em predizer a recuperação funcional 
ventricular. Os achados apresentaram alta acurácia (90%) e 
excelente valor preditivo negativo, identificando com precisão 
os segmentos com reserva contrátil que evoluiriam com 
melhora tardia, e evidenciando que a ausência de perfusão 
microvascular praticamente exclui recuperação funcional.

Estudos prospectivos mais recentes acrescentaram que 
a tecnologia de imagem por EPMTR, associada à infusão 
de dobutamina em baixa dose e realizada precocemente 
(cerca de 72 horas) após intervenção coronariana percutânea 
em pacientes com infarto agudo do miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST, identificou segmentos 
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miocárdicos viáveis, com elevada acurácia e valor prognóstico, 
em comparação com ao SPECT-MIBI.103

Outra pesquisa104 avaliou pacientes com doença isquêmica 
crônica e disfunção ventricular submetidos a revascularização 
cirúrgica e demonstrou que a tecnologia de imagem por 
EPMTR é capaz de predizer recuperação funcional regional. 

A EPMTR se correlaciona diretamente com a densidade 
e a área da microvasculatura, e seus valores são 
inversamente relacionados ao maior conteúdo de colágeno 
do tecido (fibrose), o que determina seu prognóstico de 
longo prazo.100, 101,105,106

Uma aplicação emergente na avaliação da viabilidade 
pela tecnologia de imagem por EPMTR pode ser observada 
em casos de insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada. Nesses pacientes, a análise quantitativa do fluxo 
sanguíneo miocárdico mostrou associação independente com 
eventos clínicos adversos e, quando combinada com o strain 
longitudinal global, aumentou a capacidade de estratificação 
de risco em pacientes com insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção preservada.107

Outra aplicação emergente se refere à aquisição da 
tecnologia de imagem por EPMTR com altíssima taxa de 
quadros por segundo (high-frame-rate/ultrafast), recentemente 
demonstrada em seres humanos, que permite avaliar a PM 
em contexto de DAC com maior relação sinal-ruído e melhor 
amostragem temporal, quando comparada à aquisição 
convencional. Esse ganho temporal aprimora potencialmente a 
estimativa dos parâmetros quantitativos de perfusão.108 Embora 
ainda em fase translacional, essa tecnologia tem potencial de 
refinar a quantificação segmentar da perfusão e, portanto, 
tornar mais precisa a inferência de viabilidade miocárdica.109

5.4. Recomendações para o Uso de Agentes de Realce 
Ultrassonográfico durante a Ecocardiografia sob Estresse

Recomendação Força da 
recomendação

Certeza da 
evidência

Durante a ecocardiografia 
sob estresse físico ou 
farmacológico os ARUs 
devem ser utilizados 
para realçar as bordas 
endocárdicas quando dois ou 
mais segmentos contínuos 
não forem adequadamente 
visualizados no estudo de 
repouso em planos apicais.

FORTE ALTA

A análise de perfusão 
utilizando a tecnologia de 
EPMTR com ARUs deve 
ser considerada durante 
o ecocardiograma sob 
estresse, a fim de maximizar 
acurácia e seu valor 
prognóstico.

FORTE MODERADA

ARUs: agentes de realce ultrassonográfico.

6. Uso de Agentes de Realce 
Ultrassonográfico nos Exames da Aorta, 
Artérias Carótidas e Vertebrais

Os ARUs são utilizados para realçar determinadas estruturas 
de densidades semelhantes e avaliar a perfusão tecidual. Portanto, 
apresentam múltiplas aplicações nos exames vasculares, que vão 
desde a melhora da identificação da lesão nos vasos tronculares, 
até o estudo da microcirculação em uma placa. Muitas dessas 
aplicações não fazem parte do escopo deste documento, que é 
dedicado ao estudo de vasos de maior interesse da cardiologia, 
em especial da aorta e das artérias carótidas.

Nos exames de ultrassonografia vascular, os protocolos de 
uso e os ARUs são os mesmos utilizados na análise do coração. 
O SonoVue® foi aprovado pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA) para uso na otimização do Doppler e na 
avaliação da micro e da macrovasculatura, sendo o único agente 
de realce ultrassonográfico aprovado para uso clínico no Brasil 
até o momento desta publicação.

Atualmente, as aplicações de ARUs mais solicitadas na prática 
clínica, em exames vasculares, são o estudo da morfologia da 
placa carotídea, da neovascularizacão carotídea, e a detecção de 
vazamentos (endoleaks) após o tratamento endovascular da aorta.

A detecção de marcadores de vulnerabilidade em uma placa 
de ateroma de carótida é essencial para avaliação de pacientes 
com acidente vascular cerebral ou com risco aumentado110, por 
demonstrar adequadamente a superfície da placa e a presença 
de úlceras e de neovascularização em seu interior (Figura 21).

Vários estudos compararam os ARUs com ultrassom 
não realçado e demonstraram que esses agentes têm uma 
sensibilidade mais alta para o diagnóstico de ulceração, 
atingindo de 88 a 94%, quando a referência é a tomografia 
computadorizada.111

Entre os processos atualmente considerados como os 
principais marcadores de vulnerabilidade, está  a hemorragia 
intraplaca. A hemorragia é  precedida pela formação de novos 
vasos (neovascularização), que promovem instabilidade da placa 
e se rompem, inundando o core rico em lipídios e levando 
à rápida progressão da estenose ou à rotura da placa, com 
exposição do material subendotelial e consequente trombose 
vascular. A presença de uma placa com zona hipoecóica 
associada a sinais de neovascularização pode ser considerada 
um equivalente à hemorragia intraplaca, e está relacionada à 
maior ocorrência de eventos cerebrovasculares. 

O uso de ARUs tem se mostrado preciso na classificação dos 
endoleaks associados a reparos endovasculares da aorta. Isso 
ocorre pela possibilidade de documentar a direção do fluxo 
e confirmar endoleaks tardios, posicionais e de baixo fluxo, 
auxiliando também no diagnóstico diferencial da endotensão, 
que é definida como um estado persistentemente aumentado 
da pressão dentro do saco aneurismático, sem vazamentos 
observados pelos métodos habituais (Figura 22).112,113

Geralmente, iniciamos com um bolus de 1 mL da solução 
de SonoVue®, identificando-se o enchimento inicial da aorta, 
seguido da detecção do endoleak, caso presente. Uma boa 
saturação do ARUs tende a persistir por cerca de 5 minutos, 
necessitando de novos bolus de 0,5 mL, a critério do médico 
examinador.
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Figura 21 – Neovascularização intraplaca na estenose carotídea com agentes de realce ultrassonográfico (setas verdes). ACD: artéria 
carótida direita.

Figura 22 – Corte transverso ao nível da aorta abdominal distal exibindo dois ramos da endoprotese (R1/R2) no interior do SA. 
Evidencia-se dois pontos de vazamento: endoleak do tipo III (originado na prótese; seta verde) e endoleak do tipo II (originado de 
um ramo lombar; seta preta). R1: ramo 1; R2: ramo 2; SA: saco aneurismático.
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7. Uso em Cardiologia Pediátrica 
O uso de ARUs na ecocardiografia pediátrica tem se 

expandido progressivamente. Isso ocorre pela necessidade de 
superar os desafios técnicos específicos dessa população, como 
no caso de crianças com cardiopatias congênitas que apresentam 
janelas acústicas limitadas, resultantes de cirurgias cardíacas 
prévias, alterações na geometria torácica ou, mais recentemente, 
pelo aumento da prevalência da obesidade infantil. Adolescentes 
e adultos portadores de cardiopatias congênitas também podem 
apresentar essas mesmas condições.

Nesse contexto, tanto os ARUs para realce exclusivo da 
circulação pulmonar, quanto aqueles que permitem o realce de 
toda a circulação representam ferramentas valiosas, responsáveis 
por fornecer imagens diagnósticas de melhor qualidade, 
sem exposição à radiação ionizante. Esse aprimoramento 
da qualidade da imagem não apenas aumenta a confiança 
diagnóstica, como agiliza e modifica condutas clínicas, além de 
reduzir a necessidade de exames complementares mais invasivos 
e de maior complexidade e custo.114,115

Nesta seção, procuraremos sintetizar as evidências mundiais 
mais recentes sobre a eficácia e segurança dos ARUs no 
ecocardiograma pediátrico, abordando suas indicações clínicas, 
perfil de segurança, contraindicações e desafios específicos.

 
7.1. Aplicações Clínicas dos Agentes de Realce 
Ultrassonográfico de Circulação Sistêmica no 
Ecocardiograma Pediátrico

A literatura científica sobre o uso seguro e eficaz de ARUs 
em ecocardiografia pediátrica e congênita vem crescendo, 
consolidando e reforçando o papel desses agentes na prática 
cardiológica moderna. As principais indicações, segundo a 
literatura internacional, incluem:
• Janelas acústicas subótimas: pode ser utilizado em crianças 
e adolescentes, nos quais a ecocardiografia convencional não 
proporciona imagens adequadas para a definição precisa 
das bordas endocárdicas, especialmente após intervenções 
cirúrgicas ou em casos de deformidades da caixa torácica.
• Avaliação de cardiopatias congênitas: é uma opção quando 
há a necessidade de avaliação funcional e de melhora 
significativa da visualização de estruturas cardíacas complexas. 
Isso porque o método proporciona o aumento da acurácia 
diagnóstica e a redução da necessidade de exames com 
radiação ionizante (por exemplo tomografia), ou de anestesia 
(por exemplo ressonância magnética), inclusive nos cenários 
de pós-operatório, à beira do leito, quando as condições 
clínicas podem dificultar a adequada avaliação por métodos 
convencionais.115

• Quantificação da função ventricular: a associação de ARUs 
aumenta a precisão na delineação das bordas endocárdicas 
dos ventrículos, permitindo uma estimativa mais fiel dos 
volumes e da função sistólica.115

• Estimativa de pressões intracardíacas: o uso de ARUs 
intensifica sinais de Doppler, como o jato de regurgitação 
tricúspide, favorecendo uma estimativa mais precisa da 
pressão sistólica do ventrículo direito.116

• Avaliação de isquemia miocárdica: indicada para pacientes 
submetidos a cirurgias em que houve a necessidade de 

intervenção nas artérias coronárias, como na transposição das 
grandes artérias com a técnica de Jatene, ou na correção de 
origem ou trajetos anômalos ou, ainda, em condições que 
potencialmente reduzem a reserva de fluxo coronariano, 
como a doença de Kawasaki ou fístulas coronárias.115

7.2. Segurança e Efeitos Adversos dos Agentes de Realce 
Ultrassonográfico em Pediatria

Embora a ANVISA ainda não reconheça a segurança 
para o uso de ARUs na população pediátrica, a literatura 
internacional tem consistentemente demonstrado sua 
segurança e eficácia nessa população, especialmente na 
presença de cardiopatias congênitas ou janelas acústicas 
subótimas. Diretrizes emitidas por sociedades internacionais, 
como a American Society of Echocardiography, reconhecem 
a utilidade clínica desses agentes em crianças e adolescentes, 
enfatizando sua capacidade de aprimorar a definição das 
bordas endocárdicas e a avaliação funcional ventricular com 
um perfil de risco considerado baixo.115,117

A aprovação do uso de SonoVue® pela FDA, em 2019, 
para ecocardiografia em pacientes pediátricos, baseou-se 
em um corpo de evidências proveniente de estudos clínicos 
e análises retrospectivas, apoiado por entidades como a 
International Contrast Ultrasound Society e a Society for 
Pediatric Radiology. Entre os estudos mais relevantes, destaca-
se a análise multicêntrica retrospectiva conduzida por Kutty et 
al., que avaliou 113 pacientes pediátricos entre 5 e 21 anos 
de idade. Os resultados demonstraram melhora significativa 
na opacificação do ventrículo esquerdo, na avaliação da PM e 
na detecção de alterações segmentares da contratilidade, sem 
ocorrência de eventos adversos graves. Os poucos sintomas 
relatados foram leves, autolimitados e não exigiram intervenção 
terapêutica.115

De forma semelhante, outros autores118 relataram 
prospectivamente o uso de ARUs em crianças e adolescentes 
de 9 a 18 anos, observando melhora substancial na visualização 
dos segmentos da parede ventricular esquerda, além da redução 
de exames classificados como subótimos, sem registro de efeitos 
adversos significativos. 

No conjunto dos estudos revisados, os eventos adversos 
relatados foram majoritariamente leves e transitórios, incluindo 
sintomas como desconforto torácico, tontura, cefaleia e fadiga, 
todos com resolução espontânea. Não foram identificadas 
alterações hemodinâmicas relevantes, mesmo em subgrupos 
tradicionalmente considerados de maior risco, como crianças 
com hipertensão pulmonar ou em pós-operatório de cirurgia 
cardíaca.115-118 A experiência clínica acumulada é mais robusta 
em escolares e adolescentes com 5 anos de idade ou mais, 
enquanto os dados em lactentes e pré-escolares permanecem 
limitados.

As reações alérgicas são raras e apresentam prevalência 
inferior a 1%, sendo mais frequentemente observadas em 
pacientes com histórico prévio de hipersensibilidade a agentes de 
contraste iodados. Ainda assim, sua ocorrência não compromete 
o uso rotineiro dos ARUs na prática clínica pediátrica, desde que 
seguidas as precauções habituais de segurança.115,118

Dentre as novas fronteiras na aplicação dos ARUs na 
população pediátrica, destaca-se a sonotrombólise (ver adiante, 
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na seção específica), com o caso de uma lactente de 13 meses 
portadora de síndrome de hipoplasia do coração esquerdo no 
pós-operatório do segundo estágio de cirurgia paliativa de Glenn 
(anastomose da veia cava superior direita com a artéria pulmonar 
direita), associada à debandagem das artérias pulmonares e 
implante de stent na artéria pulmonar esquerda, o qual evoluiu 
com trombose e grave instabilidade clínica. Após uso de alteplase 
em uma primeira tentativa de desobstrução por cateterismo, 
não se obteve sucesso. Então, optou-se por aplicar a técnica 
de sonotrombólise como terapia adjuvante, simultaneamente 
à reintervenção hemodinâmica percutânea, que culminou na 
recanalização completa da circulação coronária.119

As principais contraindicações para o uso de ARUs em 
ecocardiografia pediátrica são:

• Shunt significativo intracardíaco: da direita para esquerda, 
apenas para os ARUs de circulação pulmonar.
• História de reação alérgica grave (anafilaxia) a componentes 
dos ARUs: reações alérgicas são raras, mas constituem 
contraindicação absoluta120,121

• Condições de instabilidade clínica grave: casos de choque 
ou insuficiência respiratória aguda, em que o risco de eventos 
adversos pode ser magnificado.9 

• Criança com 5 anos de idade ou menos: nessa faixa etária, 
contraindicações relativas incluem hipertensão pulmonar 
grave e insuficiência cardíaca descompensada, quando o 
uso pode ser considerado caso a caso, com monitorização 
rigorosa.120,121

7.3. Doses Recomendadas de Agente de Realce 
Ultrassonográfico na Pediatria

De acordo com as recomendações do American Institute of 
Ultrasound in Medicine, Society for Pediatric Radiology e do 

International Contrast Ultrasound Society, a dose recomendada 
do agente de realce SonoVue® para uso em ecocardiografia 
pediátrica é de 0,03 mL/kg por via intravenosa, com limite 
máximo de 2,4 mL por injeção.117,122 Em um único exame, é 
possível administrar até 4,8 mL, conforme aprovado pela FDA.117 
A aplicação deve ser realizada em bolus intravenoso, seguida de 
flush lento, com solução salina.

7.4. Indicações para Uso dos Agentes de Realce 
Ultrassonográfico para Circulação Pulmonar (Solução Salina 
Agitada) em Ecocardiografia Pediátrica

A solução salina agitada a 0,9% é composta por microbolhas 
com diâmetro médio de aproximadamente 100 μm e sem 
capacidade de atravessar o leito capilar pulmonar. Uma 
das principais aplicações é quando se suspeita da presença 
de comunicações interatriais pequenas ou mal definidas, 
evidenciando a passagem de solução do átrio direito para o 
átrio esquerdo14,123 

Em resumo, as principais indicações do uso de solução salina 
agitada no ecocardiograma pediátrico são:

• Detecção e caracterização de shunts intracardíacos, 
especialmente comunicação interatrial, como FOP e defeito do 
septo atrial, quando as imagens convencionais são insuficientes 
ou duvidosas para o esclarecimento diagnóstico.

• Identificação de shunts intrapulmonares, malformações 
arteriovenosas pulmonares secundárias à síndrome 
hepatopulmonar,124 como observado na Figura 23. 

• Pesquisa de fístulas arteriovenosas em corações de fisiologia 
univentricular, como demonstrado na Figura 23, secundárias à 
falência do sistema de retorno venoso cavo-pulmonar.125

• Identificação de estruturas venosas anômalas, como veia 
cava superior esquerda persistente ou seio coronário não coberto.

Figura 23 – Ecocardiograma transtorácico pós-infusão de solução salina agitada no acesso periférico em membro superior, no qual 
observa-se passagem tardia de bolhas para as câmaras esquerdas (setas verdes).
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• A monitorização clínica é mandatória durante o 
procedimento de oclusão de comunicação interatrial, e 
contraindicações, como shunt direita-esquerda significativo, 
devem ser respeitadas.126

Segundo as diretrizes da Sociedade Americana de 
Ecocardiografia, a solução salina agitada também pode 
ser utilizada na confirmação do acesso pericárdico, em 
procedimentos de punção e drenagem de derrame pericárdico 
guiados por ecocardiografia.127 A Figura 24 mostra essa técnica 
que contribui para a segurança do procedimento ao permitir a 
verificação visual da localização da agulha antes da dilatação 
e inserção do cateter.

8. Segurança e Custo-Efetividade

8.1. Segurança e Indicações dos Agentes de Realce 
Ultrassonográfico em Adultos

Após aproximadamente duas décadas de uso clínico, pode-
se afirmar que os ARUs são extremamente seguros, seguindo-se 
as suas recomendações de preparo e administração.54,81,128-130 

Eventos adversos graves são muito incomuns, com prevalência 
aproximada de 1 a cada 10.000 administrações, sendo 
as reações anafilactóides as mais significativas.54,121,130 

Especificamente com o agente de realce SonoVue® 
(hexafluoreto de enxofre) utilizado aqui no Brasil, Furtado 
et al.131 relataram, em seu estudo de segurança com o uso 
desse agente, uma incidência muito baixa, de somente 0,6% 
de reação alérgica em sua população de 1.099 pacientes. 
No geral, as reações alérgicas são imediatas ou ocorrem 
em até 30 minutos após administração, demonstrando 
intensidade leve e transitória. A apresentação mais comum 
é o surgimento de lesões eritematosas cutâneas e urticária. 
Nesse cenário, contudo, deve-se ter especial atenção para 
sinais e sintomas respiratórios, como dispneia, estridor 
laríngeo e broncospasmo, e para progressão a um eventual 
colapso circulatório, como tontura, palidez e hipotensão, 
pois representam sinais de alerta para instalação do choque 
anafilático. O indivíduo deve ser cuidadosamente avaliado 
e observado, com medidas direcionadas à anafilaxia, 
prontamente instituídas com anti-histamínicos, corticoides e 
epinefrina, seguindo os protocolos já estabelecidos.

Em outubro de 2007, a FDA inseriu uma contraindicação 
geral (black box) para o uso dos agentes Definity® e Optison® 
em pacientes agudamente enfermos após análise de 11 
óbitos potencialmente relacionados ao uso desses ARUs. Essa 
restrição foi posteriormente retirada após vasta evidência de 
segurança demonstrada por estudos clínicos subsequentes. 

Figura 24 – Ecocardiograma transtorácico, no qual a seta verde mostra infusão de solução salina durante a punção pericárdica. ARU: 
agente de realce ultrassonográfico; VE: ventrículo esquerdo.
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A doença pulmonar avançada e a hipertensão pulmonar 
inicialmente representavam contraindicações, mas ensaios 
clínicos ratificaram segurança,131-133 assim como suspeita ou 
presença de shunt intracardíaco significativo, esse último 
sendo contraindicação suspensa pela FDA em 2016.120

Atualmente, somente o histórico de reação alérgica a algum 
componente dos ARUs representa contraindicação absoluta 
ao seu uso. Como exemplo digno de nota, encontra-se a 
alergia ao componente polietilenoglicol, composto químico 
estabilizante presente nos excipientes dos ARUs baseados em 
lipídios e em vários medicamentos, laxativos e cosméticos.134

Para embasar essa segurança agrega-se, ainda, os 
cenários clínicos nos quais os ARUs são usados. Por muitas 
vezes, esses agentes são utilizados nos exames tecnicamente 
mais difíceis, em pacientes de maior gravidade e, mesmo 
assim, diversos estudos não demonstraram aumento de 
desfechos de morbimortalidade. Adicionalmente, nesses 
cenários adversos de gravidade, é válido argumentar que 
os ARUs podem fornecer definições importantes. Seu uso 
pode auxiliar a avaliação de função sistólica do ventrículo 
esquerdo num paciente crítico com limitação acentuada 
de janela ecocardiográfica, por exemplo, e contribuir na 
pesquisa de trombo intracavitário, possibilitando, assim, 
intervenção clínica ou intervencionista com melhora 
expressiva da evolução e do prognóstico desses graves 
pacientes.54,56,135

8.2. Custo-Efetividade dos Agentes de Realce Ultrassonográfico
Os ARUs apresentam perfil favorável de custo-efetividade, 

considerando-se a relação entre o custo do método e sua 
eficiência clínica.

Ecocardiogramas tecnicamente difíceis são frequentes, 
especialmente no setor de emergência e nas UTIs, devido a 
janelas acústicas limitadas, posicionamento do paciente ou 
restrições de acesso ao tórax. Nessas situações, a avaliação 
da função sistólica do ventrículo esquerdo pode tornar-
se imprecisa ou inconclusiva, frequentemente levando à 
necessidade de métodos adicionais, por vezes mais onerosos, 
como a RMC. 43,135-138

Nesse contexto, os ARUs permitem a definição acurada 
dos volumes ventriculares e o cálculo preciso da fração de 
ejeção, frequentemente evitando a necessidade de exames 
complementares. Seu uso torna o ecocardiograma mais 
apurado e reprodutível, com desempenho comparável ao da 
RMC, considerada padrão-ouro, impactando diretamente a 
tomada de decisão clínica e reforçando sua relação custo-
efetiva, inclusive em pacientes com obesidade mórbida.138 

Além disso, o ecocardiograma com ARUs é, na prática, o 
único método capaz de confirmar rotura miocárdica à beira 
do leito em pacientes críticos.

Os ARUs demonstram custo-efetividade em diversos 
cenários da cardiologia, com destaque para a medicina crítica 
e os exames sob estresse, nos quais reduzem a variabilidade 
intra e interobservador.55,89,129,139,140

Nas unidades de dor torácica, especialmente em pacientes 
obesos, a integração do ecocardiograma em repouso e 
sob estresse com imagem por EPMTR para avaliação da 
contratilidade e da perfusão segmentar do ventrículo esquerdo 

constitui alternativa eficaz a métodos mais caros, como a 
angiotomografia coronariana e a cintilografia miocárdica. 
Trata-se de uma abordagem mais acessível, sem radiação, 
com elevada acurácia, capaz de reduzir exames subótimos 
em mais de 30% dos casos, evitar a necessidade de métodos 
adicionais e permitir alta segurança, com taxas anuais de 
eventos cardiovasculares inferiores a 1%.59,141,142

9. Aplicações Emergentes

9.1. Sonotrombólise 
A sonotrombólise é uma tecnologia terapêutica emergente 

que promove a dissolução de trombos através dos pulsos de alta 
energia ultrassônica associados aos ARUs. Seu potencial de uso 
foi demonstrado inicialmente em 2009, em uma trombose de 
um enxerto arteriovenoso de um modelo canino. Os impulsos 
de alto IM induzem cavitação inercial no interior do enxerto, 
promovendo a dissolução dos trombos sem a necessidade 
do uso de agentes fibrinolíticos.143 Posteriormente, foi 
demonstrado que a sonotrombólise também é capaz de atuar 
no endotélio vascular e na microcirculação, com a liberação 
de substâncias vasodilatadoras, incluindo óxido nítrico.144 
Esse conhecimento serviu de alicerce para a utilização dessa 
técnica em estudos clínicos. 

Foram realizados estudos pioneiros randomizados 
em humanos para testar a utilização da sonotrombólise 
como tratamento complementar no infarto agudo do 
miocárdio.145-150 Esses estudos envolveram pacientes com 
infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento 
do segmento ST, randomizados para receber ou não a 
sonotrombólise como terapia adjuvante à angioplastia 
primária, e demonstraram que o uso do ultrassom, associado a 
ARUs comercialmente disponíveis, esteve associado a redução 
do fenômeno de obstrução microvascular, aumento das taxas 
de recanalização dos vasos epicárdicos e diminuição da 
extensão da área necrótica. Além disso, observou-se menor 
grau de remodelamento ventricular e melhora sustentada da 
função miocárdica contrátil no seguimento a médio prazo.

9.2. Imagem Molecular 
Trata-se de uma estratégia de imagem por ultrassom que 

visa auxiliar na visualização, caracterização e quantificação 
dos processos biológicos, em níveis celulares e moleculares. 
Podem auxiliar em pesquisas para estudo de inflamação, 
trombose, apoptose, necrose, remodelamento vascular e 
angiogênese.151-154 

9.3. Entrega de Genes e de Fármacos 
A utilização do ultrassom direcionado à destruição de 

microbolhas para entrega local de drogas e genes é uma 
técnica promissora, pois é um método minimamente invasivo, 
reprodutível e com grande capacidade de transferência de 
moléculas bioativas em sítios específicos.155

Embora a energia ultrassônica possa facilitar a entrega de 
genes por meio da formação de microporos nas membranas 
celulares, a adição de microbolhas reduz o limiar acústico 
de cavitação e aumenta acentuadamente a eficiência dessa 
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transferência, particularmente quando genes ou ácidos 
nucleicos são incorporados ou acoplados diretamente na 
superfície da microbolha.156,157 

Os mecanismos envolvem a formação de microporos nas 
membranas celulares, e a absorção ativa mediada pelo cálcio. 
Ambos são resultado do fenômeno da cavitação, das forças 
de cisalhamento, da formação de microjatos por oscilações 
de alta amplitude e da deformação da membrana celular 
relacionada à alta pressão acústica.158

Como as microbolhas estão no espaço intravascular, a 
entrega e a transferência ocorrem predominantemente no 
endotélio vascular do tecido insonificado, podendo, no 
entanto, ocorrer também no espaço extravascular.156-161

Embora o ultrassom direcionado para a destruição de 
microbolhas tenha vantagens potenciais sobre outras técnicas 
de entrega de genes, incluindo sua natureza não invasiva, 
os esforços estão focados em melhorar a eficiência da 
transferência utilizando vetores mais novos, que prolonguem 
a entrega ou promovam a inserção cromossômica. 

9.4. Uso no Cenário da Ecointervencão 

9.4.1. Cardiomiopatia Hipertrófica Obstrutiva - Terapia 
de Redução Septal 

O uso de ARUs tem ganhado relevância crescente no 
contexto das intervenções estruturais. Uma dessas aplicações 
ocorre em pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrófica 
septal assimétrica obstrutiva, por obstrução dinâmica da via 
de saída do ventrículo esquerdo (VSVE), frequentemente 
acompanhada de movimento anterior sistólico da valva mitral 
e insuficiência mitral secundária.162

Em pacientes sintomáticos, refratários ao tratamento clínico 
otimizado, com gradiente sistólico na VSVE ≥ 50 mmHg em 
repouso ou durante provocação fisiológica, com espessura 
miocárdica ≥ 15 mm e com predomínio da hipertrofia na região 
basal do septo ventricular, é indicada a terapia de redução septal, 
que pode ser realizada por miectomia cirúrgica, por ablação 
septal alcoólica (ASA) ou ablação por radiofrequência.163,164

A ASA consiste na injeção controlada de etanol absoluto 
(96 a 99%) ou outros agentes embólicos líquidos em um ramo 
coronário septal apropriado, resultando em infarto localizado 
nos segmentos basais do septo ventricular e consequente 
redução do gradiente na VSVE. O sucesso do procedimento 
depende especialmente da seleção precisa da artéria septal alvo, 
uma vez que variações anatômicas e colaterais coronarianas 
podem levar a infarto de áreas não desejadas, como parede 
livre do ventrículo direito ou musculatura papilar, além do risco 
aumentado de bloqueio atrioventricular ou outras complicações 
hemodinâmicas. A angiografia coronária isolada frequentemente 
não define com precisão o território perfundido por cada artéria 
septal, nem é capaz de detectar sobreposição na irrigação 
regional coronariana. Nesse contexto, o ecocardiograma com 
o uso de ARUs é essencial na identificação da área de PM do 
ramo septal a ser tratado, garantindo maior segurança e eficácia 
no procedimento.165

A injeção intracoronária dirigida de um ARU para toda a 
circulação (microbolhas de ~ 2 µm), seguida de monitorização 

ecocardiográfica transtorácica e/ou transesofágica, permite a 
visualização direta da região miocárdica perfundida pelo ramo 
testado, ajudando a confirmar a ausência de fluxo fora das áreas 
de interesse terapêutico, como musculatura papilar, parede livre 
do ventrículo direito e segmento basal das paredes inferior e lateral-
inferior (Vídeos Suplementares 7, 8 e 9). Após posicionamento do 
cateter-balão na artéria septal, com oclusão proximal, injeta-se os 
ARUs em baixa dose (< 0,5 mL), observando-se preferencialmente 
o estudo transtorácico com IM baixo (< 0,2) da região de 
opacificação. Se a opacificação ocorre exclusivamente no septo 
ventricular basal, correspondente à região do gradiente obstrutivo, 
o ramo é considerado adequado para a injeção de etanol (Figuras 
25 e 26). No entanto, se ocorre envolvimento de outras regiões, 
busca-se outro ramo ou sub-ramo, ou o procedimento deve ser 
suspenso e outra forma de terapia deve ser aventada.166,167 Estudos 
confirmam que a ecocardiografia com ARUs aumenta a acurácia 
e melhora a segurança do procedimento, sendo considerada boa 
prática em centros de referência.168

9.5. Fechamento Percutâneo do Apêndice Atrial Esquerdo
No fechamento percutâneo do apêndice atrial esquerdo 

(AAE), a aplicação de ARUs durante a fase pré-procedimento 
permite uma caracterização mais precisa da anatomia do 
apêndice, incluindo definição dos lobos, identificação de 
trabeculações complexas e mensuração mais confiável do 
diâmetro de óstio e da profundidade.

A avaliação de trombos, artefatos ou contraste espontâneo 
no AAE por ETE é essencial nesse contexto. Em um estudo,169 a 
concordância diagnóstica para detecção de trombos aumentou 
de 72 para 96% com o uso de ARUs em casos de incerteza, 
reduzindo falso-positivos, que causam contraindicações ao 
procedimento ou causam anticoagulação prolongada. Em outra 
análise, o uso de ARUs alterou o diagnóstico de trombos em 17% 
e a estratégia de manejo em 13% dos pacientes, destacando o 
impacto clínico direto dessa ferramenta.170

Durante o procedimento, os ARUs podem auxiliar na 
confirmação da localização do dispositivo antes da liberação, 
aprimorando a delimitação das bordas do apêndice e da 
landing zone. Em cenários de visualização subótima no ETE, 
os ARUs contribuem para decisões mais precisas quanto ao 
reposicionamento ou à recaptura do dispositivo. 

Embora o uso rotineiro ainda varie entre centros, a literatura 
demonstra que a incorporação de ARUs durante a oclusão 
percutânea do AAE pode reduzir incertezas, otimizar a tomada 
de decisão, diminuir a duração do procedimento e, portanto, a 
exposição do paciente e da equipe médica à radiação ionizante, 
além de reduzir a necessidade de contraste iodado para o 
paciente.171

10. Aspectos Regulatórios e Operacionais 
Relacionados à Implementação dos Agentes 
de Realce Ultrassonográfico na Rotina dos 
Laboratórios no Brasil

No Brasil, a adoção ampla e sistemática dos ARUs depende 
de uma integração harmoniosa entre regulação sanitária pela 
ANVISA, normas de cobertura e reembolso aprovadas pela 
Agência Nacional de Saúde com sua Classificação Brasileira 
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Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) e processos 
formais de avaliação de tecnologias em saúde pela a Comissão 
Nacional de Incorporação de Tecnologias (CONITEC) no 
Sistema Único de Saúde (SUS). A incorporação dos ARUs à 
rotina demanda estrutura técnica, capacitação multiprofissional 
e padronização de fluxos de trabalho que assegurem qualidade, 
segurança e viabilidade econômica.

O SonoVue® é, até a data de publicação deste documento, o 
único agente de microbolhas para toda a circulação aprovado no 
Brasil, com registro na ANVISA desde 2013. A aprovação segue 
diretrizes regulatórias rigorosas e envolve avaliação detalhada de 
segurança, eficácia, qualidade e farmacovigilância. O registro 
inclui indicações clínicas específicas, como ecocardiografia para 
realce do ventrículo esquerdo, estudos vasculares e investigação 
de perfusão em diferentes órgãos, inclusive do coração.

Figura 26 – Plano apical de quatro câmaras. Uso de agentes de realce ultrassonográfico durante alcoolização septal alcoólica com 
evidência de perfusão no ventrículo direito (banda moderadora).

Figura 25 – Uso de agentes de realce ultrassonográfico (ARUs) durante terapia de redução septal. (A) Pré-tratamento com evidência de 
gradiente sistólico tardio máximo na via de saída do ventrículo esquerdo (VSVE) de 121 mmHg. (B) Uso do ARUs após primeira tentativa 
de seleção de artéria coronária septal, demonstrando perfusão do segmento médio do septo ventricular. (C) Uso do ARUs após seleção 
adequada do ramo e sub-ramo da artéria coronária septal, demonstrando perfusão do segmento basal do septo ventricular (topografia 
relacionada à obstrução). (D) Pós-tratamento imediato com evidência de gradiente sistólico tardio máximo na VSVE de 20 mmHg.

A ecocardiografia com ARUs foi incluída no rol da Agência 
Nacional de Saúde em 2014. Isso garante cobertura obrigatória 
pelas operadoras de saúde em indicações reconhecidas. A 
CBHPM define valores específicos, com remuneração adicional 
para procedimentos com ARUs. Apesar disso, variações 
contratuais podem ocorrer entre operadoras e prestadores de 
serviços em saúde.

A incorporação dos ARUs ao SUS depende da avaliação da 
CONITEC, que exige revisão sistemática de evidências, estudo 
de custo-efetividade e análise de impacto orçamentário. Devido 
à excelente relação custo-benefício, muitos centros defendem 
sua incorporação progressiva, especialmente considerando 
a possibilidade de substituição ou redução de exames mais 
caros, como tomografia e ressonância magnética, a melhora 
potencial de custo-efetividade do diagnóstico e a redução 
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da exposição de pacientes à radiação ionizante e contrastes 
iodados, fato particularmente relevante na população pediátrica 
e em indivíduos jovens.

Os ARUs têm excelente perfil de segurança. A monitorização 
básica deve ser realizada conforme condição clínica do 
paciente. Eventos adversos são raros, mas devem ser notificados 
à ANVISA, conforme normas de farmacovigilância.172 

O sistema de agendamento deve identificar previamente 
exames com maior probabilidade de benefício com ARUs, 
como pacientes com janelas acústicas desfavoráveis, necessidade 
de quantificação precisa da função sistólica ou avaliação de 
massas ou trombos. O uso de códigos específicos da CBHPM 
e a documentação adequada das indicações clínicas facilitam a 
auditoria e evitam glosas. A comunicação clara com operadoras e 
a apresentação de resultados institucionais aumentam a aceitação 
e reduzem barreiras administrativas.

Recomenda-se o monitoramento de taxas de exames 
inconclusivos, repetição de exames, necessidade de métodos 
auxiliares e tempo médio de sala. Tais indicadores auxiliam na 
avaliação da efetividade e justificam o investimento institucional.

Os principais desafios incluem desconhecimento técnico entre 
auditores e gestores, percepção equivocada de que os ARUs são 
“experimentais”, resistência administrativa e falta de protocolos 
internos estruturados. As soluções incluem envolvimento das 
sociedades científicas, elaboração de manuais internos de boas 
práticas, realização de sessões clínicas de disseminação do 
conhecimento, transparência nos indicadores de qualidade e 
diálogo contínuo com operadoras e gestores institucionais.

A implementação dos ARUs nos laboratórios brasileiros 
representa avanço significativo e alinhado às melhores práticas 
internacionais. A tecnologia é segura, custo-efetiva e amplamente 
respaldada por evidências científicas. Seu uso sistemático 
melhora a acurácia diagnóstica, reduz a variabilidade e aumenta 
a eficiência global dos serviços de saúde.109,128

A consolidação dos ARUs depende de planejamento, 
padronização, treinamento e integração entre equipes clínicas, 
gestão institucional e sistemas regulatórios. A evidência e a 
experiência nacional e internacional embasam a consolidação 
definitiva dessa tecnologia como componente essencial dos 
laboratórios modernos de ecocardiografia e ultrassonografia.
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Material Suplementar

Vídeo Suplementar 1 – Demonstrando as condições de (A) opacificação ideal, (B) atenuação e (C) redemoinho apical.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_01.mp4
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Vídeo Suplementar 2 – Ecocardiograma transtorácico – Plano apical de 2 câmaras. Nota-se completa opacificação da cavidade 
ventricular esquerda e imagem sugestiva de trombo na região apical.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_02.mp4

Vídeo Suplementar 3 – Ecocardiograma transtorácico com tecnologia de ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real, 
no plano apical de quatro câmaras, mostrando uma massa pouco perfundida, de forma homogênea, no interior do átrio esquerdo, 
característica de mixoma de átrio esquerdo.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_03.mp4
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Vídeo Suplementar 5 – Ecocardiograma transtorácico – Plano apical de 4 câmaras com agente de realce ultrassonográfico (ARUs). 
Após a injeção de ARUs e completa opacificação do ventrículo esquerdo (VE), é confirmada a alteração contrátil na região apical do 
VE e descartada a suspeita de trombo apical.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_05.mp4

Vídeo Suplementar 4 – Ecocardiograma transtorácico – Plano apical de 4 câmaras sem agente de realce ultrassonográfico (ARUs). 
Imagem mostra um aneurisma apical do ventrículo esquerdo (VE) em um paciente com histórico de infarto agudo do miocárdio há 
2 anos. A imagem ainda levanta suspeita de trombo apical do VE.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_04.mp4
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Vídeo Suplementar 6 – Cardiomiopatia hipertrófica médio ventricular com aneurisma apical sem trombo, bem visualizado com o 
auxílio do agente de realce ultrassonográfico.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_06.mp4

Vídeo Suplementar 7 – Uso do agente de realce ultrassonográfico após primeira tentativa de seleção de artéria coronária septal, 
demonstrando perfusão do segmento médio do septo ventricular (topografia não relacionada à obstrução).
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_07.mp4
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Vídeo Suplementar 9 – Uso do agente de realce ultrassonográfico durante alcoolização septal alcoólica com evidência de perfusão 
no ventrículo direito (banda moderadora).
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_09.mp4

Vídeo Suplementar 8 – Uso do agente de realce ultrassonográfico após adequada seleção de artéria coronária septal, demonstrando 
perfusão do segmento basal do septo ventricular (topografia relacionada à obstrução).
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_08.mp4
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Vídeo Suplementar 10 – Ecocardiograma transtorácico – Plano apical de 4 câmaras. Após a completa opacificação do ventrículo 
esquerdo (VE), nota-se aneurisma da região apical sem imagem sugestiva de trombo.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_10.mp4

Vídeo Suplementar 11 – Ecocardiograma transtorácico – Plano apical de 4 câmaras com zoom no ventrículo esquerdo (VE). Após a 
completa opacificação do VE, nota-se acinesia da região apical e massa séssil relacionada a região apical, sem preenchimento pelo 
ARUS, compatível com trombo.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_11.mp4
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Vídeo Suplementar 13 – Ecocardiograma transtorácico – Plano apical de 4 câmaras com e sem a utilização do ARUs. Após a completa 
opacificação do ventrículo esquerdo (VE) pelo ARUs, o aumento importante da espessura miocárdica apical é melhor visualizado, 
achado sugestivo de cardiomiopatia hipertrófica – variante apical (Yamagushi).
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_13.mp4

Vídeo Suplementar 12 – Ecocardiograma transtorácico – Plano apical de 4 câmaras. Após a completa opacificação do ventrículo 
esquerdo (VE) pelo ARUS, evidencia-se hipertrabeculação dos segmentos médio e apical da parede lateral.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_12.mp4
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Vídeo Suplementar 14 – Ecocardiograma transtorácico – Plano apical de 4 câmaras. Após infusão de solução salina agitada por via 
venosa periférica e completa opacificação das câmaras direitas, observa-se a passagem transeptal atrial precoce de microbolhas 
para o átrio esquerdo, compatível com forame oval patente.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_14.mp4

Vídeo Suplementar 15 – Ecocardiograma transesofágico – Plano de esôfago médio – eixo curto a 45° com zoom na região do septo 
interatrial. Septo interatrial redundante com mobilidade aumentada.  Após infusão de solução salina agitada por via venosa periférica 
e completa opacificação do átrio direito, observa-se descolamento da membrana da fossa oval e passagem transeptal de  microbolhas 
para o átrio esquerdo, compatível com forame oval patente.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_15.mp4
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Vídeo Suplementar 17 – Ecocardiograma sob estresse físico (fase de repouso) – Planos paraesternal de eixo curto e apicais de 2, 3 e 
4 câmaras. Observa-se a completa opacificação da cavidade ventricular esquerda pelo ARUS em de todos os segmentos miocárdicos, 
sem evidência de alterações da contratilidade segmentar.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_17.mp4

Vídeo Suplementar 16 – Ecocardiograma transtorácico – Plano paraesternal de eixo longo. Presença de massa extensa, fixa, no ventrículo 
direito, de bordas irregulares  irregulares e conteúdo heterogêneo. Apresenta áreas de hiperperfusão pelo ARUS sugerindo hipervascularização 
e regiões sem a preenchimento pelo ARUS podendo corresponder a área de necrose, achados sugestivos de malignidade.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_16.mp4
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Vídeo Suplementar 18 – Ecocardiograma sob estresse físico (fase de pico) – Planos paraesternal de eixo curto e apicais de 2, 3 e 
4 câmaras. Observa-se a completa opacificação da cavidade ventricular esquerda pelo ARUS e resposta hiperdinâmica de todos os 
segmentos miocárdicos, sem evidência de alterações da contratilidade segmentar.
Link: http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_18.mp4

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

52

http://abccardiol.org/supplementary-material/2026/12310/realce_video_sup_18.mp4
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

