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RESUMO




Duque AS. Efeitos da terapia com ondas de choque na mecdnica ventricular avaliada
pela técnica de speckle tracking em pacientes com angina refratdria [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017

A doenca aterosclerdtica coronariana tem um grande impacto na morbidade e
mortalidade em todo mundo. A terapia cardiaca com ondas de choque consiste em
uma nova opgao potencial para o tratamento de pacientes com doenga coronariana
cronica e angina refratdria. No presente estudo, avaliamos os efeitos das ondas de
choque na mecanica do ventriculo esquerdo, avaliados pela ecocardiografia com
speckle tracking, assim como nos sintomas clinicos e isquemia miocdrdica em
pacientes com angina refrataria. Estudamos, prospectivamente, 19 pacientes com
angina refratdria submetidos a terapia com ondas de choque com 3 sessbes de
tratamento por semana, realizados na primeira, quinta e nona semanas, totalizando 9
semanas de tratamento. A mecanica do ventriculo esquerdo foi avaliada por meio da
determinacdo do strain longitudinal global e segmentar. A perfusdo miocardica foi
analisada por cintilografia de perfusdo miocdrdica com Tecnécio—99m Sestamibi, para
determinacdo do summed stress score (SSS). Parametros clinicos foram mensurados
pelo escore de angina da Canadian Cardiovascular Society (CCS), escore de
insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association (NYHA) e qualidade de vida pelo
Seattle Angina Questionnaire (SAQ). Todos os dados foram mensurados antes do inicio
do tratamento e 6 meses apds a terapia com ondas de choque. Os nossos resultados
demonstraram que as ondas de choque ndo ocasionaram efeitos colaterais
importantes e os pacientes apresentaram melhora significativa dos sintomas. Antes do
tratamento, 18 (94,7%) pacientes se apresentavam com angina CCS classe lll ou IV, e 6
meses apds houve reduc¢do para 3 (15,8%) pacientes (p = 0,0001), associada a melhora
no SAQ (38,5%; p <0,001). Treze (68,4%) pacientes estavam em classe funcional Ill ou
IV da NYHA antes do tratamento, com reducdo significativa para 7 (36,8%); p = 0,014.
Nenhuma alteracdo foi observada no SSS global basal no acompanhamento de 6 meses
(15,33 + 8,60 versus 16,60 + 8,06, p = 0,155) determinado pela cintilografia miocardica.
No entanto, houve reducdo significativa no SSS médio dos segmentos isquémicos
tratados (2,1 + 0,87 pré versus 1,6 + 1,19 pés-terapia, p = 0,024). O strain longitudinal
global do ventriculo esquerdo permaneceu inalterado (-13,03 + 8,96 pré versus -15,88
+ 3,43 pds-tratamento; p = 0,256). Também ndo foi observada alteracdo significativa
no strain longitudinal segmentar do ventriculo esquerdo pela ecocardiografia com
speckle tracking. Concluimos que a terapia com ondas de choque é um procedimento
seguro para tratamento de pacientes com angina refratdria, que resulta em melhor
qgualidade de vida, melhora na perfusdo miocardica dos segmentos tratados e
preservacao da mecénica ventricular esquerda.

Descritores: angina refratadria; ecocardiografia de rastreamento de manchas;
perfusdo miocdrdica; mecanica ventricular esquerda, terapia com ondas
de choque.



SUMMARY




Duque AS. Effects of shock wave therapy on left ventricular mechanics evaluated by
speckle tracking echocardiography in patients with refractory angina [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2017

Coronary atherosclerotic disease represents a major impact on morbidity and
mortality worldwide. Cardiac shock wave therapy is a new potential option for the
treatment of patients with chronic coronary disease and refractory angina. In the
present study, we sought to determine the effects of shock wave therapy on the left
ventricular mechanics, evaluated by speckle tracking echocardiography, as well as on
myocardial perfusion and symptoms of patients with refractory angina. We
prospectively studied 19 patients undergoing shock wave therapy with 3 sessions per
week, on the 1%, 5" and 9™ weeks, for a total of 9 weeks of treatment. The left
ventricular mechanics was evaluated by global longitudinal strain using the speckle
tracking echocardiography. Myocardial perfusion was assessed by myocardial
scintigraphy with Technetium-99m Sestamibi, for determination of summed stress
score (SSS). Clinical parameters were evaluated by the Canadian Cardiovascular Society
(CCS) angina score, New York Heart Association (NYHA ) heart failure score and quality
of life by the Seattle Angina Questionnaire (SAQ). All data were measured prior to the
treatment and 6 months after shock wave therapy. Our results demonstrated that
shock wave therapy did not cause significant side effects and improved symptoms.
Before treatment, 18 patients (94.7%) had CCS class Il or IV angina, and 6 months later
there was a reduction to 3 (15.8%), p = 0.0001, associated with improvement in SAQ (
38.5%, p <0.001). Thirteen (68.4%) were in NYHA class Ill or IV before treatment, with a
significant reduction to 7 (36.8%); p = 0.014. No change was observed in the global SSS
at 6-months follow-up (from 15.33 * 8.60 baseline to 16.60 + 8.06 post-treatment, p =
0.155). However, there was a significant reduction in the mean SSS of the treated
ischemic segments (2.1 + 0.87 pre versus 1.6 + 1.19 post therapy, p = 0.024). The global
longitudinal strain remained unchanged (-13.03 * 8.96 pre versus -15.88 + 3.43 6
months post-treatment, p = 0.256). In the same way, no significant difference was
observed in the longitudinal strain of the left ventricular segments. We concluded that
shock wave therapy is a safe procedure for the treatment of patients with refractory
angina, resulting in better quality of life, improved myocardial perfusion of the treated
segments, and preservation of left ventricular mechanics.

Descriptors: refractory angina; speckle tracking echocardiography; myocardial
perfusion; left ventricular mechanics, shock wave therapy
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Doenga coronariana, um grave problema de satde publica

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, as doencas cardiovasculares sao
responsaveis por 15 milhdes de mortes por ano no mundo, representando 30% do
total de Obitos. Deste total, dois tercos das mortes decorrentes de doencgas
cardiovasculares ocorrem em paises em desenvolvimento. A dislipidemia, hipertensao,
tabagismo, obesidade e diabetes mellitus formam um conjunto de fatores de risco
geralmente associados entre si, que em ultima andlise causam a aterosclerose. A
aterosclerose se constitui na principal doen¢a degenerativa do mundo moderno,
sendo, assim, um grave problema de saude pL’Jinca.l'3

No Brasil, as doencas do aparelho circulatério foram responsaveis por
aproximadamente 1,3 milhGes de dbitos no periodo de 2000 a 2004, constituindo um
total de 32% de todos os 6bitos nesse ano. Aproximadamente 15% do total de 6bitos
foram por doencas isquémicas do corac¢ao. Ainda, no periodo de 2000 a 2005, as
doencas do aparelho circulatério foram responsdveis por aproximadamente
7,1 milhdes de internacdes hospitalares (10% do total de internagcbes hospitalares no
pais), totalizando aproximadamente 3,5 bilhdes de reais de gastos para o Sistema

Unico de Saude brasileiro.?

As sindromes coronarianas cronicas

Atualmente, as doencas crénico-degenerativas apresentam alta prevaléncia em
nosso meio, e se antecipa que, com o envelhecimento acelerado da populacido

brasileira pelo aumento da expectativa de vida e queda na taxa de natalidade, havera



crescimento adicional desse grupo de doengas nos préximos anos. Dentre essas
condicdes, destaca-se a aterosclerose e suas manifestagdes clinicas mais frequentes,
como a angina de esfor¢o (estdvel), o infarto agudo do miocdrdio (IAM) e o acidente
vascular encefalico, além da morte subita de origem cardiovascular. Apesar dos
enormes avancos terapéuticos, que se traduziram, por exemplo, em reducdo da
mortalidade associada as sindromes coronarianas agudas, a soma de todos esses
elementos fard com que cresca, em particular, uma subpopulacdo especial de
pacientes, qual seja, a de pacientes portadores de angina refrataria.

Extrapolando os dados epidemioldgicos obtidos nos Estados Unidos* para a
populacdo brasileira, teriamos pelo menos 900 mil brasileiros com angina do peito e
pelo menos 18 mil novos casos de angina por ano, baseados num total de 30 casos de
angina estdvel para cada caso de IAM hospitalizado em um ano. Estima-se que 10 a
15% de todos os pacientes encaminhados para angiocoronariografia diagndstica terao
anatomia desfavoravel para procedimentos de revasculariza¢do.’

De acordo com a Diretriz de Doenga Coronaria Estavel da Sociedade Brasileira
de Cardiologia,6 a angina do peito é uma sindrome clinica caracterizada por dor ou
desconforto em qualquer das seguintes regides: térax, epigdstrio, mandibula, ombro,
dorso ou membros superiores, sendo tipicamente desencadeada ou agravada com
esforco fisico ou estresse emocional e atenuada com uso de nitroglicerina e derivados.
A angina usualmente acomete portadores de doenca arterial coronariana (DAC) com
comprometimento de, pelo menos, uma artéria epicardica. Entretanto, pode também
ocorrer em casos de doenca cardiaca valvar, cardiomiopatia hipertréfica, hipertensao

ndo controlada entre outros.



Por sua vez, define-se angina refrataria como uma condi¢do cronica (com pelo
menos trés meses de durac¢do), caracterizada pela presenga de isquemia miocardica,
determinada por insuficiéncia coronariana na presenga de DAC, nao passivel de
controle por meio de tratamento clinico-medicamentoso e onde ndo seja possivel a
revascularizacdo do miocardio, quer seja por meio de técnica percutanea (angioplastia)
ou cirurgica, a despeito da otimizacdo do tratamento farmacolégico maximo tolerado.’

Pacientes portadores de angina refrataria apresentam incontestavel
comprometimento da qualidade de vida e representam consideravel 6nus ao sistema
de saude devido a admissdes frequentes em unidades de emergéncia e realizacdo de
exames diagnosticos de alto custo (como medicina nuclear e angiocoronariografia
invasiva), além de interna¢des em unidades coronarianas. A manutencdo ambulatorial
de pacientes com esta condi¢do contribui igualmente para o consumo de recursos pela
utilizacdo cronica de diversas medicacdes na tentativa de controle sintomatico.
Levantamento realizado pelo grupo especializado em angina refratdria do Instituto do
Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo mostrou que, em 9
anos de acompanhamento, pacientes diagnosticados como angina refrataria
consomem 50% a mais de recursos do Sistema Unico de Salde para o mesmo periodo
de acompanhamento comparativamente a pacientes com angina estavel (dados nao
publicados). Por estas razoes, grandes centros de assisténcia em cardiologia comecam
a se organizar na tentativa de adequar o manuseio de pacientes portadores de angina

refrataria, ao mesmo tempo em que novas estratégias terapéuticas sdo exploradas.’



Tratamento atual da angina do peito refrataria

A primeira etapa do tratamento da angina do peito refrataria deve ser
direcionada a otimizagao do tratamento clinico-medicamentoso. Nesse contexto,
devem ser identificadas e tratadas as condi¢cdes ndo-cardiacas que precipitem ou
agravem o quadro anginoso, dentre elas anemia, fibrilacdo atrial com resposta
ventricular ndo controlada, hipertensdo arterial ndo tratada adequadamente, doenca
cardiaca valvar descompensada e doenca da tiroide ndo controlada. A seguir, listamos
as principais opc¢Oes terapéuticas aprovadas ou experimentais para o manejo de
pacientes com angina refrataria: otimizacdo do tratamento farmacoldgico (passo
critico no manejo desses pacientes pois, muitas vezes, a condi¢cdo tida como refrataria
apresenta melhora clinica com o simples ajuste da medicacdo antianginosa);
estimulacdo elétrica neural transcutanea; estimulacdo da medula espinhal; anestesia
epidural toracica; simpatectomia toracica; bloqueio do ganglio estrelado esquerdo;
revascularizacdo transmiocdrdica a laser; contrapulsacdo externa; terapia génica;
terapia celular.’

No entanto, apesar das diversas opc¢bes listadas acima, existe espaco e
demanda clinica para que novas estratégias mais eficientes sejam desenvolvidas a fim
de se proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes afetados por essa condicdo
tdo incapacitante. Nesse sentido, tem crescido o interesse da comunidade médica pela
aplicacdo de ondas de choque no manuseio de pacientes portadores de angina

refrataria.



Fundamentos das ondas de choque

Onda de choque é uma onda sbnica que se propaga rapidamente em um
determinado meio (no caso, tecidos bioldgicos). Pode ser caracterizada como um
impulso mecanico anterégrado com alta energia (pressdo de pico elevada), rapido
aumento de pressdo e curta duracdo (<10 us), seguido de uma fase ténsil negativa
(Figura 1). Outra propriedade explorada em seu uso clinico é a focalizacdo, a qual
permite uma potencial aplicacdo da energia sobre areas de interesse pré-
determinadas. Os efeitos destas ondas sobre os tecidos envolvem deformagdo nas

areas de interface (alto grau estresse) e retracdo, o que leva a formac3o de cavidades.’

A Onda de choque
A "

al } - »
_—
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Figural: Representagdo grafica das ondas acusticas de uso clinico e terapéutico. A onda de
choque (A) é uma onda acuUstica anterdgrada de alta energia, ciclo curto e que
tem como efeitos biolégicos a formagao de cavitagdes e microjatos; o ultrassom
(B) também é uma onda acustica, mas que se difere das ondas de choque por
possuir oscilagées periddicas limitadas por uma banda (frequéncia) e baixa
energia. Reproduzido com permissdo de Coleman AJ®




As ondas de choque podem ser geradas por diversos mecanismos, entre eles
eletrohidraulicos, pizoelétricos e eletromagnéticos. O mecanismo mais antigo e mais
utilizado na pratica clinica é o eletrohidraulico, no qual a onda de choque é gerada por
um disparo de alta voltagem em um eletrodo submerso em liquido (Figura 2). A
fagulha gerada é convertida em energia mecanica, que é direcionada por meio de um
dispositivo semi-elipséide com grande precisao, permitindo seu uso terapéutico.

As ondas de choque direcionadas geram um fluxo de energia na area a ser
tratada, o qual pode ser medido em mJ/mm?. Esta forca gerada pode ser controlada
por meio da regulacdo da voltagem no gerador de particulas (Figura 2A). O dispositivo
refletor aplicador das ondas de choque é posicionado junto a pele do paciente através

de um molde especial (Figura 2B).
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Figura2: Esquema demonstrando a geracdo de ondas de choque (A) e dispositivo refletor
aplicador das ondas de choque (B)

Ha mais de 20 anos, a terapéutica baseada em ondas de choque extracorpdreas
tem sido usada com sucesso em diversas condi¢des clinicas. Desenvolvida na
Alemanha, teve sua primeira aplicacdo clinica em 1980 no tratamento de litiase renal,

em procedimento conhecido como litotripsia. Com o aperfeicoamento da técnica nos



anos seguintes, a litotripsia tem destaque como op¢do no tratamento dessa condigado.
Em 1989, seu uso clinico foi expandido para o tratamento de fraturas de cicatrizagao
lenta. Recentemente, seu uso estd consagrado no tratamento de desordens
musculoesqueléticas e na disfuncdo erétil.’

Os efeitos bioldgicos da terapia com ondas de choque, além dos efeitos
mecanicos diretos, envolvem a formacdo de cavitacdes e microjatos. De maneira
simplificada, a energia mecanica aplicada nos tecidos bioldgicos promove a formacao
de microbolhas no interior dos fluidos, as quais tem seu fluxo dificultado pelo
obstaculo gerado pelas areas de interface. Este fenbmeno impede que as microbolhas
sejam colapsadas de maneira simétrica/esférica, promovendo cavitacbes e a formacdo
de microjatos. Estes microjatos atingem a area de interface a centenas de metros por
segundo promovendo erosdo e microperfuragdes nos vasos e membranas

(Figura 3).10’11

Figura3: Efeitos bioldgicos da onda de choque sobre os tecidos bioldgicos: cavitagdo e
criacdo de microjatos. Em dreas de interface, as bolhas geradas ndo podem ser
colapsadas de maneira simétrica/esférica, uma vez que o obsticulo gerado
dificulta o fluxo dos fluidos. Este fendmeno promove a cavitacdo e formagdo de
microjatos que atingem a drea de interface a centenas de metros por segundo
levando a erosdo e microperfuragdes nos vasos e membranas. Reproduzido com
permiss3o de Coleman AJ?




Do ponto de vista fisiopatoldgico, aparentemente a aceleragao dos processos
de reparagao mediada por ultrassom envolve um aumento do crescimento vascular
local ou angiogénese.12 Sucintamente, o processo de angiogénese pode assim ser
descrito: imediatamente apds a lesdo tecidual, ocorre trombose nas terminagdes
vasculares da regido afetada. A seguir, hd o brotamento de capilares a partir de vasos
funcionais remanescentes proximos ao local da lesdo. As células endoteliais ativadas
liberam proteinases que degradam a membrana basal dos capilares adjacentes. Dentre
estas proteinases, destacam-se os ativadores do plasminogénio, que convertem o
plasminogénio em plasmina, que por sua vez leva a protedlise da laminina e
fibronectina. Entdo as células endoteliais emitem pseuddpodes e iniciam o processo de
migracdo para o espaco perivascular através das juncdes na membrana basal.
Finalmente, os brotos capilares assim formados coalescem para a formagao de uma luz
central, conectando-se a outros capilares recém-formados para criar algas capilares,
alguns dos quais se desenvolverdao em vasos maiores (por exemplo, arteriolas). Assim,
aparentemente, para inicio e regulacao da angiogénese existe envolvimento tanto de
fatores mecanicos (pressao arterial, tensdao de parede, estresse de cisalhamento, fluxo
vascular aumentado, distensdo dos vasos de tecidos em crescimento, etc.) como de
fatores metabdlicos ou quimicos (citocinas, monocinas, fatores de crescimento
vascular, etc.). Os midcitos cardiacos respondem a estimulos mecanicos, ativando
varias vias de sinalizacdo intracelular que sdo implicadas na manutencdo e regulacao
das funcbes miocardicas. Estes estimulos sdo ativados por mecanorreceptores

incluindo canais iGnicos ativados por estiramento, receptores celulares
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transmembrana acoplados da proteina G, receptores do fator de crescimento e
integrinas.

A complexa cascata de sinalizadores promove a ativacdo de fatores de
transcricdo nucleares e expressao de genes mecanossensitivos, seguida da sintese e
liberacdo de fatores autdcrinos e pardcrinos, além da regulacdo dos mecanismos de
proliferacio, migracdo, diferenciacio, hipertrofia e apoptose.’

Embora os mecanismos exatos pelos quais a terapia com ondas de choque atua
no alivio da angina ainda ndao tenham sido completamente elucidados, dois efeitos
principais podem contribuir com os resultados observados: a vasodilatagdo,
responsavel pelos efeitos imediatos, e a inducdo de neovascularizacdo do tecido
tratado, o que provavelmente contribui para os efeitos a longo prazo.™

Dessa forma, os efeitos mecanicos diretos, acompanhados da injuria tecidual,
sdo capazes de levar a aumento do fluxo sanguineo tecidual e ativar mecanismos de

reparativos (Figura 4).

Ultrassom e angiogenése

e Estudos in vitro

Numa tentativa de elucidacdo do mecanismo molecular de reparacao tecidual
apos terapia ultrassonica, testou-se a hipdtese de que o éxido nitrico tem papel central
nesta acdo terapéutica. Valendo-se de células endoteliais de veia umbilical humana,
observou-se que a terapia com ondas de choque rapidamente levou ao aumento da
atividade da dxido nitrico sintetase endotelial. As ondas de choque mudaram a

atividade da oxido nitrico sintetase endotelial para um estado de rapida ativacdo
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enzimdtica e aumento da producgdo intracelular de éxido nitrico. Aceita-se que o
aumento da producdo de éxido nitrico pode levar a supressdo da ativagdao do NF- KB,
determinando diminui¢cdo da atividade inflamatdria local, permitindo a mais rapida

recuperagdo tecidual.'®

[ Ondas de choque }

l
oo

/

Figurad: A aplicacdo de ondas de choque sobre os tecidos gera tensdo sobre as
membranas celulares e induz a formag¢do de cavitacdes e microjatos. Como
resultado, temos uma grande variedade de efeitos bioquimicos, incluindo a
ativacdo da oxido nitrico sintetase (e consequente aumento da sintese de éxido
nitrico - NO), hiperpolarizagdo e ativacdo de RAS, supra-regulacdo de VEGF (fator
de crescimento endotelial vascular), do seu receptor Flt-1 e PGF (fator de

crescimento placentdrio), além de melhorar a expressdo de SDF-1 (fator derivado
do estroma)™
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e Estudos in vivo na cardiopatia isquémica

Varios estudos validaram o uso das terapias por ondas de choque como

. . . 12,17
produtora de angiogénese fora do sistema cardiovascular.

Por outro lado, Nishida e colaboradores® realizaram estudo na tentativa de
desenvolver estratégia terapéutica ndo-invasiva para a cardiopatia isquémica,
examinando os efeitos in vitro e in vivo da terapia por ondas de choque e seu potencial
angiogénico. Neste estudo, ondas de choque aplicadas in vitro sobre células de veia
umbilical humana mantidas em cultura determinaram superexpressao de RNA
mensageiro para o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e seu receptor
Flt-1. Em sequéncia, criou-se um modelo porcino de isquemia miocdrdica cronica pela
aposicao de amerdide constritor sobre o segmento proximal do ramo circunflexo, o
qual determina, em periodo de até 4 semanas, a oclusdo lenta e progressiva da luz
coronariana e subsequente disfuncdao ventricular, sem a ocorréncia de IAM. A
posterior aplicacdo de ondas de choque no miocardio isquémico levou a recuperagao
da funcdo ventricular, do espessamento parietal sistdlico e do fluxo sanguineo
regional, secunddria a superexpressao in vivo do VEGF. No tocante a seguranca, nao

foram observados eventos adversos relacionados ao procedimento terapéutico.

e Estudos clinicos

Diante da possibilidade de indugcdo ao crescimento vascular, constatada por
estudos experimentais, o passo seguinte foi testar a aplicacdo clinica das ondas de
choque em condi¢bes caracterizadas por isquemia tecidual. Assim, Belcaro e

colaboradores™ avaliaram a reducdo da dor e o aumento da microcirculacdo apds 8
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semanas de terapia com ondas de choque em 30 pacientes com doencga arterial
periférica crbnica critica (dor em repouso e/ou lesdo trdfica). O protocolo de
tratamento consistiu na aplicagdo de ondas de choque 3 vezes/semana por 2 semanas.
Avaliagdo final apds 8 semanas de tratamento mostrou que nao houve alteragdao da
pressdo arterial no membro tratado, enquanto o fluxo pelo Doppler colorido
aumentou de maneira significativa, além de diminuicdo da pCO, e aumento da pO,
transcutaneas. Do ponto de vista subjetivo e funcional, todos os pacientes observaram
um aumento na capacidade de caminhada livre de dor e o tratamento foi muito bem
tolerado.

1?® estudaram a aplicacdo da terapia por ondas

Posteriormente, Caspari e Erbe
de choque em pacientes com angina refrataria, ndo candidatos a procedimentos
convencionais de revascularizacdo (percutanea ou cirurgico). Os resultados deste
trabalho confirmaram a reducdao dos episédios de angina e o aumento da perfusao
miocardica, sem eventos adversos relacionados. Os autores conseguiram, assim,
demonstrar a seguranca e exequibilidade da aplicagdo externa de ondas de choque por
meio de dispositivo especifico em pacientes com angina refrataria. A melhora de
sintomas e da perfusdao miocardica provavelmente foram mediados pelo aumento da
vascularizacdo (neoangiogénese) local.

Em outro trabalho com acompanhamento tardio de até 5 anos, Gutersohn e
colaboradores? acompanharam pacientes portadores de angina refrataria e isquemia
miocardica documentada submetidos ao protocolo de aplicacdo das ondas de choque.

A populacdo de estudo representava a populacdo de pacientes com angina refrataria,

limitante (classe funcional Il ou IV), a despeito de terapia medicamentosa
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maximamente tolerada, ndo candidatos a procedimentos de revascularizagdo. O
protocolo de tratamento consistiu na aplicagao de cerca de 200 ondas de choque em 3
diferentes areas do miocardio em cada sessdo, num total de 9 sessdes durante 3
meses, em sessdes a cada 3 semanas. O efeito agudo do tratamento foi mensurado 12
horas apds as sessdes — ndao houve alteragdo em sinais vitais, marcadores de lesao
cardiaca, aparecimentos de arritmias e anormalidades na contratilidade regional,
confirmando a seguranca do procedimento nesta populacdo. Quanto a eficacia,
obteve-se alivio sustentado de angina por cerca de 20 meses, com aumento da
tolerancia ao esforco fisico e aumento na perfusdo miocardica. A classe funcional de
angina foi reduzida de 3,3+ 0,5 para 1,9+0,8 apds o tratamento (p<0,01) e a
capacidade de trabalho fisico aumentou de 58+18 W para 111118 W (p<0,01). Para
afastar a possibilidade de efeito placebo como responsavel pela melhora auto-referida
pelos pacientes, realizou-se estudo de perfusdo miocardica por tomografia
computadorizada por emissdo de féton Unico (SPECT), o qual demonstrou aumento
significativo da perfusao tecidual nas areas tratadas, ao passo em que nas areas nao-
tratadas a perfusao se manteve inalterada.

Mais recentemente, o mesmo grupo de pesquisadores relatou a melhora clinica
a curto e longo prazo de pacientes com angina refrataria tratados por esta tecnologia.
Em 60% dos pacientes, o estudo de perfusdo revelou aumento de fluxo nas areas
tratadas, consoante com a reducdo da classe funcional de angina e excelente
sobrevida livre de eventos em 5 anos.*?

De maneira geral, com base no conjunto de dados aqui apresentados, embora

reflitam casuisticas com pegueno numero de pacientes incluidos em estudos abertos,
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nao-controlados e nao-randomizados, pode-se admitir a possibilidade de que a terapia
com ondas de choque seja util em pacientes com angina refrataria por proporcionar
alivio de sintomas, aumento da capacidade de exercicio e aumento da perfusao
miocardica.

Diante do exposto acima, este protocolo de pesquisa clinica se propds a
estudar os efeitos mecanicos da terapia de revascularizacdo extracorpérea com ondas
de choque em pacientes com coronariopatia crénica sintomatica e refratdria, avaliados

pela técnica ecocardiografica de speckle tracking.

Ecocardiograma e speckle tracking

A andlise de strain por meio de speckle tracking emerge como uma nova
técnica ultrassonografica para avaliagdo da mecanica ventricular. Ela analisa o
movimentacdo da parede por meio do rastreamento de pontos (marcadores acusticos
naturais) na imagem do ultrassom bidimensional. Esses marcadores variam entre 20 e
40 pixels e sdo igualmente distribuidos através do miocardio, sendo analisados quadro
a quadro. Um programa reconhece esses elementos e realiza automaticamente o
processamento espacial e temporal da imagem. O deslocamento geométrico de cada
ponto representa o movimento local da regido marcada. Quando a taxa de
enguadramento é conhecida, a mudanca na posicdo do ponto ultrassonografico
permite a determinacdo da sua velocidade. Dessa forma, o padrdo de movimento do
tecido miocardio reflete o padrdo de movimento dos pontos. O seguimento desses
pontos, que diretamente se correlaciona com a deformacdao miocardica, gera vetores

de deslocamento nos diversos sentidos, radial, circunferencial e longitudinal.
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Rastreando esses pontos, o strain e strain rate, tor¢cdo e twist podem ser
calculados. %

Strain corresponde a medida da deformacdo da parede ventricular, expressa
como uma fragdo ou percentagem da mudanca de sua dimensdo original (Figura 5).”
Pode ser descrita matematicamente por €=L — Lo/Lo, onde € corresponde ao strain, L o
comprimento final e Lo o comprimento inicial.?® Strain rate, por outro lado, refere-se a

2> E representada pela equacdo

velocidade com a qual essa deformacdo ocorre.
€(t)=L(t) — L(to)/L (to) , sendo L(t) o comprimento do objeto no instante “t” e L(to)
semelhante a Lo (comprimento inicial). Essa deformacao, por sua vez, pode ocorrer no
sentido longitudinal (estreitamento-alongamento), radial (espessamento-
encurtamento) e circunferencial (rotacdo horaria e anti-horaria).?® O termo rotagso,
avaliado no plano longitudinal eixo curto, traduz a movimentagao, em graus, dos
pontos no sentido circunferencial. O termo torcao deve ser usado para definir, da base
ao apice, o gradiente no angulo de rotacdo do ventriculo esquerdo no eixo
longitudinal, sendo expressa em graus/cm. A diferenca absoluta entre as rotagdes da
base e do apice do ventriculo esquerdo equivale ao twist.”

A vantagem do método de speckle tracking é que ele avalia o movimento dos
pontos em duas dimensdes ao longo da parede e n3ao ao longo do feixe do ultrassom,
e, portanto, é angulo independente. As imagens obtidas a partir do plano paraesternal
e apical sdo processadas off-line. Essa analise requer apenas um ciclo cardiaco, mas é

. . , ~ . . . 242
imprescindivel que a resolucio da imagem seja de alta qualidade.”**’
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Figura5: Exemplo de andlise de deformagdo longitudinal (strain longitudinal) a partir da
janela apical quatro camaras (acima) e resultado final da mecéanica ventricular por
meio do esquema de Bull Eye (abaixo). Software Q-station (Philips) foi utilizado
nesta anadlise

A necessidade de imagens de boa qualidade é a maior limitacdo desse método.
Até o momento, a taxa de enquadramento otima para o speckle tracking varia entre 50

e 70 quadros por segundo. Por esse motivo, em pacientes taquicardicos ou em teste
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de estresse pode haver sub-amostragem, com comprometimento da andlise. Além
disso, eventos muito rapidos que ocorrem durante o ciclo cardiaco, como as fases
isovolumétricas, podem ndo aparecer e os valores do strain estarao reduzidos devido a
sub-amostragem.23

As medidas de speckle tracking foram validadas usando microcristais e

ressondncia magnética.’®*

Comparativamente a ressonancia magnética, considerada
o0 padrdo-ouro para a andlise de deformacdo do miocardio, a andlise por speckle
tracking para areas infartadas e njo infartadas teve boa acuracia (r=0,87; p<0,001).%

O strain e strain-rate podem ser indicadores sensiveis de doencas subclinicas,
incluindo hipertensdo arterial, diabetes, esclerose sistémica, isquemia miocardica,
insuficiéncia mitral e cardiopatias ndo-isquémicas, além de Util para andlise de dano
miocdardico apds infarto e eficiéncia de revascularizagdo miocardica. Adicionalmente,
tem se mostrado que strain e strain-rate sao preditores de eventos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. A andlise de strain e strain rate também tem sido usada com
sucesso na deteccdo de isquemia e infarto do ventriculo esquerdo e avaliagdao da

2329 poes e colaboradores®® demonstraram haver boa

extensdao da drea infartada.
correlagdao entre strain global e regional e ressonancia magnética na andlise da
extensdao de cicatriz miocardica pds-infarto. Becker e colaboradores®! avaliaram 53
pacientes com disfuncdo ventricular isquémica, os quais foram submetidos a
revascularizacdo, e observaram que um valor de corte para o strain radial de 17,2% foi

capaz de predizer recuperacao funcional apds o procedimento, com acuracia similar a

ressonancia magnética.
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Cintilografia de perfusao miocardica

A cintilografia miocardica € um método ndo invasivo que fornece informacdes
valiosas sobre a perfusdo miocdrdica, permitindo identificar com alta sensibilidade e
especificidade a presenca de DAC, assim como gravidade, extensdo e localizacdo da
isquemia.>

O método baseia-se na injecdo de um radioisétopo que se aloja no interior dos
midcitos e tem sua distribuicdo captada por uma gama camara. As imagens geradas
sdo analisadas em repouso e apdés a inducdo de estresse cardiovascular (por meio de
exercicio ou de agentes farmacoldgicos), permitindo avaliar a perfusdo do musculo
cardiaco.

Apesar da cintilografia miocdrdica ter sido originalmente desenvolvida como
uma técnica de imagem planar, com suas limitacdes técnicas conhecidas (pobre
contraste das lesdes, sobreposicdo espacial das regides miocardicas e atenuagdo
variavel por estruturas ndo cardiacas como as mamas e a musculatura da parede
toracica), as cdmaras atuais possuem a capacidade de adquirir imagens do miocardio
enguanto se movimentam ao redor do paciente, armazenando os dados em
programas de computador, permitindo analises em diferentes cortes e planos. Esta
técnica tomografica é chamada de imagem por utilizacdo e fétons Unicos incidentes
(SPECT). O uso de SPECT tornou-se procedimento padrdo na pratica clinica devido a
sua melhor resolucdo espacial e a capacidade de separar o miocardio de estruturas
anatémicas adjacentes, aumentando a acurécia diagndstica do teste.*

A analise da cintilografia é focada na comparacao das imagens de estresse e de

repouso. Quando a distribuicdo do radiofdarmaco no miocardio for semelhante nas
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duas etapas, as cavidades ventriculares e a espessura das paredes forem adequadas ao
biotipo do paciente e a fungdo do ventriculo esquerdo estiver nos limites da
normalidade, a cintilografia é considerada normal (Figura 6). Quando hd obstrucao
coronariana significativa, ocorre reducdao da reserva coronariana e hipoperfusdo
durante o estresse (Figura 7). Se esta alteracdo for reversivel em repouso, evidencia-se
isqguemia e se a alteracao for fixa, possivelmente esta relacionada a infarto. A isquemia
moderada ou severa pode causar disfuncdo sistdlica manifestando-se como disfuncdo
segmentar ou global do ventriculo esquerdo com melhora em repouso. Se a alteracado
perfusional for secunddria a infarto, a anormalidade funcional serd observada em

repouso e apds estresse.>
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Figura6:  Eixos curto, vertical e horizontal nas etapas de estresse (acima) e repouso (abaixo)
demonstrando a distribuicdo normal do radiofarmaco em exame de cintilografia
miocardica
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Figura7:  Eixos curto, vertical e horizontal nas etapas de estresse (acima) e repouso (abaixo)
demonstrando hipoperfusdo severa reversivel em parede lateral e segmento
infero-lateral, sugestiva de isquemia miocardica em exame de cintilografia
miocardica.

Além de permitir a avaliacdo do territério coronariano comprometido, o uso de
programas de andlise semi-quantitativa e quantitativa possibilita a quantificacdo da
isqguemia em escores de severidade. O SSS (summed stress score) reflete a intensidade
da hipoperfusdo miocardica durante o estresse, o SRS (summed rest score) reflete a
intensidade da hipoperfusdao miocardica durante o repouso e o SDS (summed
difference score) é derivado da diferenca entre os escores e estd relacionado com a
presenca de isquemia (reversivel).*®

O estudo sincronizado com o eletrocardiograma permite a andlise funcional do
ventriculo esquerdo e a obtencdo dos volumes sistélico e diastdlico finais e da fracao

de ejecdo do ventriculo esquerdo. A possibilidade de avaliar a cinesia segmentar e



22

global do ventriculo esquerdo aumentou a acurdcia diagndstica da cintilografia e
acrescentou informacgdo progndstica aos achados perfusionais.3’4’35 A sensibilidade,
especificidade e taxa de normalidade (utilizada para corrigir o viés de referéncia) da
cintilografia miocardica para o diagndstico de DAC é de 88%, 74% e 91%,
respectivamente.?®

A exposicdo a radiacdo pelo SPECT é similar a exposicdo da angiografia
coronariana ndao complicada. As taxas de complica¢cdes associadas ao procedimento
sdo geralmente relacionadas ao estimulo do esforco (exercicio ou farmacoldgico),

sendo estimadas em 0,01% de mortalidade e 0,02% de morbidade.’
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Objetivo primario

O objetivo primario do presente estudo consiste na avaliacdo do efeito da
terapia com ondas de choque na mecanica ventricular, determinada por meio da
analise do strain longitudinal global e dos 16 segmentos ventriculares pela técnica
ecocardiografica de speckle tracking, antes e seis meses apds a aplicacdo da terapia

ultrassénica, em pacientes com angina refratdria.

Objetivo secundario

Como objetivo secundario foi avaliado o efeito da terapia com ondas de choque
nos sintomas clinicos, isquemia miocdrdica e funcdo ventricular esquerda. Para isso,
foram estudados os seguintes parametros, antes e seis meses ap6s a aplicacdo das
ondas de choque:

e funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo obtida por speckle tracking e modo
convencional de Simpson utilizando ecocardiografia bidimensional;

e avaliacdo do escore de isquemia miocardica (Summed Stress Score - SSS) utilizando
cintilografia de perfusao miocardica;

e avaliagdo da classe funcional da angina utilizando o escore do Sociedade
Cardiovascular Canadense (Canadian Cardiovascular Society - CCS);

e avaliacdo da classe funcional de insuficiéncia cardiaca utilizando o escore da New
York Heart Association (NYHA);

e - avaliacdo da qualidade de vida utilizando o Seattle Angina Questionnaire (SAQ).



METODO
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Populagao do estudo

De marco de 2014 a janeiro de 2016 foram incluidos, de forma prospectiva,
19 pacientes portadores de angina refrataria em acompanhamento ambulatorial no
Nucleo de Estudos e Pesquisa em Angina Refrataria do Instituto do Coracdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Todos os pacientes apresentavam sintomas de angina do peito apesar de
estarem em tratamento clinico medicamentoso considerado étimo por pelo menos
3 meses, e apresentavam evidéncias de isquemia miocdrdica identificada pelo
ecocardiograma de estresse e/ou pela cintilografia de perfusdo miocardica.

Para a inclusdo, os individuos foram orientados sobre a natureza do estudo e

foram obedecidos os critérios de inclusdo e exclusdo.

Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes que tinham os seguintes critérios:

e Apresentar angina estavel secundaria a doenga aterosclerdtica documentada
invasivamente por angiografia em classe funcional Il, Ill ou IV, de acordo com a
classificacdo da Sociedade Cardiovascular Canadense (CCS), apds 3 meses de
otimizacdo da terapia medicamentosa;

e N3do ser candidato a procedimentos de revascularizacdo miocardica pela extensdo
da doenca de acordo com um painel de especialistas em cardiologia invasiva,

cirurgia cardiovascular e cardiologia clinica;
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e Apresentar evidéncias objetivas de isquemia miocardica reversivel pelos métodos
de imagem (ecocardiograma sob estresse e/ou cintilografia de perfusdo
miocardica);

e Teridade > 18 anos;

e Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que apresentavam:

e Janela acustica limitada;

e Gravidez;

e Doenca pulmonar obstrutiva crénica grave, incluindo enfisema ou fibrose pulmonar;

e Diagndstico concomitante de endocardite, miocardite ou pericardite em atividade;

e Participacdo em outro ensaio clinico nos uUltimos 3 meses antes da inclusdo neste
estudo;

e Incapacidade de cooperacdo e comparecimento as sessdes de tratamento por
dificuldades culturais ou sociais;

e Expectativa de vida <1 ano.

O estudo foi aprovado pela Comissdao Cientifica do Instituto do Coragdo sob
n? 3562/10/151 e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade Sdo Paulo (CAPPESQ 0578/11). Constituiu-se
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em subprojeto do tematico intitulado “Uso Terapéutico do Ultrassom na Doenca

Arterial Coronaria Aguda e Cronica”, que teve financiamento FAPESP (2010/52114-1).
Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos a serem

realizados, concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido que consta no Anexo |.

Protocolo do estudo

Os pacientes foram submetidos a interrogatério clinico e exame fisico
completo, sendo que as informagdes referentes a idade, sexo, peso, altura, fatores de
risco para doenca aterosclerdtica, angiografia coronaria e terapia medicamentosa
vigente foram armazenadas em banco de dados.

ApOds a avaliacdo basal, foram selecionados os segmentos isquémicos para a
terapia com ondas de choque. Segmentos com critérios para fibrose (auséncia de
viabilidade) ou com limitacGes técnicas para a aplicacdo das ondas de choque, bem

como analise de speckle tracking, foram excluidos (Figura 8).
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19 pacientes elegiveis

Historia clinica e examefisico;

Avaliagdo CCS, NYHA e SAQ;

3. Ecocardiograma basal e analise por
Speckle Tracking;

4. Cintilografia miocardica (SPECT);

Ll o

270 segmentos

30 segmentos 240 segmentos
tratados com L NAO tratados com
ondas de choque ondas de choque

“Follow up” de 6 meses

1. Histdria clinica e exame fisico;

Avaliacdo CCS, NYHA e SAQ;

3. Ecocardiograma basal e analise por
Speckle Tracking;

4. Cintilografia miocardica (SPECT);

N

Figura8: Representag¢do esquematica do protocolo do estudo

Ecocardiograma convencional e speckle tracking

Os estudos ecocardiograficos foram realizados em plataforma comercialmente
disponivel 1E33 (Philips Medical Systems, Andover, MA — USA), equipada com

transdutores toracicos de banda larga de 2-5 MHz e 5-8 MHz. Todos os exames
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ecocardiograficos foram realizados no Centro de Pesquisa em Ecocardiografia e

Cardiologia do Instituto do Coracao.

e Ecocardiograma convencional

O exame ecocardiografico convencional incluiu medidas das dimensdes do
ventriculo esquerdo, movimentacdo das paredes e avaliacdo da funcdo diastdlica do
ventriculo esquerdo conforme orientagdo da American Society of Echocardiography.®®

A funcdo sistélica global e segmentar foi determinada pela técnica de speckle
tracking. Os diametros das cavidades foram medidos pelo modo bidimensional obtidos
pela incidéncia paraesternal eixo longo.

Para a determinacao da funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo, foi avaliado o
fluxo da valva mitral pelo Doppler convencional, Doppler tecidual no anel mitral e fluxo
de veias pulmonares. O fluxo mitral foi avaliado com o volume amostra do Doppler
pulsado de 1 a 3 mm posicionado adjacente as extremidades das cuspides mitral.
Foram obtidos os seguintes pardmetros: velocidade maxima da onda E (enchimento
rapido, em cm/s), velocidade maxima da onda A (enchimento tardio, em cm/s), relagdo
E/A, tempo de desaceleracdo da onda E (TDE) em ms e tempo de relaxamento
isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TRIV) em ms. Doppler tecidual: as velocidades
parietais foram determinadas com volume amostra de 5 a 10 mm do Doppler pulsado
posicionado no septo e parede lateral a pelo menos 1 cm do ponto de inser¢cdo das
cuspides da valva mitral. Foram avaliadas as velocidades de relaxamento miocardico:
onda e’ (relaxamento precoce em cm/s) e onda a’ (relaxamento tardio em cm/s). O

fluxo de veias pulmonares foi analisado com volume amostra de 2 a 3 mm do Doppler
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pulsado posicionado 5 a 10 mm da cavidade atrial, onde foram determinados a relagao
entre os componentes anterdgrado sistdlico e diastdlico e a velocidade e duragao da
onda A reversa, em cm/s e ms, respectivamente. A partir da avaliacdo destes
parametros, a funcdo diastdlica foi classificada em: normal ou sem disfungao diastdlica
do ventriculo esquerdo (DDVE 0), disfuncdo diastélica tipo | ou alteracdo do
relaxamento (DDVE 1), disfuncdo diastdlica tipo Il ou padrdo pseudonormal (DDVE 2),
disfuncdo diastdlica tipo Ill ou padrdo restritivo reversivel (DDVE 3) e disfuncdo

diastolica tipo IV ou padrao restritivo fixo (DDVE 4).

e Ecocardiograma com speckle tracking

Para aquisicdao das imagens bidimensionais para andlise por speckle tracking, o
aparelho ecocardidgrafo foi ajustado para gravar 3 ciclos cardiacos com periodo de
gravacao 100 ms antes e ap6s o ciclo. Foi utilizada a imagem em segunda harmonica,
em escala de cinza, com taxa de enquadramento ajustada entre 40-80 quadros/s,
seguindo a maioria das publicacGes na literatura. Esta taxa de enquadramento foi
obtida tanto por ajustes indiretos, por meio da profundidade de imagem, abertura do
feixe de ultrassom e resolucdo (ajustes gerais para a qualidade de imagem), como
também por ajustes diretos permitidos pelos aparelhos ecocardidgrafos utilizados.

O tempo “evento sistélico” foi determinado ao inicio do exame por meio da
marcacdo dos momentos de abertura e fechamento da valva adrtica.
Subsequentemente foram obtidas imagens na janela apical do ventriculo esquerdo nas
incidéncias trés camaras ou longitudinal, quatro e duas camaras. Esta sequéncia seguiu

a padronizacdo do programa de analise, sendo a apical longitudinal (3 camaras), a
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utilizada para confirmagdao do momento do fechamento da valva adrtica, ou seja,
confirmagdo do tempo sistdlico.

O proximo passo foi a aquisicao das imagens na janela paraesternal, eixo curto
transversal do ventriculo esquerdo em seus 3 principais planos: basal, médio e apical.
O nivel basal do ventriculo esquerdo teve como referéncia anatémica a valva mitral, e
o médio, os musculos papilares. Ja o nivel apical, sem marcador anatémico préprio, foi
adquirido como um ponto o mais préximo possivel do segmento 17 do ventriculo
esquerdo, no qual ainda se mantinha adequada visibilizacdo miocdardica, como
também se observava pelo menos uma tendéncia a rotacao em algum sentido, horario
ou anti-hordrio. Para o eixo transversal, todo esforc¢o foi realizado para se obter uma
imagem o mais circunferencial possivel, no intuito de se obter dados mais acurados de
rotacdo e twist/tor¢do do ventriculo esquerdo, além dos outros parametros previstos
(velocidade, deslocamento, etc.).

Por fim, por se tratar de uma técnica extremamente dependente da qualidade
da imagem adquirida, uma especial atencdo e esfor¢co foram enderecados neste
sentido. Multiplas imagens foram capturadas no decorrer do exame, visando se obter
aquelas com melhor resolugao espacial.

As analises de speckle tracking foram realizadas a partir das imagens
bidimensionais, utilizando o software Q-station (Philips Medical Systems, Andover, MA
— USA). A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, assim como o strain longitudinal do
ventriculo esquerdo foi automaticamente calculado pelo software. O ventriculo
esquerdo foi dividido em 16 segmentos a partir das incidéncias padrdo. A partir desses

segmentos, as médias das medidas de strain longitudinal foram agrupadas em regides
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baseadas na perfusdo coronariana das 3 principais artérias epicdrdicas, como

demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Segmentagdo do ventriculo esquerdo para quantificacdo pelo método de
speckle tracking

Eixo transverso
e Plano basal
Anterior, anterolateral, inferolateral, inferior, septo inferior e septo anterior
¢ Plano médio
Anterior, anterolateral, inferolateral, inferior, septo inferior e septo anterior
e Plano apical

Anterior, anterolateral, inferolateral, inferior, septo inferior e septo anterior

Eixo longitudinal

¢ Plano 3 camaras
Parede inferolateral (segmentos basal, médio e apical) e septo anterior (segmentos
basal, médio e apical)

¢ Plano 4 camaras
Parede anterolateral (segmentos basal, médio e apical) e septo inferior (segmentos
basal, médio e apical)

¢ Plano 2 camaras
Parede anterior (segmentos basal, médio e apical) e inferior (segmentos basal, médio

e apical)

As medidas do strain longitudinal foram obtidas de um de trés ciclos cardiacos
consecutivos e ndo como uma média destes ciclos. O programa identifica as bordas
endocardicas e a movimentacdo do miocardio foi rastreada em cada imagem. O strain
longitudinal regional foi calculado automaticamente como a média do strain de cada

segmento relacionado aquele territério coronariano. Naqueles segmentos nos quais a
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imagem foi inadequada, o examinador redefiniu a borda endomiocardica para que
uma melhor analise fosse efetuada. Se isso nao fosse possivel, aquele segmento era
excluido.

Os segmentos analisados foram obtidos a partir do eixo longitudinal,

considerando-se os planos de trés, quatro e duas cdmaras.

Cintilografia de perfusao miocardica

O estudo cintilografico com pesquisa de isquemia miocardica foi realizado no
equipamento comercial Infinia SPECT/CT (NYSE: GE — General Eletric Healthcare, Little
Chalfont, Reino Unido), com o uso padronizado do radiofdrmaco Tecnécio Sestamibi
99mTc na dose de 1,11 GBq e estresse farmacoldgico com adenosina. Os exames de
medicina nuclear foram realizados no Servico de Medicina Nuclear e Imagem
Molecular do Instituto do Coragdo. Os pacientes foram orientados a absterem-se de
bebidas e comidas contendo xantina por pelo menos 24 horas antes do procedimento,
bem como jejum absoluto de 4 horas. Para as analises de perfusdao e isquemia, o
ventriculo esquerdo de cada um dos 19 pacientes incluidos foi estratificado em 17
segmentos (Figura 9) conforme as recomendacgbes atuais das respectivas sociedades

de ecocardiografia, medicina nuclear e tomografia computadorizada.33'38’39'40
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CIRCUNFERENCIAL
MAPA POLAR EIXO CURTO EIXO LONGO

\Qg%ill VY D

MEDIO

ADA ACD ou ADA ACD ou ACx ADA ou ACx ACx

1.Basal anterior 5.Basal inferolateral 9. Médio inferosseptal 13.Apical anterior 17.Apex
2.Basal anterosseptal 6.Basal anterolateral ~ 10.Médio inferior 14.Apical septal

3.Basal inferosseptal 7.Médio anterior 11.Médio inferolateral ~ 15.Apical inferior

4.Basal inferior 8.Médio anterosseptal 12.Médio anterolateral 16.Apical lateral

Figura9:  Estratificacdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos

Para o cdlculo do escore cintilografico os 17 segmentos do miocardio foram
individualmente graduados quanto a captacdao do radiofarmaco em uma escala de 0
(normal) a 4 (intensamente reduzida). O resultado do escore é a soma do valor obtido
em cada um dos segmentos analisados. O SSS é considerado normal se <4, levemente
anormal se entre 4 a 8, moderadamente anormal se entre 9 a 13 e, se maior que 13,
severamente anormal. A quantificacdo da severidade e extensdo da isquemia

. L. 41
apresenta importante valor progndstico.

Avaliacao dos sintomas de qualidade de vida

0O SAQ, assim como os escores de funcionais de insuficiéncia cardiaca (NYHA) e
de angina (CCS), foram aplicados no inicio da terapia (basal, com tratamento clinico

otimizado) e apds 6 meses do inicio da terapia com ondas de choque (resultados
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tardios, relacionados a neovascularizagdo), correlacionando os achados dos mesmos

com alteragOes na perfusdao miocardica.

e Seattle Angina Questionnaire (SAQ)

O SAQ é um questionario auto-aplicavel, validado e reprodutivel, constituido de
19 itens avaliando 5 aspectos da DAC: limitacBes fisicas, estabilidade da angina,
frequéncia da angina, satisfacdo com o tratamento e percepcdo da doenca.*

Por oferecer informag¢bes importantes no que se refere aos sintomas e
comprometimento da qualidade de vida, ser pratico, factivel e de facil aplicagdo, tem
sido amplamente utilizado em estudos clinicos, inclusive como desfecho primario,
como metodologia sensivel, capaz de detectar alteragbes clinicas em pacientes com
angina estavel.”?

O questiondario SAQ utilizado foi traduzido e validado para o portugués. O

mesmo encontra-se no Anexo |l e pode ser acessado pelo site da CVO (Cardiovascular

Outcomes Inc. - http://cvoutcomes.org/licenses).

e Classificacao funcional da angina e insuficiéncia cardiaca

Os sintomas anginosos foram classificados conforme a funcionalidade de
acordo com a CCS (Tabela 2).*®
Os sintomas de dispneia secundarios a insuficiéncia cardiaca foram classificados

conforme a NYHA (Tabela 3).*


http://cvoutcomes.org/licenses
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Tabela 2: Classificagdo funcional de angina de acordo com a Canadian Cardiovascular
Society (CCS)
CCS grading of angina pectoris

Classe | - Atividade fisica habitual, como caminhar, subir escadas, ndo provoca angina.
Angina ocorre com esforgos fisicos prolongados e intensos

Classe Il - Discreta limitacdo para atividades habituais. A angina ocorre ao caminhar ou
subir escadas rapidamente, caminhar em aclives, caminhar ou subir escadas
apos refeigcdes, ou no frio, ou ao vento, ou sob estresse emocional, ou apenas
durante poucas horas apds o despertar. A angina ocorre apds caminhar dois
guarteirdes planos ou subir mais de um lance de escada em condi¢des normais

Classe lll - Limitacdo com atividades habituais. A angina ocorre ao caminhar um
guarteirdao plano ou subir um lance de escada

Classe IV - Incapacidade de realizar qualquer atividade habitual sem desconforto; os
sintomas anginosos podem estar presentes no repouso

Tabela 3: Classificacdo funcional de insuficiéncia cardiaca de acordo com a New York
Heart Association (NYHA)
NYHA Functional Classification

Classe | - auséncia de sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas. A limitagdo para
esforcos é semelhante a esperada em individuos normais

Classe Il -  sintomas desencadeados por atividades cotidianas

Classe lll - sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as cotidianas ou
pequenos esforgos

Classe IV - sintomas em repouso

Tratamento com ondas de choque

O equipamento utilizado nas terapias foi o CARDIOSPEC™ da empresa

Medispec, que oferece a possibilidade do ESMR™ - Extracorporeal Shockwave
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Myocardial Revascularization ou revascularizagdo miocardica extracorpdérea por ondas
de choque.

O equipamento consiste, basicamente, de uma unidade geradora de energia,
painel de controle, brago mecanico acoplado a transdutor ultrassonografico, aplicador

e monitor de eletrocardiograma (Figura 10).

Figura 10: Foto ilustrativa do sistema aplicador das ondas de choque para revascularizagcdo
em pacientes com angina refratdria

O método utilizado pelo dispositivo CARDIOSPEC™ na geracio de ondas de
choque é o eletrohidraulico. Neste modelo temos um eletrodo ligado a um gerador de
alta voltagem posicionado proximalmente a um dispositivo refletor concavo, sendo
gerada uma faisca que promove a deformacdo de um diafragma o qual transmite a
energia gerada para um reservatorio de salina. O resultado é a geracdo de ondas de
choque direcionadas, que podem ser focalizadas em areas especificas do miocardio.

Apds a avaliacdo clinica e obtencdo dos sinais vitais, o paciente foi posicionado
na mesa e conectado ao monitor de eletrocardiograma. Gel para ultrassom foi
colocado sobre a membrana do aplicador de ondas de choque e sobre a pele do

paciente na regido de contato com o aparelho. As areas de interesse foram
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identificadas com uso de transdutor ecocardiografico acoplado ao brago mecanico, o
qual permite a visualizagdo do miocardio em tempo real. As ondas de choque foram
direcionadas por meio de sistema de ordenadas e abscissas, que posiciona o aplicador

de tal maneira a focalizar as ondas de choque no miocdrdio a ser tratado (Figura 11).

Figura1l: Réguas que constituem o sistema de ordenadas e abscissas no direcionamento
das ondas de choque (A). Sistema de posicionamento e aplicador montados e
prontos para a aplicacdo (B). Representacdo da aplicacdo de ondas de choque no
segmento médio da parede inferior guiada pela ecocardiografia (C). Imagem
modificada do manual CARDIOSPEC — operating manual

Foram realizadas medidas de profundidade em mm na imagem estdatica do
ecocardiograma bidimensional e distancia em mm da linha central, as quais foram

inseridas no sistema de ordenadas e abscissas para direcionar as ondas de choque na

area de interesse. As dreas isquémicas selecionadas foram segmentadas em zonas de
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aproximadamente 1 cm’ (8 a 10 mm), sendo que pelo menos 6 zonas isquémicas
diferentes foram localizadas e tratadas por sessdo. Apds o posicionamento do
aplicador focado na regido miocdrdica a ser tratada, o numero de terapias foi
selecionado no painel de controle. Ao longo de 9 semanas de tratamento, foram
realizadas 3 sessdes de tratamento por semana, com intervalo minimo de 48 horas
entre elas, em 3 semanas (na primeira, quinta e nona semanas). Foram considerados
tratados os pacientes submetidos a 9 sessdes e/ou um minimo de 5.400 terapias
(Figura 12). A aplicagao ocorreu de maneira semiautomatica e sincronizada com o R do
eletrocardiograma, concomitantemente a imagem do ultrassom. Cada darea tratada

recebeu 100 ondas de choque (Figura 13).

SEMANA 1 l { SEMANA 2 I L SEMANA 3 ]

SEMANA 4 SEMANA 5 SEMANA 6 I]l
m SEMANA 7 “ SEMANA 8 SEMANA 9 |

Figura 12: Protocolo de tratamento
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Figura 13: Medidas realizadas em imagem adquirida pela ecocardiografia bidimensional
durante tratamento da parede infero-lateral (A) e posicionamento do transdutor e
aplicador no térax do paciente (B). Imagem autorizada pelo paciente em estudo

As terapias foram aplicadas ao longo de 30 a 40 minutos, a depender da
frequéncia cardiaca do paciente e do numero de terapias programadas. Durante cada
sessdo de tratamento, os pacientes foram continuamente interrogados e avaliados
guanto a sintomas de origem cardiaca e outros eventos adversos. Apds o término do

procedimento, qualquer evento adverso notado foi prontamente registrado.
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Exemplificamos abaixo dois casos reais de pacientes participantes do estudo,
onde foram tratadas respectivamente as paredes antero-septal e infero-lateral, com as
medidas axiais na imagem bidimensional e a aquisi¢cdo do artefato gerado durante a
passagem da onda de choque pelo campo ultrassonografico no momento da terapia

(Figura 14).
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Figura 14: Tratamento da parede antero-septal (A) e tratamento da parede infero-lateral (B),
com as medidas axiais guiadas pela ecocardiografia bidimensional e o artefato
gerado pela passagem da onda de choque no campo ultrassonografico
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Analise estatistica

O tamanho da amostra foi definido em 19 pacientes apds a estimativa do
numero necessdrio para atingir os objetivos em 18 pacientes, com nivel de confianca
de 95%, e considerada aceitavel uma perda de acompanhamento de até 10%.

As varidveis continuas foram descritas em fun¢do da média e desvio padrdo e
as categdricas como proporgdes ou porcentagens.

O teste t de Student pareado foi utilizado para comparar as médias das
variaveis continuas antes e ap0ds a terapia, desde que essas apresentassem distribuicao
normal. Como op¢do para as varidveis com distribuicdo ndo normal, foi utilizado o
teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.

Na analise das varidveis qualitativas foi utilizado o teste n&o-paramétrico de

McNemar.

Todos os dados foram analisados pelo programa de analise estatistica SPSS-17
(SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA).

Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p < 0,05.



RESULTADOS




45

Foram inicialmente incluidos 19 pacientes para a terapia com ondas de choque.
As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo descritas na Tabela 4. A média etdria da
amostra foi de 64 + 13,1 anos, com predominio de pacientes do sexo masculino (74%).
Foi observada uma alta prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, considerando
que 17 (89%) dos pacientes apresentavam 3 ou mais fatores de risco cardiovascular. A
presenca de dislipidemia foi detectada em 95% dos pacientes, hipertensdo em 95%,
diabetes em 63% e sedentarismo em 74% do grupo estudado. A presenca de doenca
multiarterial evidenciada por angiografia coronariana foi observada em 95% dos
pacientes, sendo que 15 (79%) apresentavam coronariopatia triarterial. O histérico de

IAM foi encontrado em 12 (63%) dos casos (Tabela 5).

Tabela 4: Caracterizacgdo clinica dos pacientes estudados

Varidveis N = 19 pacientes
Idade (anos) 64 +13,1
Sexo
Masculino 14 (74%)
Feminino 5(26%)
IMC (Kg/m?) 27,4 (% 3,6)
Area de superficie corporal (m?) 1,88+ 0,16

Fatores de risco cardiovascular

Tabagismo 7 (37%)
Dislipidemia 18 (95%)
Obesidade 4 (21%)
Hipertensao arterial sistémica 18 (95%)
Diabetes melito 12 (63%)
Histéria familiar de DAC precoce 11 (58%)
Sedentarismo 14 (74%)
Doenca vascular periférica 2 (11%)

Dados expressos como média + desvio padrdo ou frequéncia (porcentagem). IMC = indice de
massa corporal; DAC: doenca arterial coronariana
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Tabela 5: Dados angiograficos e medicamentos dos pacientes estudados

Variaveis N = 19 pacientes

Numero de territérios coronarianos acometidos

Uniarterial 1( 5%)
Biarterial 3 (16%)
Triarterial 15 (79%)
Infarto agudo do miocardio prévio 13 (65%)

Revascularizacao

Cirurgica 12 (63%)

Percutanea 10 (53%)

Cirurgica + percutanea 7 (47%)

Tratamento medicamentoso da doenca arterial coronariana

Acido acetilsalicilico 17 ( 89%)
Clopidogrel 9( 47%)
IECA 13 ( 68%)
BRA 2 ( 11%)
Betabloqueador 19 (100%)
Antagonista dos canais de cdlcio 9( 47%)
Nitrato 17 ( 89%)
Trimetazidina 13 ( 68%)
Ivabradina 2( 11%)
Estatina 19 (100%)
Antagonista da aldosterona 4( 21%)

Dados expressos como porcentagem. IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina;
BRA = bloqueador do receptor da angiotensina

Em relacdo ao tratamento de revascularizacdo prévios, 10 (53%) haviam sido
submetidos a procedimento cirdrgico com implante de enxertos vasculares e 10 (53%)
a angioplastia percutanea em algum momento da evolucdo da coronariopatia. Destes
pacientes, 7 (47%) possuiam relato de revascularizacdo combinada (enxertos cirurgicos
e angioplastias). Os pacientes estavam em tratamento clinico medicamentoso
otimizado. Todos os pacientes estavam em uso de betabloqueador, estatina e

antiagregantes plaquetdrios (acido acetilsalicilico ou tienopiridinico). No controle
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sintomadtico da angina, o uso de nitrato, trimetazidina e antagonista dos canais de
calcio foi observado respectivamente em 17 (89%), 13 (68%) e 9 (47%) dos individuos
(Tabela 5). Ndo houve alteragdes no esquema terapéutico apds seis meses da terapia

com ondas de choque.

Eventos adversos

Eventos adversos foram registrados em 3 (15%) dos pacientes, sendo
1 episddio de fibrilacdo atrial aguda (nos intervalos entre as terapias) e 2 queixas de
dor toracica atipica (ndo anginosas, sem alteracdes eletrocardiograficas novas e com
marcadores negativos).

No periodo de acompanhamento de 6 meses, 3 pacientes deixaram o estudo
por se recusarem a retornar para avaliagdo final. Durante o periodo de
acompanhamento, 2 pacientes procuraram o pronto atendimento, sem confirmacgao
de evento isquémico instavel e sem necessidade de internagdo hospitalar. As causas
dos atendimentos foram 1 episédio vaso-vagal e 2 crises anginosas, sendo descartada
sindrome coronariana aguda.

N3o ocorreram 6bitos ou eventos maiores na populacdo do estudo durante o

periodo de acompanhamento.

Efeito da terapia com ondas de choque nas variaveis clinicas

Em relacdo a analise da classe funcional de angina da CCS os pacientes foram

agrupados conforme a gravidade dos sintomas de angina em dois grupos: pacientes
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com CCS 1-2 e pacientes com CCS 3-4. Houve acréscimo significativo do numero de
pacientes classificados como CCS 1-2 apds o tratamento (5,3% pré x 84,2% pos;
p=0,0001), indicando melhora nos sintomas de angina dos pacientes com a terapia

com ondas de choque (Tabela 6).

Tabela 6: Classificagdao funcional de angina Canadian Cardiology Society (CCS) pré e
pos-terapia com ondas de choque

Pré-terapia 6 meses pos-terapia p
CCS
N % N %
1-2 1 5,3 16 84,2
0,0001
3-4 18 94,7 3 15,8

Da mesma forma, no que diz respeito a classificacdo de insuficiéncia cardiaca,
os pacientes foram agrupados conforme a gravidade dos sintomas em dois grupos:
pacientes com NYHA 1-2 e pacientes com NYHA 3-4. Observou-se melhora na classe
funcional da NYHA apds o tratamento com ondas de choque, com acréscimo
significativo do numero de pacientes em classes 1-2 (31,6% pré x 63,2% pos,

p=0,0143), como demonstrado na Tabela 7.

Tabela 7: Classificacdo funcional de insuficiéncia cardiaca da New York Heart
Association (NYHA) pré e pds-terapia com ondas de choque

Pré-terapia 6 meses pos-terapia P
NYHA
N % N %
1-2 6 31,6 12 63,2
0,0143

3-4 13 68,4 7 36,8
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A analise do SAQ constatou uma melhora significativa no escore global apds o
tratamento com terapia de ondas de choque. Além disso, também houve melhora na
capacidade fisica, estabilidade da angina, frequéncia da angina, satisfacdo com o

tratamento e percepgao da doenga (Tabela 8).

Tabela 8: Avaliacdo do Questionario de Angina de Seattle (SAQ) antes e apds o
tratamento com ondas de choque

Variavel Pré-terapia 6 m pds-terapia p
CF 38,08 £19,41 65,76 + 18,77 <0,001
EA 43,42 + 26,14 68,42 + 23,34 0,003
FA 45,26 + 22,45 80,53 £ 24,15 <0,001
ST 63,82+ 19,72 79,28 £+ 11,79 0,002
PD 40,79 + 25,29 67,98 + 22,27 <0,001

TOTAL 46,27 + 15,12 72,39+12,94 <0,001

Dados expressos como média + desvio padrdo. CF = capacidade fisica; EA = estabilidade da
angina; FA = frequéncia da angina; ST = satisfacdo com tratamento; PD = percepcdo da doenca

Efeito da terapia com ondas de choque na perfusao miocardica avaliada

pela cintilografia miocardica

0 SSS foi o indice cintilografico utilizado para avaliar a perfusdao miocardica nos
pacientes tratados com ondas de choque. Do total de 19 pacientes inicialmente
incluido no estudo, 15 (79%) concluiram a avaliagdo por meio de cintilografia
miocardica antes e 6 meses apds o tratamento com ondas de choque. Apds a terapia,
ndo houve melhora significativa no escore global dos pacientes que receberam o
tratamento. Nao foi possivel, também, detectar melhora significativa da fracdao de

ejecdo por meio desse método (Tabela 9).
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Tabela 9: Avaliagdo da perfusdao miocardica pré e pds terapia com ondas de choque

Varidavel Momento N Média p
Pré- terapia 15 15,33 + 8,60
SSS 0,157
6 meses pos-terapia 15 16,60 + 8,06
Pré- terapia 15 45,80+ 12,53
FEVE (%) 0,640
6 meses pos-terapia 15 45,20 + 13,28

Dados expressos como média + desvio padrdo. SSS: summed stress score; FE: fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo

Por outro lado, quando se avaliou a perfusdao dos segmentos isquémicos nado
tratados e os tratados separadamente, observou-se melhora perfusional naqueles
segmentos que receberam ondas de choque. Assim, houve altera¢ao do escore da
cintilografia nos segmentos nos dois grupos avaliados, de modo que ocorreu um
acréscimo significativo do escore no grupo sem tratamento e um decréscimo

significativo naquele grupo tratado (Figura 15).

Summed Stress Score
p=0,024 p=0,001
2.5
2.0
15
1.0

0.5

Isquémicos tratados Isquémicos ndo-tratados

Pré mPGs

Figura 15: Avaliacdo da perfusdo miocardica comparando-se os segmentos isquémicos
tratados versus os isquémicos ndo tratados
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Efeito da terapia com ondas de choque nas varidveis ecocardiograficas

N3ao houve variagao significativa do diametro ou volume do ventriculo
esquerdo, nem tdo pouco no grau de disfuncdo diastélica apds o tratamento (Tabela

10).

Tabela 10: Avaliacdo das varidveis ecocardiograficas pré e pds terapia com ondas de

choque

Variavel Pré-terapia 6-m pos-terapia p
DDFVE (cm) 54+0,7 53+0,7 0,546
VDFVE (ml) 134+ 33 137 +53 0,637
Funcdo diastdlica

Normal 2 (10,5%) 4 (21%)

Grau | 13 (68,5%) 12 (63,1%)

Grau I 2 (10,5%) 1(10,5%) 0,08

N3do-analisavel 2 (10,5%) 2 (10,5%)

Dados expressos como média + desvio padrdo ou frequéncia (porcentagem). FE = fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; DDFVE = diametro diastolico final do ventriculo esquerdo;
VDF = volume diastdlico final do ventriculo esquerdo

Por outro lado, embora tenha-se evidenciado uma melhora absoluta no strain
global longitudinal, a andlise de speckle tracking ndao mostrou diferenca significativa
guando comparadas as fases pré e pds terapia com ondas de choque. O mesmo
ocorreu quando foram analisados separadamente apenas os segmentos isquémicos

submetidos ao tratamento versus aqueles nao tratados (tabelas 11 e 12).



Tabela 11: Analise de speckle tracking — strain longitudinal global e regional
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Variavel Pré-terapia 6-m pos-terapia p
FEVE (%) 52,4+10,4 53,6 £9,0 0,385
SLG (%) -13,03 £ 8,96 -15,88 £ 3,43 0,256
Bas-Post -11,31+£8,92 -14,92 £ 3,28 0,198
Med-Post -13,92 £ 4,80 -16,38 £ 5,41 0,09
Ap-Post -15,85 £ 3,44 -15,77 £ 4,80 0,929
AC . Ap-AntSept -17,31+5,25 -19,31 + 5,47 0,164
Strain longitudinal (%)
Med-AntSept -14,62 + 4.84 -13,85 1+ 4,06 0,594
Bas-AntSept -12,00+ 2,74 -12,85+ 3,39 0,286
GLOBAL -14,75+£3,73 -15,73 £ 3,74 0,245
Bas-Sept -12,54 £ 4,24 -13,00 + 3,27 0,595
Med-Sept -12,38 £ 4,07 -13,69 £ 3,57 0,334
AdC Ap-Sept -19,85 + 5,44 -19.69 £ 5,06 0,918
. o Ap-Lat -15,62 + 4,79 -17,15+3,93 0,172
Strain longitudinal (%)
Med-Lat -15,08 £4.61 -14,69 £ 4,15 0,706
Bas-Lat -16,46 £ 5,21 -15,69 £ 3,09 0,524
GLOBAL -15,42 + 3,90 -15,96 + 3,34 0,484
Bas-Inf -13,54+2,73 -14,00 £ 4,30 0,65
Med-Inf -13,62 £ 4,39 -14,77 £5,13 0,392
Ap-Inf -19,54 £ 5,39 -18,23 £ 5,66 0,351
AZC. - Ap-Ant -15,62 +5,03 -16,00 £ 4,56 0,747
Strain longitudinal (%)
Med-Ant -16,31£3,95 -15,15 £ 4,00 0,285
Bas-Ant -15,15+4,51 -16,15 £ 4,88 0,507
GLOBAL -15,68 £ 3,70 -15,98 £+ 4,15 0,739

Dados expressos como média + desvio padrdo. FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; SLG = strain longitudinal global; A3C = apical 3 camaras; A4C = apical 4 camaras;

A2C = apical 2 camaras

Tabela 12: Strain longitudinal global nos segmentos isquémicos tratados e ndo

tratados
Tratamento Pré-terapia 6-m pos-terapia p
Nao -13,20£5.92 -15,04 £ 4,53 0,977
Sim -15,18 £4,90 -15,07 £ 4,24 0,178

A Figura 16 ilustra exemplo de paciente do sexo masculino, 68 anos, com

angina refrataria, em classe funcional Ill, que apresentava isquemia miocardica em
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parede inferior. O paciente foi submetido a terapia com ondas de choque na parede
inferior do ventriculo esquerdo por 9 semanas. A cintilografia de perfusdo miocardica
demonstrou melhora do SSS de 14 para 10 apds a terapia com ondas de choque. O
ecocardiograma com speckle tracking evidenciou strain longitudinal global de -19,6%
antes e -17,6% apods o tratamento com terapia com ondas de choque. Houve melhora

significativa dos sintomas de angina e do SAQ no acompanhamento de 6 meses.

Pré-tratamento

TR

Pos-tratamento

v

7

SLG=-17,6

Figura 16 — Imagens de bull eye obtidas pela de ecocardiografia com speckle tracking antes
(superior a esquerda) e apds o tratamento (inferior a esquerda) de um paciente
de 68 anos com angina refrataria em classe funcional lll submetido a terapia com
ondas de choque. O strain longitudinal global foi determinado em -19,6% antes -
17,6% apds o tratamento. A cintilografia de perfusdo miocdrdica demonstrou
melhora do SSS de 14 para 10 apds a terapia com ondas de choque (imagens a
direita)



DISCUSSAO
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A doenga aterosclerdtica coronariana representa um grande impacto em
morbidade e mortalidade em todo mundo.*” Nesse contexto, a terapia com ondas de
choque se apresenta como uma nova abordagem nao invasiva para o tratamento de
pacientes com angina refrataria.

Nosso estudo avaliou, pela primeira vez na literatura, o efeito da terapia de
ondas de choque na mecanica ventricular utilizando a técnica de ecocardiografia com
speckle tracking. Demonstramos que a terapia com ondas de choque melhora os
sintomas de angina e insuficiéncia cardiaca, melhora a perfusdo miocardica nos
segmentos miocardicos tratados e preserva a funcdo ventricular sistélica em pacientes
com angina refratdria. Nossas analises demonstraram manuten¢dao do strain
longitudinal global do ventriculo esquerdo antes e 6 meses apds a terapia, e que nao
houve diferenca quando foram analisadas exclusivamente as mecanicas dos
segmentos isquémicos nas fases pré e pds-terapia. Além dos efeitos terapéuticos, em
consonancia com os dados apresentados na literatura, a terapia de ondas de choque
se mostrou segura em nossa populacdo de pacientes. Durante todo o protocolo, foram
registrados efeitos adversos em 3 (15%) pacientes, sendo eles um episddio de
fibrilacdo atrial aguda ocorrida no intervalo trimestral entre as sessdes de terapia e
duas queixas de dor tordcica osteomuscular, relacionadas a compressao do aplicador
sobre o térax. Dessa forma, nosso estudo contribui para reforcar o potencial dessa
nova terapia em pacientes com angina refrataria.

Desde 2010, alguns estudos foram publicados relatando a seguranca e eficacia
dessa modalidade para o tratamento da angina, bem como demonstrando os efeitos

das ondas de choque na neoangiogénese do miocardio isquémico. O estudo inicial de
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® em uma série de casos com 9 pacientes, ndo identificou

Wang e colaboradores,*
nenhum efeito adverso significativo, nem t3ao pouco aumento dos marcadores
enzimdaticos (creatino-quinase, creatino-quinase MB e aspartato aminotransferase)
apos 9 sessdes de terapia, demonstrando dessa forma auséncia de danos maiores ao
figado e coracdo nesses pacientes.

Os efeitos das ondas de choque na neovascularizacdo ndo estdo totalmente
elucidados. Sabe-se que a inducdo da angiogénese depende de um processo
inflamatdrio inicial que é caracterizado por uma ampla variedade de células como
macrofagos, neutrdfilos, fibroblastos e células progenitoras endoteliais. Conforme
citado previamente, as ondas de ultrassom promovem uma cavitacdo celular sem
contudo danificar a célula alvo. Este processo induz a transcricdo do RNA
citoplasmadtico, que por sua vez ativa os receptores TLR3 (tool-like receptor 3) e a
expressao de proteinas inflamatérias do tipo IFN-B1 e NF-kB.*” Holfeld e
colaboradores*® demonstraram aumento da fosforilagdo dos receptores de VEGFR2
associada a expressao aumentada de VEGF-A (vascular endotelial growth fator) e PIGF
(placental growth factor), bem como dos seus receptores Flt-1 (Fms — related tyrosine
kinase 1, VEGFR 1) e KDR (kinase insert domain receptor, VEGFR2). O VEGF induz a
angiogéneses por meio da formacgao de novos capilares no tecido isquémico, ja o PIGF
amplifica a atividade angiogénica do VEGF e induz a liberacdo de mais VEGF. Além
disso, PIGF atrai células musculares lisas para cobrirem os capilares e, assim, formar
arteriolas maduras, as quais sdo cruciais para o efeito de longo prazo da terapia com
ondas de choque. De fato, um nimero maior de arteriolas foi observado nos animais

tratados com terapia com ondas de choque.*® Entretanto, a regeneracio da
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vasculatura muscular fica limitada pela cicatriz do infarto, de forma que a terapia com
ondas de choque promove o recrutamento apenas do midcito hibernante, garantindo
assim a melhora funcional.*” Fukumoto e colaboradores “° ratificaram essa observagao
ao demonstrar que a terapia com ondas de choque induz a angiogénese apenas no
tecido isquémico viavel. Em nosso estudo, assim como ja demonstrado em publicacdes
anteriores, demonstramos que a aplicacdo de ondas de choque levou a melhora do
escore cintilografico de isquemia nos segmentos miocardicos tratados. De forma
interessante, demonstramos que houve preservacdo da mecanica ventricular
esquerda. Uma possivel justificativa para a manutencao do strain longitudinal desses
pacientes seria o fato dos pacientes incluidos nesse estudo apresentarem doenca
isquémica grave provavelmente com extensa drea de miocardio fibrético ndo viavel.
Entretanto, a avaliagdo da carga fibrética do miocardio ndo foi objetivo dessa pesquisa.
Outra questdo relevante para elucidar os achados desse estudo é o fato de que o
método de avaliagdo do strain longitudinal apresenta limitagdes em diferenciar
viabilidade tecidual e consequentemente melhora contratil dos segmentos tratados
com terapia de ondas de choque.

Na cardiomiopatia isquémica, o strain é afetado pelo tamanho e extensdo
transmural da drea do miocdrdio sob risco. Desse modo, seu indice estara
proporcionalmente reduzido em todas as dire¢des quanto maior for a extensdo da
cicatriz e sua transmuralidade.”® Por outro lado, a viabilidade do tecido muscular
correlaciona-se diretamente com a extensdao transmural da fibrose decorrente do
evento isquémico.”® Estudos prévios sugerem boa aplicabilidade do strain

circunferencial na diferenciacdo entre infartos transmurais e subendocardico.
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Entretanto o strain longitudinal, quando avaliado isoladamente, tem acuracia modesta
para determinar a extensdo da cicatriz miocérdica.”® Tarascio e colaboradores>
demonstraram que, por meio da avaliagao do strain por camadas, obtido por meio de
anadlise strain longitudinal do endocardio e strain circunferencial do epicardio, foi
possivel distinguir com melhor acuracia o miocdrdio com e sem fibrose. Entretanto
essa andlise ndo foi precisa na avaliacdo da extensdo da fibrose (transmural versus
subendocardica). A andlise da fungdo ventricular pelos métodos convencionais avalia a
funcdo principalmente radial e parcialmente longitudinal, enquanto o strain
longitudinal global mede a func3o longitudinal do miocardio.>

Wang e colaboradores,”™ em uma meta-andlise publicada em 2015,
demonstraram que a terapia com ondas de choque estd associada a uma melhora de
aproximadamente 6,7% na fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo. Zuoziene e
colaboradores® avaliaram a resposta da fungdo ventricular por meio de ressonancia
magnética, e identificaram uma melhora de aproximadamente 8% da fragao de ejegao
do ventriculo esquerdo.

Uma questao relevante demonstrada nos resultados dessa pesquisa foi a
melhora sintomatica expressiva nos pacientes avaliados. Embora existam poucos
relatos na literatura avaliando a melhora funcional de insuficiéncia cardiaca em
pacientes tratados com ondas de choque, o presente estudo evidenciou uma melhora
significativa da dispnéia nos pacientes que receberam o tratamento. Em um estudo
clinico prospectivo controlado n3o-randomizado, Alunni e colaboradores’

identificaram melhora significativa do escore de insuficiéncia cardiaca da NYHA de 1,73

na fase pré-terapia para 1,23 apds as ondas de choque (p<0,0001). Wang e
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colaboradores, >> em um metanilise que compilou 8 estudos, analisaram a classe de
NYHA e identificaram reducao significativa de aproximadamente 0,5 pontos no escore
da NYHA nos pacientes tratados (p<0,0001). Além disso, Cassar e colaboradores,58 em
um estudo prospectivo multicéntrico de brago Unico, demonstraram melhora na
capacidade de exercicios em pacientes com angina refratdria que receberam a terapia.

No artigo publicado por Assmus e colaboradores,”® em um estudo controlado,
demonstrou-se que a terapia com ondas de choque associada a infusdo
intracoronariana de células primarias derivadas da medula éssea contribuiu para a
melhora da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, bem como a reducdo de eventos
adversos entre pacientes com insuficiéncia cardiaca. Em outro estudo, Fu e
colaboradores,®® usando modelos animais com cardiomiopatia isquémica,
demonstraram que as ondas de choque atenuaram o estresse oxidativo, reduziram a
apoptose celular e promoveram remodelamento reverso do ventriculo esquerdo.

No que diz respeito a angina e os indicadores de qualidade de vida, aqui
mensurados pelo CCS e SAQ, os resultados foram positivos ao evidenciar uma melhora
sintomdtica expressiva nos pacientes que receberam tratamento com ondas de
choque. Esses dados sdao consistentes com aqueles encontrados na literatura. Prasad e
colaboradores,®* em um estudo multicéntrico de braco uUnico com 111 pacientes,
demonstraram melhora significativa do SAQ em 83% dos pacientes e do escore de
angina CCS em aproximadamente em 74% dos pacientes submetidos a terapia com
ondas de choque.

PressupGe-se que a melhora sintomatica esteja atrelada a melhora da perfusdo

miocardica decorrente do tratamento com ondas de choque, conforme demonstrado
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57,62,63 8

em outros estudos. Nessa linha, Nishida e colaboradores,1 em um estudo
multicéntrico, demonstraram melhora no escore de perfusdo SDS por meio da

cintilografia por emissao de pésitrons (SPECT) com estresse farmacoldégico.

LimitagOes

O nosso estudo apresentou algumas limitacGes e dentre elas, destacam-se o
pequeno numero da amostra de pacientes e a auséncia de grupo controle. De maneira
geral, é pequeno o numero de pacientes incluidos nos protocolos de pesquisa
envolvendo o tratamento com ondas de choque. Dentre os estudos avaliados na
metanalise publicada por Wang e colaboradores em 2015, a coorte de Kazmi e
colaboradores incluiu 86 pacientes, enquanto Alunni e colaboradores avaliaram o
resultado com essa terapia em 72 pacientes em um estudo randomizado

376184 Em nosso estudo, do total de 19 pacientes selecionados, 102

controlado.
segmentos miocdardicos foram excluidos da analise de strain longitudinal global. Vale
ressaltar que, diante da atual eficacia do tratamento da DAC, torna-se mais dificil a
selecdo de pacientes que preencham critérios para angina refrataria.

Outra questao relevante seria o possivel efeito placebo relacionado a terapia,
uma vez que o estudo ndo foi randomizado e controlado. Sabe-se que estudos que
avaliam angina sdo notoriamente tendenciosos a provocar efeito placebo, sejam eles
relacionados as terapias farmacolégicas ou mecanicas.®> A existéncia de um grupo

controle exigiria um aplicador de ondas de choque do tipo “placebo”. Entretanto, esse

dispositivo no estava disponivel para uso em nosso servico. Kikuchi e colaboradores,®®
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em um estudo randomizado duplo-cego cruzado submeteu 8 pacientes coronariopatas
graves a um esquema de terapia placebo em 3 sessGes durante uma semana. Apés 3
meses, esses pacientes ndo apresentaram melhora clinica significativa. Entdo, os
mesmos pacientes foram submetidos a terapia com ondas de choque, no mesmo
protocolo de 3 sessGes em uma semana e novamente reavaliados apds 3 meses. Na
avaliacdo final foi encontrada melhora dos sintomas de angina, reducao do consumo
de nitratos e aumento da distancia percorrida no teste de caminhada em 6 minutos.
Além do mais, a documentacdo da melhora do escore de perfusdo miocardica,
associada a melhora sintomatica, atenua esse viés de interpretagao.

Por fim, é importante ressaltar que a terapia com ondas de choque ainda
consiste em um tratamento experimental, com um pequeno numero de pacientes
tratados com essa modalidade comparado com outras estratégias usadas para
pacientes com angina refratdria, e o seu progndstico a longo prazo ainda é incerto.
Portanto, devem ser considerados estudos cientificos randomizados e controlados com
periodos de acompanhamento mais longos, que avaliem os efeitos tardios da terapia,

bem como seus impactos clinicos em sintomas e qualidade de vida.



CONCLUSAO
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Os dados obtidos indicam que a terapia com ondas de choque em pacientes
com angina refratdria ndo altera a mecanica ventricular esquerda, avaliada pela

ecocardiografia com speckle tracking.

A terapia com ondas de choque promove melhora dos sintomas de angina e
insuficiéncia cardiaca em pacientes com angina refratdria, assim como melhora de

perfusdao miocardica avaliada pela cintilografia miocardica.

Portanto, entendemos que diante das evidéncias atuais, as quais foram
confirmadas por esse estudo, o tratamento com ondas de choque pode ser

considerado uma alterativa terapéutica para os pacientes com angina refrataria.
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SEGURANCGA E EFICACIA DA APLICACAO DE ONDAS DE CHOQUE PARA INDUGAO AO
CRESCIMENTO VASCULAR EM PACIENTES COM ANGINA REFRATARIA

(The SHOWTIME Trial — Cardiac SHOck Wave Therapy In Myocardial REfractory

Ischemia)
PESQUISADOR: Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak
CARGO/FUNCAO: Médico-Assistente CRM 72627

UNIDADE DO HCFMUSP: Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do
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(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou

tardia do estudo)

2. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses



O coragdo é um 6rgao que, como qualquer outro do corpo humano, precisa
receber sangue na quantidade adequada para poder funcionar bem. O sangue que
alimenta o coragdo chega através de vasos sangliineos, as chamadas artérias
coronarias, que vao se afinando e formando uma grande rede e passam a se chamar
capilares. Muitas vezes, ocorre o entupimento das artérias do coracdo por placas de
gordura. Isto faz com que o coragao deixe de receber sangue em quantidade adequada
e passe a funcionar mal. Quando isto ocorre, o paciente pode sentir um desconforto
no peito aos esforcgos fisicos, o que os médicos chamam de angina. Outras vezes, o
entupimento leva ao ataque cardiaco (infarto do miocardio) e como conseqiiéncia, o
coragao enfraquece e o paciente passa a se cansar mais facilmente.

Existem vdrias maneiras de os médicos tratarem os pacientes com angina e
enfraquecimento do corag¢do: sao utilizados medicamentos, um cateter especial pode
dilatar a artéria entupida (angioplastia) ou uma cirurgia pode ser realizada para criar
uma “ponte”. Infelizmente, em alguns casos, estes tratamentos ndo podem ser
oferecidos ou sdo oferecidos parcialmente aos pacientes (por dificuldades técnicas) e
assim os sintomas e a progressao da doenca s6 se resolvem em parte.

Essas informacgdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria
neste estudo que visa a estudar a seguranca e a eficacia de uma nova forma de
tratamento da angina do peito através da utilizacdo de “ondas de choque”. Esta nova
modalidade de tratamento esta sendo testada em outros paises em pacientes com o
mesmo tipo de problema que vocé apresenta e os resultados iniciais foram positivos.

De maneira simplificada, o procedimento consiste na aplicacdo
externamente ao corag¢ao de “ondas de choque” que sdo ondas produzidas por um
equipamento espeificamente construido para isto. Durante uma sessdo de tratamento,
vocé permanecerd consciente e acordado o tempo todo, deitado em uma cama de
hospital. O aparelho sera posicionado sobre o seu peito, na altura do coragdo e um
ecocardiograma sera realizado simultaneamente para localizar as areas do seu corac¢ao
gue serdo tratadas. Em seguida, o médico responsavel iniciara o disparo das “ondas de
choque”. Toda a sessdo de tratamento deverd durar cerca de 20 minutos. Durante o
disparo, vocé nao devera sentir nenhum desconforto ou dor, uma vez que os disparos
sdo imperceptiveis. Alguns poucos pacientes (mais sensiveis) dizem sentir uma
“sensacdo de formigamento” no peito enquanto os disparos sao feitos. O tratamento
completo inclui 3 sessdes semanais (22, 42 e 62 feira), repetidas a cada 3 semanas, num
total de 9 sessbes. Espera-se que, com este tratamento, novos vasos sanguineos
possam se formar, melhorando a irrigacdo do musculo cardiaco e assim aliviando os

seus sintomas de angina e/ou cansaco aos esforcos. Para que os investigadores



possam determinar se o procedimento traz beneficios ou ndo, metade dos pacientes
serd submetida ao tratamento real e a outra metade a um procedimento semelhante
porém sem o uso efetivo das ondas de choque. Vocé nao saberd se esta recebendo o
tratamento verdadeiro ou estd no grupo “placebo”. Isto serd decidido por sorteio.
Somente ao final do estudo, comprando-se os grupos, é que pdoeremos confirmar o
beneficio desta nova modalidade de tratamento.

Se vocé participar deste estudo, varios exames serdo feitos antes e apds o
procedimento para avaliar os resultados do tratamento. Depois de selecionados, os
pacientes serdo agendados via ambulatdrio para a realizagdo do procedimento
conforme o esquema descrito. Os exames incluem a realizacdo de exames de sangue,
eletrocardiograma, teste ergométrico, ecocardiograma e ressonancia magnética
conforme a rotina do hospital. Também serdao preenchidos questionarios sobre sua
qualidade de vida antes e apds o tratamento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terda acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador deste estudo é o Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak que poderd ser
encontrado no Laboratdério de Genética e Cardiologia Molecular do Instituto do
Coracgdo, a Avenida Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 — 102 andar (Bloco lIl), telefone:
11-3069-5929 ou e-mail: luis.gowdak@incor.usp.br. Se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 52 andar — tel: 3069-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, fax: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

Esta assegurada a sua liberdade da retirada deste consentimento a
qualquer momento, interrompendo a sua participagdo no estudo, sem qualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo. As informacdes obtidas
neste estudo serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado
a identificacdo de nenhum paciente. Vocé tem o direito de se manter atualizado sobre
os resultados parciais das pesquisas quando os resultados forem de conhecimento dos
pesquisadores. Nao havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo havera compensacao financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa. Os dados e o material coletado neste estudo
somente serdo utilizados para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacbes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo SEGURANGA E EFICACIA DA



APLICACAO DE ONDAS DE CHOQUE PARA INDUGAO AO CRESCIMENTO VASCULAR
EM PACIENTES COM ANGINA REFRATARIA.

Eu discuti com o Dr Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak sobre a minha decisao
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [/

Assinatura da testemunha Data [/
para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [/



Anexo Il - Questionario de Angina de Seattle

%m[kw
PIRCUETD TEMSTIOD:

CEPEC InCor

PROTOCOLO DE PESQUISA {PROJETO SHOCKWAVE)

MOME:

DATA NASCIMENTO:

I ADE-

EMAME:

O BASAL

O POS TERAPIA

0 6 MESES

Questionirio de Angina de Seattle

1. O seguinte questiondrio & uma lista de atividades que as pessoas costumam fazer durante a semana.
Embora para algumas pessoas com varios problemas méedicos, é dificil determinar o que € que os limita, por
favor, reveja as atividades listadas abaixo e indique o quanto vocé teve limitacdo devido & dor no peito,
aperto no peito, ou angina nas Ultimas quatro semanas.

Limitado por
L. Extremamente Bastante Moderadamente Um pouco N outra razio ou
Atividade . L . o Sem Limitacao . _
Limitado Limitado Limitado Limitado nao realizou a
atividade
| Se Vestir o 0 o o o
Andar no plano o o o o o
dentro de casa
| Tomar banho o 0 o ] o
Andar em uma
bid |
subida ou um lance o o 0 o a
de escada sem
parar
Li
impar a casa ou o o 0 o a
Ccarregar compras
Andar mais de um
quarteirac 4] o o ] [v]
rapidamente
Correr ou trotar o o o o L]
Levantar ou mover
bjeto d .
objetos pesados (p o o o o a
Ex. Levamtar
criangas)
Participar em
=sportes o o0 0 o o
competitivos
{Ténis/Matagdo)

PESOUISADORES: Dv. Conrado L. Ceccon (34) 9766 5228
PESQUISADCR RESPOMNSAVEL: Prof. Wilson Mathias Ir.

CEPEC (Ramal 5645]

Dr. Anderson 5. Dugue [34) 9767 9960
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2. Comparado com 4 semanas, com que fregiiéncia vocé tem dor no peito, aperte no peite, ou angina ac
fazer suas atividadas mais extenuantes?
Eu tive dor no peito, aperto no peito, ou angina ...

Sem dor no peito

Muito mais R . B .
Um pouco mais A mesma coisa Um pouco menos Muito menos nas dltimas 4
frequentemente
sEemanas
0 o o o 0 0

3. Nas Ultimas quatro semanas, em média, quantas vezes vocé ja teve dor no peito, aperto no peito, ou
angina? Eu tive dor no peito, aperto no peito, ou angina ...

4 ou mais vezes 1-3 vezes ao dia 3 ou mais vezes 1-2 vezes por Menos de uma vez Menhuma nas
ao dia poT sEMana, mas semana por semana ultimas 4 semanas
nic todo o dia

0] 0] 0] a o o

4. Mas Oltimas quatro semanas, em média, quantas vezes vocé ja teve que tomar nitroglicerina
{comprimidos de nitroglicerina) para a sua dor no peito, aperto no peito, ou angina? Tomei nitroglicerina ...

4 ou mais vezes 1-3 vezes ao dia 3 ou mais vezes 1-2 vezes por Menos de uma vez Menhuma nas
ao dia poT sEMana, mas semana por semana ultimas 4 semanas
nic todo o dia

o o o 0 o L&)

5. Como & incdmodo para vocé tomar seus comprimidos para dor no peito, aperto no peito, ou angina
como prescrito?

Muito Chato Bem Chato Moderadamente  Um pouco Chato Ndo me Meu medico ndo
Chato incomoda Me prescreveu
comprimidos

] 0] o] o] 0 ]

6. Como esta seu nivel de satisfagdo com tudo que esta sendo feito para tratar a sua dor no peito, aperto
no peito, ou angina?

Totalmente Muito insatisfeito Um pouco satisfeito Muito satisfeito Completamente
insatisfeito satisfeito
o o o L8] 0

7. Vocé esta satisfeito com as explicaces o seu médico lhe deu sobre a sua dor no peito, aperto no peito,
ou angina?

Totalmente Muito insatisfeito Um pouco satisfeito Muito satisfeito Completamente
insatisfeito satisfeito
o o o o o
PESQUISADORES: Dr. Conrade L. Ceccon (34) 9766 8228 Dr. Anderson 5. Dugue [34) 9767 9960

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Wilson Mathias Ir. CEPEC (Ramal 5646)
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8. Em geral, como vocé esta satisfeito com o tratamento atual de sua dor no peito, aperto no peito, ou
angina?

Totalmente Muito insatisfeito Um pouco satisfeito Muito satisfeite Completamente
insatisfeito satisfeito
a o] o] a a

9. Ao longo das dltimas 4 semanas, quanto a sua dor no peito, aperto no peito, ou angina tem limitado a
sua alegria de viver?

Tem limitado Tem limitado bastante Tem limitado Tem limitado um N3o te limitado minha
extremaments minha minha alegria de viver  moderadamente minha pouquinhe minha alegria de viver de
alegria de viver alegria de viver alegria de viver forma alguma
o] [v] o] a a

10, 5e vocé tivesse que passar o resto de sua vida com sua dor no peito, aperto no peito, ou angina do jeito
que estd agora, como vocé se sente sobre isso?

Totalmente Muito insatisfeito Um pouco satisfeito Muito satisfeito Completamente
insatisfeito satisfeito
a 0] o] a L]

11. Quantas vezes vocé pensa ou se preccupa que vocé pode ter um ataque cardiaco ou morrer de
repente?

Eu n3o consigo parar Eu frequentements Eu ocasionalmente me Eu raramente me Eu nunca penso ou me
de pensar ou de me penso Nisso preccupe com isso preccupo com isso preccupo com isso
Preccupar com isso

o o 0 0 o

PESCOUISADORES: Dr. Conrado L. Ceccon (34) 9766 5228 Dr. Andersen 5. Dugue (34) 9767 9960
PESQUISADDR RESPONSAVEL: Prof. Wilson Mathias Jr. CEPEC [Ramal 5646)



Anexo lll - Licenga de uso do SAQ (Questionario de Angina de Seattle)

Cardiovascular
Oufcomes Inc.

LICENSE AGREEMENT

THIS LICENSE AGREEMENT is made as of this 29 April 2016, by and between CV Outcomes, Inc., a not-for-profit organization
in Missouri, whose address is 18 W. 52nd Street, Kansas City, Missouri, 64112, United States ("Licensor") and INCOR —

HEART INSTITUTE OFCARDIOLOGY OF SAO PAULO (BRAZIL), a not-for-profit organization in SAO PAULO, whose
address is Av. Dr. Enéas De Carvalho Aguiar, 44 Pinheiros, Sao Paulo, SAO PAULO, 05403-900, Brazil (“Licensee").

RECITALS

A. Licensor has rights in certain research methodologies, technical developments, know-how, discoveries, works of authorship,
questionnaires, registries, study protocols, processes, datasets and other useful art, whether or not protected by patents, copyrights,
trademarks, trade secrets or other laws protecting intellectual property rights, as more particularly described on Schedule A attached
hereto and incorporated herein by this reference (the “Licensed Properties™).

B. Licensee is engaged in that certain study more particularly described on Schedule B attached hereto and incorporated herein by
this reference (the “Subject Study”).

C. Licensor desires to grant Licensee the right to use the Licensed Properties solely in connection with the Subject Study, and
Licensee desires to use the Licensed Properties in connection therewith, subject to all of the terms and conditions hereof.

NOW, THEREFORE, in consideration of the premises and the mutual promises and undertakings contained herein, the parties
hereto agree as follows:

1. Grant of Limited License. Subject to the terms and conditions hereof, Licensor grants to Licensee a non-exclusive, non-
transferable, non-assignable limited license to use the Licensed Properties solely in connection with the conduct of the
Subject Study.

2. Ownership of Licensed Properties. As between Licensor and Licensee, Licensee acknowledges that Licensor retains all
ownership rights in and to the Licensed Properties, and any improvements, modifications and derivatives thereof
(whether prepared by Licensor or Licensee or otherwise), and that except for the rights granted hereunder, Licensee has
no right, title or interest in and to the Licensed Properties. Licensee agrees to reproduce the appropriate copyright legends
and/or trademark symbols on all written or displayed versions of the Licensed Properties and/or the results attributed to
the use thereof. Licensee further acknowledges and understands that Licensor reserves the right to (i) grant others the
license to use the Licensed Properties and (ii) use the Licensed Properties in its own research and investigations, without
the need to account to Licensee in connection with such activities.

3. Fees. In consideration for the license granted hereunder, Licensee shall pay Licensor the license fees set forth on
Schedule C attached hereto and incorporated herein by this reference, at the times, and in the manner, set forth on such
Schedule.

4. Licensor’s Representations and Covenants. Licensor represents and warrants to Licensee that Licensor has the full power
and authority to execute and deliver this Agreement and to perform its obligations hereunder without need to obtain the
consent of any third party.

5. Site Visits. Licensor shall have the right to inspect and observe from time to time through such agents or representatives
as Licensor may designate, on Licensee’s site, the activities conducted by or for Licensee with respect to the Licensed
Properties to determine whether Licensee is using the Licensed Properties in a proper fashion as provided hereunder. To
the extent Licensor is granted access to a patient’s “protected health information” ("PHI"), as such term is defined in the
Health Insurance Portability and Accountability Act of 1996 and the regulations promulgated thereunder, the parties
agree to negotiate and execute a Business Associates Agreement containing customary covenants regarding the
confidentiality and limited use of such PHI.

6. Reports. Licensee shall keep and maintain comprehensive and accurate records pertaining to its use of the Licensed
Properties, and the status and progress of the Subject Study. Such reports shall be available for examination by Licensor
and its agents or representatives at any time upon reasonable advance notice.

7. Licensee’s Conduct. Licensee agrees that it shall use the Licensed Properties only as permitted hereunder and further
agrees to refrain from modifying, altering or amending the Licensed Properties or taking any action which could
adversely affect the validity, goodwill and reputation thereof. Upon the termination or expiration of this Agreement,
Licensee shall immediately discontinue all use of the Licensed Properties.

8. Litigation. As between Licensor and Licensee, only the Licensor shall have the right to commence or prosecute any
claims or litigation to protect or enforce its rights in and to the Licensed Properties. Licensee agrees that it will
immediately provide notice to Licensor upon learning of any litigation, whether actual or threatened, against Licensee in



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

connection with Licensee’s use of the Licensed Properties. Licensee further agrees that it will cooperate fully with
Licensor by providing any information requested by Licensor in any litigation arising in connection with Licensee’s use
of the Licensed Properties.

Disclaimers; Limitations of Liability. LICENSEE ACKNOWLEDGES THAT THE LICENSED PROPERTIES ARE
LICENSED “ASIS”, WITH ALL FAULTS. LICENSOR HAS MADE NO REPRESENTATION OR WARRANTY
THAT THE LICENSED PROPERTIES ARE SUITABLE FOR LICENSEE’SUSE IN CONNECTION WITH THE
SUBJECT STUDY. LICENSEE SHALL RELY ON ITS OWN JUDGMENT IN EVALUATING ITS USE OF THE
LICENSED PROPERTIES AND ANY OUTCOMES ATTRIBUTABLE THERETO, WITHOUT RELYING ON ANY
MATERIAL OR INFORMATIONPROVIDED BY  LICENSOR. LICENSOR DISCLAIMS ANY
REPRESENTATIONS OR WARRANTIES, EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING WITHOUT LIMITATION ANY
REPRESENTATIONS OR WARRANTIES AS TO THE LICENSED PROPERTIES’ MERCHANTABILITY OR
FITNESS FOR APARTICULAR PURPOSE. IN NO EVENT SHALL LICENSOR BE LIABLE FOR SPECIAL,
CONSEQUENTIAL, EXEMPLARY OR PUNITIVE DAMAGES.LICENSOR’S LIABILITY HEREUNDER SHALL
BE LIMITED TO LICENSEE’S DIRECT DAMAGES RESULTING FROM LICENSOR’S BREACHOF ANY OF ITS
OBLIGATIONS HEREUNDER WHICH CONTINUES UNREMEDIED FOR THIRTY DAYS AFTER WRITTEN
NOTICE BUT SHALL IN NO EVENT EXCEED THE AMOUNT OF THE FEES ACTUALLY PAID BY LICENSEE
TO LICENSOR HEREUNDER.

Indemnification of Licensor. Licensee hereby agrees to hold Licensor harmless of and from and indemnifies it against
any and all losses, liabilities, claims, damages and expenses (including attorneys’ fees and expenses) which Licensor
may incur or be obligated to pay, or for which it may become liable or be compelled to pay in any action, claim or
proceeding for or by reason of any acts, whether of omission or commission, that may be claimed to be or are actually
committed or suffered by Licensee arising out of Licensee’s use of the Licensed Properties. The provisions of this
paragraph and Licensee’s obligations hereunder shall survive the expiration or termination of this Agreement.
Indemnification of Licensee. Subject to Section 9 hereof, Licensor hereby agrees to hold Licensee harmless of and from
and indemnifies it against any and all losses, liabilities, claims, damages and expenses (including attorneys’ fees and
expenses) which Licensee may incur or be obligated to pay, or for which it may become liable or compelled to pay in
any action, claim or proceeding for or by reason of any breach of any representation, warranty or agreement on the part
of Licensor under this Agreement.

Nondisclosure. During the term of this Agreement, the parties may have access to trade secrets, proprietary information,
or other sensitive materials belonging to the other which are not generally known to the public (“Confidential
Information”). During the term of this Agreement and for a period of five (5) years after termination or expiration hereof,
the receiving party ("Recipient™) agrees to maintain in trust and confidence all Confidential Information of the other
party (the “Disclosing Party”). The Recipient agrees to safeguard the Confidential Information using the same standard
of care it uses to protect its own Confidential Information. The Recipient will not disclose any Confidential Information
to any third party, or make any use thereof other than as expressly permitted hereby, without the prior written consent of
the Disclosing Party. As used herein, Confidential Information does not include any information which the Recipient can
demonstrate (i) was known to the Recipient or to the general public at the time of disclosure; (ii) was independently
developed by the Recipient without the use of any of the Confidential Information; or (iii) was disclosed by a third party
without violating any restriction or duty to the Disclosing Party.

Publications. Notwithstanding the general restrictions set forth in Section 12 above, the parties agree that publication of
the results of research activities serves their mutual interests in improving the quality of health care. Accordingly,
Licensee shall be free to publish the results of its research and development activities carried out with respect to the
Licensed Properties and the Subject Study. Licensee agrees to refer to Licensor and the Licensed Properties in the
bibliography section of the publication.

Term. Subject to the provisions of Section 15 hereof, this Agreement shall remain in effect from 12/31/2013 to
12/31/2016. Subsequent renewal of this Agreement shall be optionally available through application through the web
site.

Licensor’s Right to Terminate. Licensor shall have the right to immediately terminate this Agreement by giving written
notice to Licensee in the event Licensee: (i) fails to perform any of its duties and obligations set forth herein, and the
continuation thereof for thirty (30) days after notice; (ii) files a petition in bankruptcy or is adjudicated a bankrupt or
insolvent, or makes an assignment for the benefit of creditors; (iii) makes any use of the Licensed Properties not
otherwise expressly permitted herein or (iv) the Subject Study is cancelled, abandoned, withdrawn or suspended. In such
event, Licensee shall immediately cease and terminate its use of any of the rights granted hereby and shall, upon the
request of Licensor, return to Licensor all records, copies, documents, media and files making use of the Licensed
Properties, or furnish evidence, satisfactory to Licensor, of the destruction thereof.

Equitable Remedies. The parties further acknowledge that the breach, whether threatened or actual, of any of the terms
hereof by Licensee shall result in immediate, irreparable injury to Licensor and its goodwill and that accordingly,
Licensor shall be entitled to apply for a preliminary and/or permanent injunction to restrain the threatened or actual
violation of the terms hereof by the Licensee or to compel specific performance of the terms and conditions of this
License Agreement. Nothing set forth herein shall be construed as prohibiting the Licensor from pursuing any other
remedies available for such breach or threatened breach, including the recovery of damages and costs incurred, together
with attorneys’ fees.

Miscellaneous.

a. This Agreement together with the exhibits hereto constitutes the entire understanding between the parties with respect to this
Agreement. No change or modification of any of the provisions of this Agreement shall be effective unless memorialized by an
instrument in writing signed by the parties hereto. All notices required or permitted to be given hereunder shall be given in writing,
to the parties at their addresses set forth herein, or to such other address with respect to which notice has been given in accordance
herewith. Whenever possible, each provision of this License Agreement shall be interpreted in such a manner as to be effective and
valid under applicable law. If any covenant or other provision of this Agreement, or portion thereof, under circumstances not now
contemplated by the parties, is invalid, illegal or incapable of being enforced, by reason of any rule of law, administrative order,
judicial decision or public policy, all other conditions and provisions of this Agreement shall, nevertheless, remain in full force and
effect, and no covenant or provision shall be deemed dependent upon any other covenant or provision unless so expressed herein.



The parties desire and consent that the court or other body making such determination shall, to the extent necessary to avoid any
unenforceability, so reform such covenant, term, condition or other provision or portion of this Agreement to the minimum extent
necessary so as to render the same enforceable in accordance with the intent herein expressed.

b. This Agreement shall inure to the benefit of Licensor, its successors and assigns. Licensee shall not have the right to assign this
Agreement, or delegate its duties, by operation of law or otherwise, without first obtaining the written consent of Licensor.

c. This Agreement shall be governed by and construed in accordance with the laws of the State of Missouri.

IN WITNESS WHEREOF, the parties hereto have caused this Agreement to be duly executed as of the day and year first above
mentioned.

CV Outcomes, Inc. INCOR - HEART INSTITUTE OF CARDIOLOGY OF SAO PAULO (BRAZIL)
By: John Spertus By:

Title: President Title:

“Licensor” “Licensee”

SCHEDULE A: LICENSED PROPERTIES
SAQ - English (US)

This version of the SAQ has been validated among English-speaking residents of the US. This zip file includes two PDF files:
the SAQ itself and scoring instructions.

SAQ - Portuguese (Brazil)

This version of the SAQ has been designed for Portuguese-speaking patients in Brazil. This zip file includes two PDF files:
the SAQ itself and scoring instructions.

SCHEDULE B: DESCRIPTION OF STUDY
Project Name

Safety and efficacy of the application of shock waves to induce vascular growth in patients with refractory angina
Project Type

Clinical Trial

Project Dates

Start: 12/31/2013

End: 12/31/2016

Duration: 1096 days

Enrollment

Sites: 1

Average subjects per site: 30

Total enroliment: 30

Schedule of Use

Administer to subjects thus: every 6 months
Total uses per subject: 6

Total uses: 180

Sponsor Name

FAPESP

Sponsor Type

Government

SCHEDULE C: LICENSE FEES & PAYMENT TERMS
Payment Terms

Payable on Receipt

Total Instrument Fees

$115.00

Total License Fee

$115.00



