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INTRODUCAO

A calcificacdo das artérias coronarias esta associada a complexidade no tratamento de lesoes,
sendo um preditor de complicagcdes e de insucesso na intervencdo coronaria percutanea.l
Existem diversas solugdes de aterectomia percutdnea que tentam ultrapassar este desafio
clinico, aportando mais-valias procedimentais, mas com limitagdes técnicas e sem estarem
isentas de aparecimento de complicagodes.

A litoplastia intravascular (IVL, intravascular lithotripsy) € uma nova tecnoldgica visando
abordar a calcificacao severa intravascular, baseada num racional de tratamento consagrado na
doenca renal litiasica. Consiste na emissao de ondas de pressdo pulsateis ultrassonicas, através
de emissores de litotripsia, realizando uma modificagao circunferencial do calcio vascular. Com o
estudo Disrupt CAD I2, foi possivel demonstrar-se a viabilidade desta técnica em humanos.

O Disrupt CAD Il visa avaliar a seguranca e a eficacia da IVL na preparagdo de lesdes
coronarias de novo, severamente calcificadas, previamente a implantagdo de stent, assim como a
avaliacao por OCT (optical coherence tomography) da sua eficacia e mecanismo de accéo.

METODOS

- Desenho de estudo: estudo prospectivo, multicéntrico, de braco Unico, patrocinado pela
Shockwave Medical, Inc (Santa Clara, CA).

- Participantes: doentes com angina estavel, instavel ou isquemia silenciosa e evidéncia de
isquemia miocérdica; ou doentes com sindroma coronaria aguda estabilizada e sem evidéncia
de elevacdo de biomarcadores. As lesdes deveriam ter >50% de estenose, <32 mm de
comprimento e calcificacao severa (determinada pelo operador e definida como calcificacao
da lesdo em ambos os lados do vaso na avaliagdo angiografica). Nao poderiam ser usados
outros dispositivos de aterectomia ou specialty balloons (scoring ou cutting).

- Dispositivo em estudo: o catéter coronario de IVL (Shockwave C2) consiste num baldo de
utilizacdo Unica e com emissores de litotripsia integrados, disponivel nos tamanhos de 2,5 a
4,0 mm, todos com 12 mm de comprimento e perfil de 0.043" a 0.046” (figura 1); o catéter
encontra-se conectado ao gerador por um cabo programado para aplicagao de pulsos em
sequéncias de 10, a uma frequéncia de um pulso por segundo e um maximo de 80 pulsos por
catéter (figura 2).
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Figura 2: componentes do dispositivo de IVL (shockwavemedical.com)

IVL Generator

« Portable and rechargeable

¢ No external connections

+ Quick & easy setup with no settings

IVL Connector Cable
« Simple magnetic connections
« Push-button activated

IVL Catheter

« Standard PCI technique

« RX System

« 0.014" guidewire of your choice

- Procedimento: o balao de IVL era dimensionado para uma proporcao de 1:1 com a artéria
de referéncia, insuflado a 4 atm, com aplicacdo de 10 pulsos na lesao alvo, insuflacdo a 6 atm
apos a aplicagdo e posterior desinsuflacdo; se a lesdo ndo estivesse adequadamente
preparada apds os 80 pulsos, poderia ser utilizado outro catéter de IVL. A implantacao de
stent, optimizacdao do mesmo e regime de antiagregacdo eram decididos de acordo com a
pratica clinica standard. O follow-up clinico era realizado aos 30 dias por contacto telefénico.

- Sub-estudo OCT: OCT foi realizado em alguns centros, utilizando o sistema ILUMIEN
OPTIS da Abbott Vascular (Santa Clara, CA), e seguindo os critérios de avaliagdo standard
para esta tecnologia.

= Endpoints: o endpoint primario definido foi o MACE (major adverse cardiac events) intra-
hospitalar, definido como morte cardiaca, enfarte do miocardio (EM) ou revascularizagdo do
vaso alvo (TLR, target lesion revascularization); os endpoints secundarios definidos foram
sucesso clinico (estenose residual <50% apds stent e auséncia de MACE) e sucesso
angiografico (estenose residual <50% apos stent e auséncia de complicagdes imediatas).
Foram ainda avaliados MACE a 30 dias, EM peri-procedimento e espontaneo e parametros da
avaliagao por OCT. Os eventos clinicos, os angiogramas e as imagens intravasculares foram
analisadas por centros independentes.



RESULTADOS

- Doentes e procedimentos: foram estudados 120 doentes, entre maio de 2018 e marco de
2019, em 15 centros; a idade média foi de 72 anos, 22% dos doentes eram do género feminino
e 8,3% teriam insuficiéncia renal. A artéria descendente anterior foi o vaso mais comum a ser
tratado (62,5%); o diametro de referéncia médio foi 3,04 mm, com quantificacdo média de
estenose de 60,0% e comprimento médio de lesdao de 19,5 mm; calcificacdo severa estava
presente em 94,2% dos casos e 28,3% das lesdes eram excéntricas. O tempo médio de
aplicacao de IVL foi de 7,9 minutos, cada lesdo necessitando uma média de 1.2 catéteres;
foram administrados 70,7 pulsos; em 41,7% dos casos necessitaram de pré-dilatacdo e 79,2%
de pos-dilatacdo; aterectomia ndo foi necessaria em nenhum caso.

- Endpoints: o endpoint priméario ocorreu em 5,8% dos casos, consistindo em 7 EM sem
ondas Q; nenhum doente teve estenose residual >50%; foi possivel realizar IVL e implantar
stent em todos os doentes; todos os doentes tiveram sucesso angiografico; o MACE a 30 dias
foi de 7,6% (tabela 1).

- OCT: esta sub-analise foi realizada em 48 doentes, com a IVL a aumentar a area luminal e a
diminuir o angulo de calcio de forma significativa (tabela 2), permitindo a fractura de calcio em
78,7% das lesodes (vide figura 3 para uma exemplificagao representativa).

Tabela 1: Clinical and Angiographic Outcomes Tabela 2: Serial Measurements of Calcified Coronary Lesions on Optical
Coherence Tomography
Final angiographic complications l R ":VL , '“t:“"f PValue
re- site, n
DS;::;OHS, L 983 (118) \ Lumen area, mm’ 2.33+1.35 6.10+2.17 <0.0001
A 000 ’ Calcium angle, ® 175.8+96.9 127.1497.6[28] = 0.055
Maximum calcium 0.9+0.3 0.8+0.3 (28] 0.45
B 0.8(1) ‘ thickness, mm
c 0.8(1) \ Calcium fracture . | 17.9% (528)
D-F 0.0 (0) \ Stent area, mm? ' . 6.06%2.20
Perforations 0.0 (0) ’ Stent expansion, % ‘ ' 79.1421.0 [44] ‘
Abrupt closure 0.0(0) | Acute area gain, mm? | | 3.99+1.72 [38]
Slow flow 0.0 (0) At pre-IVL maximum 48 38
calcium site, n
M/’:z;rf:::spital S.:((;/(:);O) Lumen area, mm? 3.64+1.78 8.47+3.04 [38] | <0.0001
Eardiae deaih 0.0 (0/120) | Calcium angle, © | 266.3+77.1 . 215.1+69.4 _ <0.0001
NEH=QewarE M 5.8 (7/120) mlai:‘n;? rf:rl:lum 0.93+0.2 0.89+0.2 0.004
Qvave M) 0.0(0/120) | Calcium fracture ' | 50% (19/38)
Target vessel revascularization 0.0 (0/120) ‘ Stent area, mm? 7.77+2.65 [38]
MACE through 30 d 7.6(9/119) | Stent expansion, % 102.8+30.6 [35]
Cardiac death 0.8(1/119) | Acute area gain, mm? 4.79+2.45
Non-Q-wave MiI 5.9(7/119) | Atfinal MsAsite, n 48 47
Q-wave M 0.8(1/119) | Lumen area, mm? 4.26+2.86 6.25£2.25 | <0.0001
Target vessel revascularization 0.8(1/119) ] Calcium angle, ° 176.6+100.4 [23] | 149.4+94.8 [30] = 0.0004
Stent thrombosis (definite or probable) 1.7 (2/119) ‘ ngxmum calcium 1.0£0.3 [23] 0.9+0.3 [30] 0.055
In total, at 30 d, there were 10 MACE in 9 subjects. One subject withdrew L il + t
before the 30-d end point. Values are percentage (n/N). MACE indicates major ‘ Calcium fracture , . 23.3% (7/30)
adverse cardiac events; and MI, myocardial infarction. [ stent area, mm? 5024214
’ Stent expansion, % v I 77.6+20.5 (44] -
\'7 Acute area gain, mm’ . . 2.52+2.03 [35] -

Values are percentage (n/N) or meanSD (n) compared using a paired t test.
IVL indicates intravascular lithotripsy; MLA, minimal luminal area; and MSA,
minimal stent area.



DISCUSSAO

O estudo Disrupt CAD | ja tinha demonstrado a viabilidade da IVL como uma abordagem
inovadora em lesoes calcificadas.2 Com o Disrupt CAD II, ficou demonstrada a sua seguranga e
eficacia. De relevo, (i) foi possivel entregar o baldo em todas as lesdes analisadas, (i) a lesao
residual foi <8%, (iii) a taxa de eventos foi baixa e (iv) confirmou-se o mecanismo de accao de
fractura de calcio da placa através da analise por OCT.

Comparando com outras técnicas de aterectomia, ndo existe o risco de wire bias (vs
aterectomia rotacional ou orbital);3 geracdo de calor e microembolizacao (vs laser);4 ou de
perfuragdo (vs cutting e/ou scoring balloons). Além disso, tem as vantagens de (i) ser uma técnica
que nao exige treino especifico na sua utilizacdo (¢ semelhante aos baldes standard); (ii) estar
associada a baixo risco de embolizacdo e respectivas complicagdes; (iii) permite a distribuigao
uniforme de energia pela placa; (iv) tem menor risco de barotrauma; e (v) é possivel fazer
proteccao de side branch com guia. A avaliagdo por OCT identificou a fractura de calcio como
principal mecanismo de acgao da IVL, proporcional a magnitude de calcificagdo. No entanto,
admite-se por vezes poder ndo ser possivel a entrega imediata do baldo na lesdo, podendo ser
necessaria a utilizagao prévia de aterectomia para modulagéo de placa.

Como limitagdes do estudo, destacam-se: (i) tratar-se de um estudo ndao randomizado e sem
grupo de controlo; (i) o endpoint secundario de sucesso clinico com taxa de reestenose <50%
poder ter sido conservador (confirmado pelos 7,8% alcangados com IVL); (iii) a pré-dilatagao foi
necessaria em 41,7% dos casos e sem real conhecimento do impacto clinico de tal actuacgao; (iv)
a definicdo de calcificagdo severa foi angiografica, com risco de nao identificar zonas de
angulacao de calcio >180°, que ocorre em cerca de 20% do doentes; e (v) a pequena amostra do
estudo e com follow-up curto.
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Figure 2. Representative example of optical coherence tomography (OCT) images of Shockwave Intravascular Lithotripsy for lesion modification of
severe coronary artery calcification.

Top, Pre—percutaneous coronary intervention (PCl): (A) severe calcification is present on OCT in the proximal vessel. B, At the site of maximal calcification, there

is >270° calcification with minimal thickness >1 mm and minimal luminal area of 2.95 mm?. C, Severe calcification is present on OCT in the distal vessel. Bottom,
Post-PCl: (A) calcium fracture is identified in 2 locations (white arrows) on OCT coregistered with the pre-PCl image. B, At the site of maximal calcification, there is
Figura 3: fracture (white arrow) liberating stent expansion and an acute gain of 5.83 mm?, C, At the distal vessel, calcium fracture is identified in 2 locations (white
arrows) on OCT coregistered with the pre-PCl image.



COMENTARIO

Com a IVL, foi possivel elegantemente materializar-se um racional terapéutico amplamente
validado em uso nao cardiaco, com mais de 30 anos de experiéncia e aplicacdo extracorporal,
através de uma engenhosa migragao tecnoldgica para uma versao miniaturizada, intra-vascular e
perfeitamente em harmonia com o estado de arte de tratamento corondrio percutaneo. Para além
do racional alicercado numa légica de fisiopatologia coerente, € meritério destacar o caracter
tailor made das ondas de pressao ultrassonicas, que fracturam o célcio extra-luminal com poucas
aplicacoes, poupando o tecido mole circundante propagador de som - uma caracteristica
idiossincratica que pode ser explorada didacticamente, ao pressionar o baldao de IVL entre os
dedos e constatar a inofensiva aferéncia sensorial de cada choque, e clinicamente, pelos
resultados de seguranca deste estudo.

Com um arsenal cada vez mais completo e sofisticado para enfrentarmos a complexidade do
célcio coronario, esta oferta diversificada s6 deve ser usada em beneficio do operador: se por um
lado existem espacgos bem definidos para cada uma das solugdes de aterectomia, por outro lado
existem também zonas de sobreposicdo, com diversas estratégias védlidas e merecendo um
cuidadoso planeamento; assim como existe lugar para sinergias, onde o efeito combinado
permite abordar doenca corondria cada vez mais complexa e impensavel de tratar antes destes
desenvolvimentos tecnoldgicos. Um exemplo facil e com o qual tive o privilégio de contactar na
pratica clinica, consiste no modular prévio do trajecto estenético com aterectomia rotacional,
para posterior aplicacao uniforme e mais dirigida de pulsos de litoplastia.

Um comentario relativamente a reestenose intra-stent: a IVL é altamente convidativa neste
cenario - a inocuidade do procedimento com o material ndo calcifico e o trabalhar da
previamente inacessivel placa abluminal, conferem nesta tecnologia a (por vezes) Unica solugéo
nestes desafios coronarios (facto repetidamente consagrado nos tradicionais locais de partilha
cientifica e as mais actuais redes sociais). No entanto, mais evidéncia deve ser lavrada, no
sentido de compreender mais extensivamente o real impacto das ondas de pressao ultrassénicas
no metal da prétese coronaria e na interface de polimero/droga associados.

Para além do perfil de segurancga, trata-se de um dispositivos de facil aprendizagem e
utilizacdo. Creio que estes argumentos contribuirdo para implementacao sélida da IVL na nossa
pratica clinica. A experiéncia em Portugal ainda se encontra em fase embrionaria, mas tem vindo
a crescer, e de modo sustentado, em varios centros. Destaca-se ainda o forte contributo da APIC
na organizacao de eventos visando a demonstracao e o contacto pratico com esta tecnologia (tal
como de outras solugdoes de aterectomia) e cujo feedback tem sido francamente positivo.
Certamente que as primeiras publicagdes cientificas serdo partilhadas em breve, somando-se a
evidéncia crescente na area.’

Por fim, o horizonte da tecnologia de IVL é de expanséo e de exploragdo de novos desafios:
no panorama coronario, estdo a decorrer os estudos Disrupt CAD Il (um estudo de desenho
simile ao CAD I, visando a aprovagao regulamentar para o uso coronario de IVL nos Estados
Unidos) e CAD IV (o equivalente nipdnico); o territério vascular periférico ja se encontra bem
validado para os produtos M5 e S4 com os estudos Disrupt PAD I, Il e BTK,8 encontrando-se a
decorrer o estudo randomizado Disrupt PAD llI; e o cenario estrutural valvular, para jA como meio
de auxilio a facilitar o acesso transfemoral em doentes com doenga periférica?, mas com um
programa de R&D na pipeline da empresa, visando explorar o potencial da tecnologia na doenca
valvular adrtica calcificada.



LINKS UTEIS

- Pagina da Shockwave Medical, Inc, explicando a tecnologia da IVL:
https://shockwavemedical.com/technology/intravascular-lithotripsy-ivl/

- Pagina da Shockwave Medical, Inc, dedicado a IVL para uso coronario:
https://shockwavemedical.com/clinicians/international/coronary/

- PDF da Shockwave Medical, Inc, explicando o setup do Shockwave C2:
https://shockwavemedical.com/wp-content/uploads/2018/12/SPL-62472-Rev-B-Coronary-
IVL-Step-by-Step-Setup-10.5-v5.pdf

- Video demonstrativo do sistema de IVL, mecanismo de acc¢ao e procedimento
https://www.youtube.com/watch?time_continue=115&v=uNoXPHUkHeE&feature=emb_logo
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