KLEITON GABRIEL RIBEIRO YAMACAKE

Terapia com ondas de choque extracorporea para
tratamento da disfuncio erétil de homens

transplantados renais

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtencdo do

Titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Urologia

Orientador: Dr. Ioannis Michel Antonopoulos

Sao Paulo

2019



Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagdo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

Sreproducao autorizada pelo autor

Yamacake, Kleiton Gabriel Ribeiro

Terapia com ondas de chogue extracorpdrea para
tratamento da disfuncdc erétil de homens
transplantados renais / Kleiton Gabriel Ribeiro
Yamacake. -- S350 Paule, 2019,

Tese (doutorade) ——Faculdade de Medicina da
Universidade da S&3oc Paulo.

Programa de Urclogia.

Orientador: Icannis Michel Antonopoulas.

Descritores: l.Transplante de rim 2.Disfuncic
arétil 3. Tratamento com ondas de chogue
extracorpdrea 4.Ultrassonografia Deppler

USP/FM/DBD-071/19

Responsdvel: Erinalva da Conceigao Batista, CRB-8 6755




Dedicatoria

A minha amada esposa Mariana e meu querido filho Augusto, por constituirem meu
alicerce e minha forga motriz para vencer e superar obstaculos. Sei que vocés foram
privados da minha presenc¢a e sempre me motivaram e apoiaram para alcangar meus
objetivos e sonhos. Dedico com todo amor e carinho essa tese a vocés, assim como

tudo que sou e um dia me tornarei.

Aos meus pais, Sidnei e Marluce, que me incentivaram em todas as etapas e me
deram todas as condi¢des para minha formagdo pessoal, profissional e moral.
Exemplos de trabalho e dedicagdo que de certa forma permearam essa tese € minha

vida profissional.

Aos meus irmaos, Thiago, Karine e Tatiana que sempre acreditaram em mim e juntos

conseguimos alcangar nossos objetivos.

Ao meu sogro e sogra, Ramalho e Fatima; seus filhos Juliana e Leonardo, que me
acolheram como parte da familia e sempre estiveram juntos nos momentos

importantes.



Agradecimentos

Ao Prof. Dr. Miguel Srougi, professor titular de Urologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de S@o Paulo, pelo seu importante exemplo pessoal e profissional
que sempre me inspirou a buscar o melhor dentro de mim e das outras pessoas.

Muitos ensinamentos ¢ frases sdo constantemente lembrados e praticados.

Ao Prof. Dr. William Carlos Nahas, Professor Titular da Disciplina de Urologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, por ter permitido, apoiado na

elaboracdo deste trabalho e pelo seu inestimavel exemplo de lider visionario.

Ao Prof. Dr. Alberto Azoubel Antunes, responsavel pelo Programa de Pos-
Graduacdo, por permitir a realizagdo deste trabalho e por sempre incentivar a todos

com sua serenidade e eficiéncia.

Ao Dr. Ioannis Michel Antonopoulos pela orientagdo na elaboracdo desta tese, pela
confianga depositada na minha capacidade, pela idealizacdo deste estudo, pela
oportunidade de compartilhar seu conhecimento e sobretudo pela sua postura ética e

honrosa.

Ao Dr. Felipe Carneiro, Radiologista do HCFMUSP, mas, sobretudo pelo

companheirismo e por ter cooperado na realizagdo do estudo.



Ao Académico e amigo Rodolfo Lourenco, pelo apoio na conducdo do estudo e
realizacdo da terapia nos pacientes com dedicacdo e seriedade, demonstrando

extrema maturidade como aluno do 4° ano da FMUSP.

Ao Sr. Alec Flint, dono da empresa ECOMED que forneceu equipamento e estrutura

para beneficio dos pacientes.

Aos Doutores Affonso Piovesan, Renato Falci Jr., Gustavo Xavier Ebaid, Gustavo
Messi, Hideki Kanashiro, Alexandre Sallum Bull, Médicos Assistentes do Grupo de
Transplante Renal da Divisdo de Clinica Urologica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, pelo apoio e incentivo durante

a elaboracdo e analise dos dados desta tese.

Aos meus colegas de residéncia, Guilherme Jacom A. Wood, Raphael Barroso Kato,
Victor Srougi, Renato Fidelis Ivanovic, Hiury Silva Andrade, pela irmandade

desenvolvida nos ultimos anos e sem a qual ndo teria chegado aqui.

Ao Dr. Julio Cesar Campos Bissoli, companheiro de trabalho desde a formagao

académica e pela oportunidade de aprendizado e crescimento.

A toda equipe do Ambulatério da Divisdo de Urologia do HC-FMUSP, pela
disponibilidade e empenho em fornecer um servigo de exceléncia; suas contribuicoes

foram simplesmente inestimaveis.



A Sra. Elisa Cruz, pelo seu sempre atencioso e competente trabalho dentro de servigo

de Pos-Graduacao.

A Fundacio de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdao Paulo (FAPESP), pela
concessao do auxilio de pesquisa a este estudo e sem o qual o mesmo nado poderia ter

sido realizado.

Um agradecimento especial aos pacientes que participaram deste estudo e

depositaram sua confianga em nos durante todo tratamento.



“Solidarios, seremos unido. Separados uns dos outros
seremos pontos de vista. Juntos, alcangaremos a
realizagdo de nossos propositos.”

Bezerra de Menezes



NORMALIZACAO

Esta tese estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta

publicacdo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver).

Universidade de Sdo Paulo, Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentagdo. Guia de apresentagdo de dissertagcdes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F.
Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 3?

ed. Sdo Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentacédo; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periodicos de acordo com List of Journals Indexed in

Index Medicus.

Novo Acordo Ortografico da Lingua Portuguesa (Decreto n® 6.583 de 29/09/2008).



SUMARIO
LISTA DE SIGLAS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS
LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS

RESUMO

SUMMARY

1. INTRODUQGAOQ......ccoierureneereeeseessessseesssssesssessssssssssesssssssssesssesssssessesssesssssaseseen
1.1 Disfuncao erétil — Definicdo € Epidemiologia. ... eeeeeereesseeseeesseessmeessmessssesnnes
1.2 Disfuncao erétil — Fisiopatologia € fatores de riSCO .. rmrermermeermmsessseessmessseesanee
1.3 Disfung@o Erétil — Transplante Renal ......eeesessssssssssssssessssssssssess
1.4 Disfuncg80 Erétil — TratameEnto.....o.ececenmeesseeessesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes
1.5 Terapia de Onda de Choque Extracorpérea da Baixa Intensidade.....cccoueeemneenne.

ST N & 670 o (et B
1.5.2  Defini¢do e mecanismo da Onda de ChOQUE.....cc.ceeeeereerreenseeesseessseessmeesseeennee
1.5.3  Efeit0 de CaAVITAGAO ..ovreereeerreerneesseessssesssssssessssssssssssssssssessssessssssssssssssssssssssssssssssssassssnes 11

1.5.4  Equipamento e principio da geragdo das ondas de choque pelo sistema

CleLTO-PIICUIMALICO . crvvereeruseesseesseeeeeseessseessessssesssesssssessessssssssssessssessesessas s ssase s sssessssessssssssssssses 12
1.5.5  Revisdo de literatura sobre TOCE......cmss: 14

1.6 Justificativa dO €STUAD .uuceerereessessssssss s ssssssss s ssssssssssssssssssssssssssssasens 16

2. OBJETIVOS ..t iri s s s s s s e s nsss s s a s e e e e s e nannnn 18
3. METODOS ....oeueeeueereseasesesssssesesssstasssss s s sesasssessss s ssssssasssesesssssssassssasas 20
3.1 Desenho do eStUAO.....misssss s ——— 21
3.2 PoOpUlacao dO €STUAOD wuuureeueereeesssessssesssssssssesssssessssssssssssssssssesssssssssssssssessssssssssssssssssssssess 21
3.3 CAlCUlo AMOSLIAL.ccouucereeersrseseeesssesssess s s 22
3.4 Local dO eStUAO . ————— 22

3.5 Critérios d€ INCIUSAO o sssesssse s ssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassessssssassnes 22



3.6 CritrioS A€ EXCIUSAO i ssssesssssssssssse s ssss s s sssssss s sssssasssesssssassaes 23

TR AN 1153 7<) 4167 o ST 24
3.8 Varidveis eStUAAAAS ... eveereesseesss s ss s s sssssens 26
381 ClINICAS wreruseersseesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s ss s sssss s s sssssssssssssssssssssees 26
TR0 5 1101 110 . 1N 26
3.8.3  EXAmMeS de IMAZEIN ...vevueereerssresssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 27

3.9 Cronograma do EStUAO ... rereesseesssssssssesssesssssss s ssess s s ssssssssssssssssssssssses 27
3.10  Analise EStatiStiCa .. 28
3.11 Consideragdes éticas e financiamento do €StUAO ....occeeerrereerreereessesesreessessesseessesnes 29
4. RESULTADOS ...oeuiiiiiiiiniiinirnnssssssssssssssis s sss s s sssssssssssssss s s ssssssssssns 31
4.1 Dados demograficos € ClINICOS. .. rrerrmeesmereeeseessseesseeessessssessssessssesssssssssessssssssssees 32
4.2 Evoluga0 do TIEF € EHS ..ottt sssesssessssssssss s s sssssssssssssssssess 33
4.3 Questionario WHO-QOL ... ectsnsessseesssesessssssssessssesssssssssssssssssssssssessssssssssess 36
4.4 Ultra-sonografia Doppler Peniana ... eeeeeeneeneessmeessmessssessseesssesssssessesess 39
S.DISCUSSAOQ ...t s s s s 46
6.CONCLUSOES........curiiricsnsstsis st sss s s s ssss s snaas 53
7 N 00 1 55

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS....eieieeeeeeeeeeeeeseseesssssesssesssssssssnssssnsesens 70



ANOVA
CAPPesq
DA

DE

DM

EHS
EMS
FAPESP

FSH

GMP-c
HAS

HCFMUSP

IIEF-5

IMC

IPD-5

IR
LH

MDRD

LISTA DE SIGLAS

Andlise de variancia para medidas repetidas

Comité de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa

Diametro da artéria

Disfungao erétil

Diabetes mellitus

Escore de Rigidez Peniana (do inglés, Erection Hardness Score)
Electro Medical Systems

Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo

Horménio foliculo-estimulante (do inglés, Folicule Stimulating
Hormone)

Guanosinamonofosfato ciclica

Hipertensao arterial sistémica

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo

Indice Internacional de Fungdo Erétil-5 (do inglés, International Index
of Erectile Function-5)

Indice de massa corpérea

Inibidor da Fosfodiesterase Tipo 5 (do inglés, phosphodiesterase
type 5 inhibitor)

indice de resistividade

Horménio luteinizante (do inglés, luteinizing hormone)

Formula do ritmo de filtracdo glomerular (do inglés, Modification of

Diet in Renal Disease)



NO

nNos

SHBG

T3
T4L
TCLE

TSH

PSA
TOCE
VD
VPS

WHO QOL

Oxido nitrico (do inglés, nitric oxide)
Oxido nitrico sintase neuronal (do inglés, neuronal nitric oxide
synthase)
Globulina ligadora de horménios sexuais (do inglés, Sex hormone-
binding globulin)
Triiodotironina
Tiroxina livre circulante no sangue
Termo de consentimento livre e esclarecido
Horménio estimulante da tiredide (do inglés, thyroid-stimulating
hormone)
Antigeno Prostatico Especifico (do inglés, prostate specific antigen)
Terapia de Onda de Choque Extracorporea
Velocidade diastolica
Velocidade de pico sistolico
Organizagdo Mundial da Saiude - Qualidade de Vida (do inglés,

World Health Organization — Quality of Life)



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

cm centimetro

dL decilitro

et al. e outros

Kg quilograma

m metro

mg miligrama

min minuto (s)

mJ milijoules

mm milimetro (s)
mmHg milimetro de merctrio
ns nano-segundos
r raio

] segundo

us micro-segundos
% percentagem

+ mais

- menos

+ mais ou menos
< menor que

> maior que

< menor ou igual que

v

maior ou igual que

grau



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fases da onda de choque..........ccoooviiiiiiiiiiiiiii e 9
Figura 2.Comparacao entre Onda de choque e onda de ultrassom ....................... 10
Figura 3.Fendmeno da cavitacdo na Onda de choque radial ..............c.oovvvnnnnnnnnn. 11
Figura 4.Fendmeno da cavitacdo na onda de choque focal..............ccoovviiinnnnnnnnnn. 12
Figura 5. Gerador EVO-BLUE — Ondas de choque radial...............ccceeviivuinnnnnnnn. 13
Figura 6. Definicao dos niveis de energia e aplicabilidade. .............cccoevvrvnennnnnnnn. 14
Figura 7.Equipamento de onda de choque com gerador EVO-BLUE da EMS ...... 25
Figura 8.Modo de aplicacdo das ondas de choque...........ccocovveriiiiiiiiiiiiiiiiiinn, 25
Figura 9.Cronograma do eStUAO. ......uueuuiiir e eee ettt 28

Figura 10.Distribuicdo percentual dos fatores de risco, IIEF-5 basal e tipo de doador
ENETE OS ZIUPOS rverrrnnnrnnnneaaaaaseeeaeeeeeeeessenasssss i aa e e e e e e e eeeeeeeeeeenssnsaan e e e e e e eeeeeeas 33
Figura 11.Evolucdo da média do IIEF-5 e EHS entre 0os grupos ...............evvuennnn. 35

Figura 12.Escores do IIEF-5 antes e depois do tratamento por paciente no grupo

Figura 13.Evolugio para os dominios do WHOQOL em cada grupo ................... 38

Figura 14.Evolu¢do dos parametros: VPS, VD entre os grupos (média e desvio

Figura 15.Evolucdo do diametro das artérias cavernosas (média e desvio padrdo). 42
Figura 16.Evolucgio dos indices de tumescéncia e rigidez determinados pelo
EXAMINAAOT ...ttt et e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e ee e e e e e e e e e e e e e 43
Figura 17.Evolugio dos parametros: VPS M, VD M, IR entre os grupos (Média ¢

4 (T (oIS T | o) P 44
Figura 18.Evolucao individual dos pacientes onde cada linha representa a evolugdo

do paciente entre 0 MOMENtO ANLES € ACPOIS. ...uuurreeeeererrieeriiririiiaee e e e e e e eeeeeeenees 45



LISTA DE TABELAS
Tabela 1. Dados clinicos € demMOZIAfICOS ........uivireiieieiiiiieiiiei e ee e 32
Tabela 2.Comparagdo do EHS e IIEF-5 antes e ap6s tratamento entre os grupos.
Valores em média € desVIo PAAIA0.......uuuiieireeeeiee ettt e e 35
Tabela 3.Analise dos dominios do WHOQOL entre 0s grupos ..........ccceeeerreereennns 37
Tabela 4.Parametros da ultra-sonografia doppler peniana antes e ap6s tratamento

ENETE OS ZIUPOS veerrrrnrrnnnnnaaaaasseeeeeeeeseeseenasssss i aaa e e e e eeeeeeeeeeeeenssnsaaa e e e e e e eeeeeeas 40



RESUMO

Yamacake, KGR.Terapia com ondas de choque extracorporea para tratamento da
disfuncdo erétil de homens transplantados renais. [tese]. Sdo Paulo. Faculdade de
Medicina. Universidade de Sdo Paulo; 2019.

INTRODUCAO E OBJETIVO: A disfungdo erétil (DE) em pacientes transplantados
renais ¢ frequente. A modalidade de tratamento ideal ndo deve interferir com a
fun¢@o do enxerto. A terapia de onda de choque extracorpdrea de baixa intensidade
(TOCE) tem atraido interesse devido as suas propriedades angiogénicas ¢ mostrou
resultados interessantes quando usada para tratar pacientes com doenca
cardiovascular ¢ em homens com DE. Nosso objetivo ¢ estudar a eficicia e
seguranca da TOCE para o tratamento da DE de provavel etiologia vascular em
homens transplantados renais. METODOS: Foram selecionados 20 homens (média
de idade = 53,7 anos, 46 a 61 anos) que foram submetidos a transplante de rim ha
pelo menos 6 meses e com DE ha pelo menos 6 meses. O estudo foi duplo-cego,
realizado em um tUnico centro, prospectivo, randomizado e placebo-controlado. Dez
pacientes foram randomizados para o grupo de terapia placebo e 10 pacientes para o
grupo TOCE .0 protocolo da TOCE consistiu em 2 sessdes de tratamento por
semana durante 3 semanas. O tratamento placebo foi realizado utilizando o mesmo
dispositivo, porém com substituicdo do probe eficaz por um sem emissdo de energia,
mas que proporcionava um som e uma sensag¢ao de pulso durante o tratamento. A
avaliagdo pré-tratamento e do seguimento foi realizada com o Indice Internacional de
Fungdo Erétil-5 (IIEF-5) e Escore de Rigidez Peniana (EHS) apds 1, 3 e 12 meses.
Ultra-sonografia Doppler do pénis com farmaco ere¢do foi realizada antes da terapia
e apos o tratamento (3 meses). RESULTADOS: Nao houve diferenca entre estes dois
grupos no escore basal do IIEF-5 e EHS. No inicio do estudo, 1 e 3 meses apos o
ultimo tratamento, o IIEF-5 no grupo TOCE foi de 10,9 £ 5,1, 15,6 + 6,1 ¢ 17,2 £
5,7, respectivamente. O IIEF-5 no grupo placebo foi de 14,9 £ 3, 16,6 = 5,4 ¢ 16,5 +
5, respectivamente. O comportamento entre os 2 grupos ao longo do tempo foi
significativamente estatistico (p=0,0177). A melhora do escore IIEF-5 foi superior a
5 pontos em 70% (variou de 1-14) dos pacientes no grupo TOCE e em 10% (variou
de 0-10) dos pacientes no grupo placebo, 3 meses apds o tratamento. A analise apos
12 meses foi realizada exclusivamente no grupo TOCE. A alteragdo média no IIEF-5
apos 12 meses foi de 4,8 no grupo TOCE. A média do IIEF-5 apds 12 meses foi de
15,7 + 6,45, mostrando estabilidade da melhora inicial. No inicio do estudo, 1 ¢ 3
meses apés o ultimo tratamento, o EHS no grupo TOCE foi de 2 +1,05,2,5+ 0,85 ¢
2,6 = 0,84, respectivamente. O EHS no grupo placedo foi de 2 + 0,67, 2,4 + 0,7 ¢ 2,4
+ 0,7, respectivamente. Percebemos um comportamento semelhante nos dois grupos
(p=0,724). No grupo TOCE, notamos um EHS médio um pouco maior apds 3 meses.
Os parametros da ultra-sonografia doppler peniana nao diferiram entre os grupos e
ndo apresentaram melhoras significativas. CONCLUSOES: A TOCE ¢ um
tratamento ndo farmacologico com eficacia clinica em homens transplantados renais
com DE. Além do seu potencial de reabilitacdo, ¢ vidvel e eficaz. Nao verificamos
impacto nos parametros do doppler peniano apesar do efeito da neoangiogénese do
método.

Descritores: Transplante de rim; Disfuncao erétil; Tratamento com ondas de choque
extracorporea; Ultrassonografia Doppler.



SUMMARY

Yamacake, KGR. Low-intensity extracorporeal shockwave therapy for the treatment
of erectile dysfunction in kidney transplant recipients [thesis]. Sdo Paulo. Medical
School. University of Sao Paulo; 2019.

INTRODUCTION AND OBIJECTIVE: Erectile dysfunction (ED) in kidney
transplant patients is frequent. The ideal treatment modality should not interfere with
the graft function. Low-intensity Extracorporeal Shock Wave Therapy
Extracorporeal (Li-ESWT) has been of interest due to its angiogenic properties and
has shown interesting results when used to treat patients with cardiovascular disease
and non-transplanted men with ED. Our objective is to study the efficacy of Li-
ESWT for the treatment of ED of probable vascular etiology in kidney transplanted
men. METHODS: Twenty men (mean age = 53.7 years, range 46 to 61 years) that
have been submitted to kidney transplant for at least 6 months and have been
suffering from ED for at least 6 months were selected for the treatment. This was a
double-blinded, single-center, prospective, randomized, placebo-controlled trial. Ten
patients were randomized into the placebo therapy arm and 10 patients into the Li-
ESWT arm. The Li-ESWT protocol consisted of a 2 treatment sessions per week for
3 weeks. The placebo treatment was performed using the same device replacing the
effective probe for one that emits zero energy, but delivers a sound and pulse
sensation during treatment. Initial and follow-up assessment was performed with
International Index of Erectile Function Questionnaire-5 (IIEF-5) score and Erection
Hardness Score (EHS) after 1, 3 and 12 months. Penile ultrasound Doppler with
drug erection was performed before therapy and after treatment (3 months).
RESULTS: There was no difference between these 2 groups in baseline IIEF-5 score
and EHS. At baseline, 1 and 3 months after the last treatment, the IIEF-5 in the Li-
ESWT group were 10.9 + 5.1, 15.6 £ 6.1 and 17.2 + 5.7, respectively. The IIEF-5 in
the sham therapy group were 14.9 + 3, 16.6 + 5.4 and 16.5 + 5, respectively. The
interaction was significant (p = 0.0177), indicating significantly different behaviors
between the groups over time. The IIEF-5 score improved to higher than 5 points in
70% (range, 1-14) of the patients in the Li-ESWT group and 10% (range, 0-10) of
the patients in the placebo treatment group, 3 months after treatment. The analysis
after 12 months was performed exclusively in the Li-ESWT group. The mean change
in IIEF-5 after 12 months was 4.8 in the Li-ESWT group. The mean of the IIEF-5
score after 12 months was 15.7 £ 6.45, showing stability of the initial improvement.
At baseline, 1 and 3 months after the last treatment, the EHSs in the Li-ESWT group
were 2+1.05, 2.5+0.85, and 2.6+0.84, respectively. The EHSs in the sham treatment
group were 2+0.67, 2.4+0.7, and 2.4+0.7, respectively. We noticed a similar
behavior in both groups (P=0,724). In the Li-ESWT group, we noticed a slightly
higher mean EHS after 3 months. Penile Doppler ultrasound parameters did not
differ between groups and did not show significant improvements. CONCLUSIONS:
Li-ESWT is a non pharmacological treatment with clinical efficacy in kidney
transplant recipients with ED. Besides its restorative potential, this treatment is
feasible and effective. Despite evidences suggesting neoagiogenesis, our protocol
had no impact in penile Doppler parameters.

Descriptors: Kidney transplantation, Erectile dysfunction, Extracorporeal shockwave
therapy, Doppler Ultrasonography.



1. INTRODUCAO




1. INTRODUCAO

1.1 Disfunciio erétil — Definicdo e Epidemiologia

A disfungdo erétil (DE) é definida como a incapacidade persistente de
obten¢do e manutengdo de ereg¢do suficiente para uma funcdo sexual satisfatoria(l).
Atualmente mais de 25 milhdes de homens de 40 a 70 anos de idade sdo acometidos
por esta condicao nos Estados Unidos e cerca de 150 milhdes de homens no mundo
tém DE(2). Estima-se ainda, que até o ano 2025 o nimero mundial de homens com
DE ultrapasse 300 milhdes(3-5).

Do ponto de vista epidemiologico, a prevaléncia de DE em brasileiros ¢
semelhantes a encontrada em homens de outras nacionalidades. O indice mundial de
DE ¢ de cerca de 25,9 casos por 1.000 homens-ano, sendo que a taxa anual cresce a
cada década de vida, atingindo a incidéncia de 46,4 casos-ano por 1.000 homens
entre 60 e 69 anos(6), corroborando o que Kinsey et al. haviam apontado em 1948,
isto €, que a DE € um fendmeno fortemente relacionado ao envelhecimento(7).

No estudo Massachusetts Male Aging Study (MMAS), com 1.290 homens

entre 40 e 70 anos de idade, a prevaléncia de DE foi cerca de 52%(5).

1.2 Disfuncio erétil — Fisiopatologia e fatores de risco

A disfun¢do endotelial vascular tem sido implicada no mecanismo
fisiopatogénico da DE, sugerindo que o controle dos fatores de risco cardiovascular

seja uma abordagem de prevenc¢do primaria para tal disfungdo. Estima-se que 50%



dos casos com DE em homens acima de 50 anos estdo associados com doenca
vascular (8).

Acredita-se que a presenga de radicais livres, decorrentes dos fatores de risco
associados com doenga vascular e seu estresse oxidativo possa danificar diretamente
o endotélio determinando a diminui¢do da disponibilidade de 6xido nitrico (NO)(9).

Sabemos que a producdo e a atividade do NO no leito endotelial vascular ¢
prejudicada na presenga de hipertensdo arterial sistémica(HAS), tabagismo, diabetes
mellitus (DM) e dislipidemia. Estudos em coelhos e em humanos demonstram que a
hipercolesterolemia causa diminuicao do fluxo arterial, deficiéncia do relaxamento
da musculatura lisa dependente do NO, fibrose e degeneracdo da musculatura
podendo resultar em DE(10-13). A disfun¢@o endotelial resulta em incapacidade de
relaxamento da musculatura lisa das arteriolas do corpo cavernoso, diminuindo a
vasodilatagdo.

Afecgdes que impactem negativamente na fungdo normal do endotélio
vascular podem determinar prejuizo da liberagdo e agdo do NO nos sinusodides
capilares cavernosos, determinando menor vasodilatagdo arteriolar e, por
conseguinte, DE (14).

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento ou agravamento da DE
temos: os socio-demograficos (idade avancgada, baixa escolaridade, baixa renda e
desemprego), os relacionados aos habitos de vida (sedentarismo,
tabagismo,alcoolismo, drogadi¢édo e obesidade), os decorrentes de condigdes médicas
(DM, HAS, doenga cardiovascular, dislipidemia, tumores de prostata, trauma
pélvico, insuficiéncia renal, depressdo, cirurgias, uso de medicamentos) e os de

natureza psicossocial(15).



Neste intuito, do ponto de vista fisioldgico, sabemos que um dos principais
mecanismos da ere¢do peniana se fundamenta na producdo e acdo do NO sobre o
leito vascular peniano ¢ a musculatura lisa do corpo cavernoso, sendo dependentes da

normalidade do leito endotelial(16).

1.3  Disfuncdo Erétil — Transplante Renal

O desempenho sexual reduzido ¢ comum em pacientes com insuficiéncia
renal cronica, com uma prevaléncia de 90% antes do inicio da dialise e de 60-70%
em dialise(17-19). Esses homens estdo ainda mais propensos a DE se forem mais
velhos ou se tiverem DM. Nesse caso, a causa da DE ¢é provavelmente multifatorial,
ou seja, pode estar relacionada a condigdo clinica causadora da falha renal que pode
ser DM ou HAS, mas também pode estar relacionada a alteragdes hormonais que
ocorrem na dialise, visto que esses pacientes, costumeiramente, t€ém niveis mais
reduzidos de testosterona e mais altos de prolactina(20).

O transplante renal constitui tratamento de escolha para doenga renal cronica
terminal, confere maior expectativa de vida e melhor qualidade de vida para estes
pacientes(21, 22). Ademais, a restauragdo da funcdo sexual ¢ um importante
componente na qualidade de vida(20).

Embora a melhora da disfuncao sexual tenha sido relatada apos o transplante
(23), ha evidéncias de que uma propor¢do significativa de pacientes transplantados
continuem relatando dificuldades na funcdo sexual mesmo apos transplante renal
bem sucedido(19, 24-26). Estudos comparativos mostraram que 32,2%-50,7% dos

pacientes transplantados renais, continuaram a apresentar DE(19).



Apesar de certos autores acreditarem que o transplante renal pode melhorar as
funcdes erétil, endocrina, metabdlica e psicologica, alguns estudos ndo relataram
melhora da fungdo erétil apds o transplante renal(19, 27). O tratamento da DE nos
receptores de transplante renal visa melhorar o desempenho sexual dos pacientes sem
interferir com a fungdo atual ou futura do enxerto. Além disso, existe a preocupagio
de que os Inibidor da Fosfodiesterase Tipo S5(IPD-5) possam afetar os niveis de

drogas imunossupressoras ¢ a fungdo do enxerto apds transplante renal.

1.4 Disfuncao Erétil —-Tratamento

Os primeiros medicamentos utilizados para o tratamento da DE apresentavam
mecanismos de acdo sobre o sistema nervoso central (apomorfina — agonista de
receptores dopaminérgicos) ou o central ¢ o periférico (ioimbina, fentolamina
etrazodona). Tais medicamentos, entretanto, devido aos seus modestos resultados,
foram substituidos mais modernamente pelos IPD-5(28). O tratamento da disfungdo
erétil pode ser dividido em trés linhas diferentes. O tratamento de primeira linha
compreende a terapéutica oral utilizando os IPD-5 (sildenafila, vardenafila,
tadalafila, lodenafila e udenafila). Seu uso encontra abrigo nos pacientes com
etiologia multifatorial. O mecanismo de acdo de tal classe medicamentosa
fundamenta-se na diminuicdo da enzima que converte a guanosinamonofosfato
ciclica (GMP-c) em GMP (fosfodiesterase5), resultando no maior aporte de GMP-c,
com conseqiiente vasodilatacdo arteriolar e erecao(29).

Os pacientes com DE apresentam boa resposta aos IPD-5 devido a seu grau

de eficacia, tolerabilidade e seguranca, sendo indicado nas causas organicas,



psicogénicas e mistas da DE(30). Seu uso estd contraindicado para pacientes que
fazem uso de nitratos, devido ao risco de hipotensdo arterial severa e hipoperfusdo
coronariana(30, 31).

Ha consenso na literatura sobre a eficacia e a seguranga dos IPD-5 em
diversos cenarios clinicos da DE(30). No entanto, existe uma parcela de pacientes
que ndo responde adequadamente a tal classe de medicamentos, prevaléncia que
pode chegar a cerca de metade dos pacientes, dependendo de suas caracteristicas
clinicas(32). Embora sejam poucos os artigos abordando a baixa resposta em alguns
pacientes aos IPD-5, € comum entre estes pacientes a idade avancada, a presenga de
DM, a maior severidade da DE, o hipogonadismo, o tabagismo ou at¢ mesmo uma
ma orientagao médica(33-36).

Outra modalidade medicamentosa utilizada é a farmacoterapia intra-
carvernosa, considerada a segunda linha de tratamento, que consiste na utilizagdo de
medicamentos auto-aplicaveis a base de prostaglandina (que pode ser associada a
fentolamina, atropina e a papaverina), aplicacdo essa praticada por meio de uma
injecdo quase indolor, feita no interior dos corpos cavernosos (que sdo as estruturas
eréteis do pénis) produzindo entdo, eregdes de boa qualidade em cerca de 70% a80%
dos pacientes(37).

Quando ndo ha resposta ou indicagdo para os tratamentos de primeira e
segunda linha, existe um ultimo recurso, a protese peniana, recurso este que passou a
ser utilizado no final dos anos 70, considerado como tratamento de terceira linha.
Proteses penianas sdo indicadas para pacientes com disfungdo erétil organica, e que
ja tenham percorrido ou mesmo utilizado outros tratamentos medicamentosos, sem

ter conseguido uma solugao satisfatoria(38).



1.5  Terapia de Onda de Choque Extracorporea da Baixa Intensidade

1.5.1 Historico

Durante a 2° Guerra Mundial, foi observado que naufragos que
permaneceram na agua na proximidade de explosdes de bombas apresentavam danos
pulmonares letais ao serem resgatados, sem que fosse encontrada nenhuma lesdo
externa. Esses achados despertaram o interesse de militares alemaes em criar uma
nova arma de guerra que, no entanto, ndo demonstrava eficacia fora do meio liquido.

A descoberta dos efeitos das ondas de choque nos tecidos humanos, no
entanto, manteve o interesse aceso ¢ em 1950 foram realizadas investigagdes
sistematicas para o uso de Ondas de Choque na medicina, e nos Estados Unidos foi
aceita a primeira patente de um gerador de Ondas de Choque eletro-hidraulico. De
1968 até 1971, a intera¢do entre Ondas de Choque e tecido bioldgico em animais foi
investigada pelo Departamento de Defesa da Alemanha. O resultado mostrou que as
Ondas de Choque causam efeitos nas interfaces do corpo havendo diferencas na
dissipacdo das Ondas de Choque através do tecido vivo.

Em 1974, o Departamento de Pesquisa e Ciéncia da Alemanha financiou o
programa de pesquisa “Aplicacio de Ondas de Choque Extracorporeas”
desenvolvido pela companhia Dornier. Pela primeira vez, em fevereiro de 1980, um
paciente com calculo renal foi tratado com sucesso, em Munique, com um
equipamento prototipo chamado Lithotripter HM1(39, 40).

Estudos sucessivos deram continuidade a pesquisa:

1986: 1* aplicacdo em o0sso de cobaias (Haupt)(41).



1988: 1° tratamento da pseudoartrose em seres humanos(Valchanov)(42).
1992: 1° tratamento da tendinose calcarea no ombro (Dahmen / Loew)(43).
Em 2001, a Sociedade Brasileira de Tratamento por Ondas de Choque foi

fundada e promove atualmente diversos cursos e palestras pelo Brasil.

1.5.2 Defini¢ao e mecanismo da Onda de Choque

A onda de choque ¢ o resultado de um fendmeno que cria uma intensa troca de
pressdo entre os meios por onde se propaga. Ela aparece na atmosfera em eventos
explosivos, quando um material explosivo ¢ detonado, nos relampagos ou quando avides
quebram a barreira do som. Também se fala em ondas acusticas que se caracterizam por um
pulso de alta pressdo em um curto tempo (mili — nanosegundos). Essa intensa troca de
pressdo produz ondas fortes que se propagam pelo meio. A propagacdo ¢ influenciada pela

densidade e se 0 meio ¢é liquido, ar ou outros.
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Figura 1. Fases da onda de choque

NOTA: A - Objeto em pressao natural, B — Objeto na fase da tensdo, C — Objeto na fase de dilatagao,
D — Fase de liberagdo de energia

Uma onda de choque ¢ uma onda acustica de alta energia com as seguintes
caracteristicas: Tempo de elevagdo rapido (Tr), Pressdo maxima alta (P+),Queda
exponencial da pressdo (e-), Pressdo negativa (P-), (Figura 1). Apesar de sua relagdo
com o ultrassom, as Ondas de choque tem caracteristicas diferentes. O ultrassom ¢

uma onda senoidal, de baixa amplitude e alta freqiiéncia (>1kHz), (Figura 2).
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Onda de chogue DolorClast

Onda de ultrasom
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Figura 2.Comparacao entre onda de choque e onda de ultrassom

NOTA: Imagem das Ondas de Choque (azul)e ultrassom (laranja).

A propagacdo das ondas de choque pode ser radial ou focal. A onda de
choque radial tem a caracteristica de se propagar radialmente a partir do aplicador e a
medida que penetra no tecido h4 uma perda de energia equivalente a 1/r*. Seu tempo
de elevagdo Tr € ps (micro-segundos). O nivel de energia pode ser de baixa energia
até alta energia. Seu principal uso ¢ para patologias superficiais, com profundidade
de 5-35 mm (tenddes), (Figura 3).

A onda de choque focal concentra toda energia gerada em um ponto distante
da fonte geradora. Esse ponto focal, em formato de “charuto”, tem seu pico de
energia que pode variar de baixa até alta energia. Apos esse encontro das ondas,
continua a propagacdo de forma radial. Com a tecnologia focal permite-se tratar
tecidos profundos. Sua principal aplicacdo € para partes 0sseas, dores musculares,
calcificagdes de ombro ¢ outras. Também pode ser usado em tendinopatias. Seu

tempo de elevagdo Tr é ns (nano-segundos), (Figura 4).
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1.5.3 Efeito de Cavitacao

As ondas de choque produzem dois efeitos basicos: um direto (primario) de
geragdo da forca mecdnica, e outro efeito indireto (secundario) de for¢ca mecanica
chamada de cavitagdo. Durante a fase ténsil, as forgas de tensdo da onda excedem a
resisténcia a tracdo dindmica da agua (ou fluido intersticial) gerando bolhas de
cavitagdo. As bolhas de cavitagdo aumentam e diminuem de volume e entram em
colapso liberando grande quantidade de energia armazenada na forma de jatos de
agua. Nos liquidos muito viscosos, o fendmeno de cavitacdo ¢ dramaticamente

suprimido.

Inicio da propagacdo das Ondas Primeiros sinais de bolha & a Bolhas & & cavitacéo
de Chogue cavitagdo

Figura 3.Fendmeno da cavitacdo na onda de choque radial

NOTA: - A cavitagdo ocorre nas proximidades do aplicador
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Aplicador

Figura 4.Fendmeno da cavitagdo na onda de choque focal

NOTA: A cavitagdo ocorre na area do ponto focal

1.5.4 Equipamento e principio da geracio das ondas de choque pelo sistema

eletro-pneumatico

Nos equipamentos da linha Swiss DolorClast as ondas de choque sdo geradas
por sistema eletro-pneumadtico. Esta fonte de geracdo utiliza a energia cinética
armazenada em um compressor de ar comprimido e energia elétrica. Por um circuito
eletrénico impulsos sdo gerados conforme a necessidade do usuario. O principio se
baseia na 3* Lei de Newton (acdo e reagdo), convertendo a energia cinética em
energia acustica de alta energia. A onda de choque ¢ transmitida pelo aplicador no
corpo humano e se propaga radialmente (diverge) a partir do aplicador, (Figura 5).

Neste caso ¢ usada para tratar a area e ¢ indicado para patologias proximais.
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Areaa
Tratar

Figura 5. Gerador EVO-BLUE — Ondas de choque radial

Nivel de energia

No inicio, todo o sistema de geracdao de ondas de choque era focal e com alta
energia devido a necessidade de concentrar as ondas em um ponto para quebrar e
fragmentar o célculo renal. Muitos fabricantes se direcionaram para essa tecnologia,
ja a Electro Medical Systems — E.M.S. desenvolveu o primeiro sistema para
tratamento por ondas de choque radial, pois a grande maioria das patologias necessita
apenas de baixa energia.

Tal tecnologia de ondas de choque radiais ¢ bastante favoravel para o
tratamento de patologias superficiais até 0,5 — 35 mm de profundidade no tecido. A
onda de choque radial se propaga divergindo a partir de um ponto, ¢ a medida que
penetram perdem energia na forma de 1/r2.

Ja as Ondas de Choque Focais convergem em um ponto, podendo assim

concentrar energia com maior profundidade.
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O nivel de energia (mJ/mm?) ¢ importante para os diferentes tipos de
patologias (Figura 6). Considera-se baixo nivel de energia 0,08 — 0,17 mJ/mm? ,
média energia de 0,18 — 0,32 mJ/mm?; ¢ alta energia de 0,32 até 0,6 mJ/mm?2 A

partir deste nivel, ha o risco de necrose tecidual (44).

Potencial de reparo celular

|

Baixa Média Alta Densidade de fluxo energético
== - 2 S a1
O & 02 0.4 06 (4] 1.0 12
- “ mAmmm?

Tratamento de dor

Litotripsia

Terapia dssea

Baixa Energia

Figura 6. Defini¢do dos niveis de energia e aplicabilidade.
NOTA: Baixa energia para tratamento de pele, tendinopatias, trigger points (ndédulos sensiveis e
palpaveis que podem produzir dor a distancia). Média energia para tendinopatias e calcificagdes. Alta
energia para partes Osseas

1.5.5 Revisao de literatura sobre TOCE

A Terapia de Ondas de Choque Extracorpérea (TOCE) tem sido aplicada e
estudada em doencas cardiovasculares e disfuncdo erétil(45). Tal terapia tem sido
aplicada em diversos ambitos da medicina tais como para a fragmentacdo de calculos
urinarios, para tratamento de uma ampla gama de problemas ortopédicos como
fraturas, tendinite, bursite e fasceites plantares devido as suas propriedades anti-
inflamatorias(45). As ondas de choque podem induzir a angiogénese ja sendo usada
no tratamento de feridas cronicas, neuropatia periférica e em tecido cardiaco

isquémico com sucesso(46).
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A aplicacdo de TOCE no campo da medicina foi inicialmente feita na década
de 90. Estas ondas acusticas interagem com os tecidos profundos causando estresse
mecanico e micro-traumas. Os estudos in vitro e em animais mostraram que a
angiogénese foi estimulada depois da TOCE(47, 48).

Recentemente, Vardi et al. investigaram o impacto de TOCE na DE
encontrando efeito clinico positivo no curto prazo sobre os homens responsivos ao
IPD-5. Neste estudo piloto, foram incluidos 20 homens idosos com disfungdo erétil
que ja apresentavam resposta ao IPD-5. Foi demonstrado que apds um més houve
melhora da fungdo erétil em 75% dos casos além de um aumento médio de 5 pontos
no I1IEF(49). No entanto as evidéncias ainda sdo escassas na literatura.

Em outro estudo prospectivo e randomizado com 58 pacientes, Yee et al.
verificaram que a TOCE apresentou resultado significativo no subgrupo com
disfun¢do erétil grave(50).

Em relag@o ao mecanismo de angiogénese decorrente do tratamento, Wang et
al. relataram a aplicagdo de TOCE na jungdo tendao-osso de ratos(51). Foi observado
que os niveis de marcadores angiogénicos aumentaram significativamente uma
semana depois da TOCE. Além disso, eles mostram que a neovascularizagdo e
proliferacdo celular eram evidentes 4 semanas apos a TOCE, e estes achados
persistiram durante mais de 12 semanas apds a aplicagdo. Achados semelhantes
foram também vistos em um estudo com caes(45).

Entretanto ndo esta estabelecida a duracdo ideal do tratamento e ainda nao ha
padronizacdo terapéutica. Alguns protocolos sdo baseados em estudos experimentais.

Podemos fazer uma analogia com o historico prévio da Litotripsia extra-
corpbrea para o tratamento de calculos urindrios. Apos a sua introdugdo em 1983,

tornou-se amplamente aceita como a modalidade de tratamento primario para a
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maioria dos calculos. Desde sua implementacdo e posterior ocorréncia de
complicagdes como hematomas renais e nefrectomias, diversas mudancas foram
realizadas em relacdo aos protocolos de tratamento no que diz respeito a poténcia,
freqiliéncia e anestesia, otimizando os resultados(52).

Em um estudo mais recente, Olsen et al. realizaram cinco aplica¢des ao longo
de 5 semanas para o tratamento de disfuncdo erétil. Houve 57% de resposta a TOCE
apos 5 semanas. Apos 24 semanas, sete pacientes (19%) ainda eram capazes de ter
relacdo sexual sem uso de medicacdo(53). Este estudo mostra uma possivel cura de
alguns doentes. No entanto, mais pesquisas € maior tempo de seguimento sao
necessarios.

Liu et al. investigaram o efeito terapéutico da TOCE em doses diferentes para
tratar a DE em ratos diabéticos. Doses de 100, 200 e 300 choques de cada vez no
pénis foram utilizadas para tratar a DE. As aplicacdes foram feitas trés vezes por
semana durante duas semanas. A fungdo erétil foi avaliada por registro da pressdo
intracavernosa ap6s 1 semana do término do tratamento. Em seguida, o tecido
peniano foi retirado para estudo histologico. Os resultados mostraram que TOCE era
capaz de melhorar significativamente a fung@o erétil de ratos diabéticos. O musculo
liso e o contetido endotelial no corpo cavernoso aumentaram apds o tratamento, com

resultado dose dependente(54).

1.6 Justificativa do estudo

A TOCE pode ser considerada uma modalidade de tratamento potencial para

homens com disfun¢do erétil grave de causa principalmente vascular com vistas a
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torna-los independentes ou menos dependentes de IPD-5. Portanto faz-se necessario
padronizar a terapéutica da TOCE.

Portanto este estudo se propde a analisar a TOCE para tratamento da disfungéo
erétil de homens transplantados renais, sendo, portanto estudo pioneiro nesta
populagao.

Espera-se que com o estudo seja definida a utilidade da terapia mencionada
bem como a difusdo do conhecimento gerado para alteragdo da conduta clinica nos

pacientes transplantados renais com disfuncao erétil.



2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

1. O objetivo primario deste estudo é determinar a eficacia clinica da
terapia de ondas de choque peniana em pacientes transplantados renais com

diagnostico de disfungdo erétil de causa vascular.

2. Os objetivos secundarios sdo a avaliagdo dos efeitos da terapia na

qualidade de vida.



3. METODOS
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3. METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, duplo cego e randomizado realizado no
HCFMUSP, Departamento de Urologia e Transplante Renal. O estudo esta registrado

no ClinicalTrials.gov sob o numero de identificagdo NCT02412345 (Anexo A).

3.2 Populacio do estudo

Foram selecionados pacientes do sexo masculino com idade entre 40 e 70
anos, submetidos a transplante renal ha pelo menos 6 meses e com diagnodstico de
disfungdo erétil ha pelo menos 6 meses. Foram recrutados pacientes com escore de
ITEF-5 <21 e com enxerto renal funcionante. O IIEF ¢é considerado pela Organizagdo
Mundial da Satide o mais importante documento para abordar a eficicia de
tratamentos para disfungdo sexual em estudos clinicos. Apresenta elevada
sensibilidade e especificidade para detectar mudancas relacionadas ao tratamento de
pacientes com esta disfuncao (55).

A Unidade de Transplante Renal do HCFMUSP realiza cerca de 230
transplantes renais por ano e conta com um servico de triagem para inscri¢ao dos
pacientes candidatos a transplante renal que entrevista em torno de 70 pacientes por
més. Pacientes com os critérios de inclusdo foram entrevistados e avaliados. Trinta
pacientes foram inicialmente avaliados, 20 pacientes foram matriculados no estudo e

nao houve desisténcia. Os pacientes foram distribuidos em 2 grupos de 10 pacientes,
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com uma razdo de alocacdo de 1:1 utilizando uma tabela de numeros aleatorios
gerados por computador. A atribuicdo dos grupos foi realizada de forma cega pelos
investigadores e assistentes de pesquisa envolvidos na avaliagdo dos participantes. O
assistente que aplicou o tratamento tinha o conhecimento sobre a alocacdo dos

grupos.

3.3 Calculo amostral

Para o calculo de tamanho amostral consideramos a utilizacdo de um teste t-
pareado e a aplicagdo de teste ndo-paramétrico. Assumimos um alfa de 5%, um poder
de 80%, variabilidade assumida através de estudos prévios de 1,4 e consideramos
encontrar uma diferencga de 1,013 ponto no IIEF. Com isso o numero minimo de 20

pacientes ¢ suficiente para atender o estudo.

3.4 Local do estudo

O projeto foi realizado no Ambulatorio de Urologia do HCFMUSP. Os

exames de ultra-sonografia doppler peniana foram realizados no setor de Radiologia

do HCFMUSP.

3.5 Critérios de Inclusao



23

Pacientes masculinos, entre 40-70 anos, que foram submetidos a transplante
renal ha pelo menos 6 meses, pertencentes ao ambulatorio de Transplante Renal do

Servigo de Urologia e Transplante Renal e IIEF-5<21.

3.6 Critérios de exclusao

Os seguintes critérios de exclusao foram aplicados a todos os homens avaliados:
- DE devido a:

e Doenga endocrina conhecida (por exemplo, hipogonadismo, hipotiroidismo)

e Tratamento com medicamentos (terapia de privagdo de androgeno)

e Doenga neurologica (lesdo da medula espinhal, Alzheimer, Parkinson)

e Anormalidade estrutural do pénis (Doeng¢a de Peyronie, Pénis curvo
congenito)

e Distlrbio psicoldgico (inicio subito de DE, depressdo,transtorno mental)

e Historia da prostatectomia radical ou outra cirurgia pélvica

e Historia de irradiagdo pélvica

e Pacientes com implante peniano ou esfincter artificial

e Pacientes com diagnostico estabelecido de neoplasias malignas

e Pacientes com coagulopatias ou em uso de anticoagulantes ou ainda anti-
agregantes plaquetarios

e Neuropatia diabética

e  Usudrios de drogas intra-cavernosas para DE

e Transtorno depressivo
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3.7 Intervencio

O protocolo de TOCE foi baseado naquele sugerido por Vardi et al.(49). Os
pacientes foram submetidos a 2 sessdes de tratamento por semana por 3 semanas.
O procedimento foi realizado no ambulatorio do departamento, com o paciente na
posicdo supina.

O equipamento de ondas de choque utilizado foi o modelo Swiss DolorClast
Smart com o transdutor EVO-BLUE (Figura 7) e compressor de ar , produzido
pela EMS (Electro Medical Systems, Switzerland). Neste equipamento, as ondas
de choque sdo geradas por sistema eletro-pneumatico. Esta fonte de geracdo
utiliza a energia cinética armazenada em um compressor de ar comprimido. Por
um circuito eletronico impulsos sdo gerenciados conforme a necessidade do
usuario. O principio se baseia na 3* Lei de Newton (a¢do e reagdo), convertendo a
energia cinética em energia acustica de alta energia. A onda de choque ¢
transmitida pelo aplicador no corpo humano e se propaga radialmente (diverge) a
partir do aplicador.

O pénis foi tracionado manualmente, e ondas de choque foram aplicadas em
todo o eixo peniano (exceto a glande) e a crura bilateralmente através de
movimentos continuos do aplicador (Figura 8). A duragdo de cada sessdo de
TOCE foi de aproximadamente 10 minutos sendo aplicados 2000 choques por
sessdo com intensidade de energia de 0,1 mJ /mm 2. O volume de tecido peniano
exposto as ondas de choque em cada local ¢ cilindrico (didmetro: 18 mm, altura

de 100 mm).
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Nenhuma analgesia local ou sistémica foi necessaria durante o procedimento.
Para a terapia placebo foi usado o mesmo aparelho sendo substituido o probe
efetivo por um idéntico, mas que emite energia zero durante cada tratamento.

A aplicacdo local gerava ruido ¢ uma sensagéo de estalo no local da aplicagao
que também foram experimentados pelos pacientes do grupo placebo sendo

impossivel pelo paciente discernir a qual grupo de tratamento pertencia.

Figura 7.Equipamento de onda de choque com gerador EVO-BLUE da EMS

Figura 8.Modo de aplicacdo das ondas de choque
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Variaveis estudadas

Os seguintes pardmetros foram estudados na avaliacdo inicial e durante o

seguimento:

3.8.1

3.8.2.

Clinicas

Questionario de qualidade de vida — WHO-QOL (World Health Organization
— Quality of Life — Anexo B), aplicado antes e apdés 3 meses do
tratamento(56).

Questionario sexual de IIEF-5 (Indice Internacional de Funcéo Erétil — Anexo
C), aplicado antes, apds 1 més, 3 meses e 1 ano do tratamento(55).
Questionario de Erection Hardness Score (EHS — Anexo D), aplicado antes,
apos 1 més, 3 meses e 1 ano do tratamento(57).

Presenca de comorbidades tais como: hipertensdo arterial sistémica, diabetes,

doengas cardiovasculares e tabagismo (anamnese clinica).

Laboratoriais

Testosterona total, testosterona livre, progesterona , albumina, SHBG, FSH,

LH, prolactina, hemograma completo, uréia, creatinina, clearance de creatinina

(MDRD), albumina, colesterol total e fragdes, triglicérides, T3, T4AL e TSH.
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3.8.3 Exames de imagem

Ultra-sonografia peniana com doppler com farmaco inducdo (20 mcg
alprostadil, Caverject ®, Pfizer Inc.,New York, NY) antes e 3 meses apds
tratamento. Tal exame foi realizado pelo mesmo radiologista.

Os parametros analisados foram: velocidade pico sistolica (VPS), considerada
o valor mais elevado independentemente do lado (VPS M), VPS a direita ¢ a
esquerda, além do VPS médio. A velocidade pico diastolica (VD), analisado o menor
independentemente do lado (VD M), VD a direita e a esquerda, além do VD média.
O diametro das artérias (DA) cavernosas antes e apods a inje¢do foi analisado, seja por
lado e valor médio. A relagdo do DA apds e antes do tratamento também foi avaliada
(DA POS/DA PRE). O indice de resistividade (VPS - VD / VPS) foi calculado
considerando o maior valor de VPS e menor valor de VD independente do lado.
Ademais, foi analisado o grau de tumescéncia e rigidez (de 0-10) peniana,

determinados pelo mesmo radiologista, de forma subjetiva, apos a injegao.

3.9 Cronograma do estudo

Os pacientes foram conduzidos de acordo com o cronograma a seguir:
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Avaliagdo inicial e
randomizagio

[1EF-5, EHS, IEF-5, EHS,
WHOQOL,Doppler WHOQOL,Doppler

peniano I1EF-5, EHS peniano I1EF-5, EHS

Finaldo
tratamento

3 semanas de
tratamento

|| LY
Meses 1 2 4 12

Figura 9.Cronograma do estudo

NOTA: 1IEF, International Index of Erectile Function; EHS, Erection Hardness score; WHOQOL,
World Health Organization Quality of Life.

3.10 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas, continuas ou ordinais, foram descritas por suas
medidas de tendéncia central (médias ou medianas) e pelas respectivas medidas de
dispersdo (desvio-padrdo, variacdo interquartil ou valores minimo ¢ maximo). As
varidveis nominais ou qualitativas foram descritas por seus valores absolutos,
porcentagens ou proporcades.

As variaveis categodricas foram descritas como nimero e porcentagem e, neste
caso, utilizou-se o teste Qui-Quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher.

Para verificarmos se existiu diferenca entre os dois grupos, utilizamos para as
medidas continuas o teste ¢-Student para duas amostras independentes e o teste ndo-
paramétrico de Kruskal-Wallis (esse ultimo para n° de fatores de risco e EHS, por

ndo terem distribui¢ao normal).
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Para avaliar se a evolugdo entre os dois grupos foi a mesma ou ndo, usamos
uma Andlise de Varidncia para medidas repetidas (ANOVA) a qual leva em
consideragdo que o mesmo paciente foi avaliado em mais de 2 momentos ao longo
do tempo e para as medidas atributos utilizamos o teste Exato de Fisher.

Todas as analises estatisticas foram feitas com o software SAS® University
Edition (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Todos os testes foram monocaudais e o

valor p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.

3.11 Consideracoes éticas e financiamento do estudo

Este estudo segue as recomendagdes da Resolugdo 196/96 do Ministério da
Satde que regulamenta a pesquisa cientifica em seres humanos em nosso pais. O
mesmo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (Protocolo N° 964653-
Anexo E), previamente ao inicio da coleta de dados. O presente estudo foi ainda
financiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP-
Processo 2015/17629-4- Anexo F).

Os sujeitos da pesquisa do presente protocolo foram informados a respeito da
pesquisa e do objetivo de utilizagdo dos dados obtidos para fins cientificos no
momento em que foram convidados a participar do estudo. Por tratar-se de um
estudo ndo invasivo, realizado através de coletas de sangue e procedimento indolor e
ndo invasivo, o risco foi considerado minimo. Os participantes receberam, por

escrito, informagdes detalhadas sobre a natureza, métodos e objetivos do estudo.
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Ap0s esclarecimento de todas as duvidas, foi solicitada a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido (Anexo G). Foi garantida a confidencialidade
das informagdes e das identidades dos participantes.

Todos os pacientes foram informados sobre a natureza do estudo, dos exames
antes ¢ apds procedimento, necessarios, ¢ dos diferentes tipos de tratamento aos
quais seriam submetidos, ratificando suas participagdes através de decisoOes
compartilhadas e da assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido. O
estudo foi registrado no ClinicalTrials (http://www.clinicaltrials.gov) sob numero

NCTO01884870.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos e clinicos

A média de idade dos pacientes foi de 52,2 + 4,1 anos, variando de 47 a 61
anos no grupo placebo. Ja no grupo TOCE foi de 55,1 + 4,4 anos variando de 46 a 60
anos. Os dados clinicos e demograficos foram semelhantes entre os grupos. A

Tabela 1 demonstra os dados gerais e comparativos entre os grupos.

Tabela 1. Dados clinicos e demograficos

Geral Placebo TOCE P

Participantes (n) 20 10 10
Média de idade + DP (anos) 53,7 (4,4) 52,2 (4,1) 55,1 (4,4) 0,1441
IMC (kg/m2) 27,8 (4,6) 28,4 (5,6) 27,1(3.4) 0,8206
Meédia n.Fatores de risco DE 2,30 (0,86) 2,10 (0,57) 2,50 (1,08) 0,3477
Incidéncia de fatores de risco DE

Diabetes 10 (50,0%) 6 (60,0%) 4 (40,0%) 0,6563

Hipertensdo 20(100,0%)  10(100,0%) 10 (100,0%) —

Dislipidemia 7 (35,0%) 2 (20,0%) 5(50,0%) 0,3498

Coronariopatia 4 (20,0%) 1 (10,0%) 3 (30,0%) 0,5820

Tabagismo 5 (25,0%) 2 (20,0%) 3 (30,0%) 1,0000
Tempo apos transplante (meses) 27,8 (18,3) 32,8 (23,7) 22,7 (9,2) 0,2338
IIEF-5 basal 12,9 (4,6) 14,9 (3,0) 10,9 (5,1) 0,0813
IIEF-5 basal, grupo 0,0956

Leve (17-21) 4 (20,0%) 2 (20,0%) 2 (20,0%)

Leve a moderado(12-16) 9 (45,0%) 7 (70,0%) 2 (20,0%)

Moderado (8-11) 4 (20,0%) 1 (10,0%) 3 (30,0%)

Severo (5-7) 3 (15,0%) 0 (0,0%) 3 (30,0%)
EHS basal 2,00 (0,86) 2,00 (0,67) 2,00 (1,05) 0,8085
Tipo de doador 1,0000

Cadaver 13 (65,0%) 7 (70,0%) 6 (60,0%)

Vivo 7 (35,0%) 3 (30,0%) 4 (40,0%)
Creatinina sérica, mg/dL 1,54 (0,65) 1,35 (0,39) 1,73 (0,82) 0,2164
Clearance creatinina, mL/min/1.73 m2 61,2 (22,3) 66,9 (19,8) 55,5 (24,2) 0,2684
Hemoglobina, g/dL 14,0 (1,8) 14,1 (1,3) 13,9 (2,3) 0,8243
Albumina, g/dL 4,46 (0,37) 4,37 (0,33) 4,54 (0,41) 0,3166
Testosterona total , ng/dL 546,2 (164,5) 562,6 (169,5) 529,7 (166,6) 0,6668

NOTA: DP, desvio padrao; IMC, indice de massa corporea; n, nimero; DE, disfungéo erétil;
IIEF,Indice Internacional de Fungao Erétil; EHS,Erection Hardness Score.
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A média de idade, o indice de massa corporal, o nimero médio de fatores de
risco, o tempo apos o transplante renal, os niveis de clearance de creatinina e os
niveis de testosterona foram semelhantes entre os grupos.

O IIEF-5 basal foi de 14,9 + 3, variando de 11 a 20 (Grupo placebo) ¢ 10,9 +
5,1, variando de 3 a 18 (Grupo TOCE). Apesar do menor escore basal do IIEF-5 no
grupo TOCE, nao houve significancia estatistica (p = 0,081). O escore de EHS basal
foi de 2 + 0,67 (Placebo) ¢ 2 £ 1,05 (TOCE) (p = 0,80). A Figura 10 ilustra a

distribuicdo percentual dos dados clinicos entre os grupos.

100% 100% 100%
20 e 90%
80% 80%
m—g 700% 80%
E 60% -‘E 60%
§ 50% |- g T =
= 40%
& a0% | < H
30% 30% ]
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10% |-l -
10%
0%
0% S ] =5
el - ~ I“I-
s | & |8 2 il [ T
g | £ |8 & 5|8 B ®
= b=} [=] [ @ o o @
= =3 = - = E @ o
] = E o 2 1
& | 2 |c< i 3 e 2| @
T a g » =] |
K] Iz = Caddver| Vivo
Fatores de risco Grupo IIEF - basal Tipo de doador
MPlacebo WTOCE M Placebo WTOCE M Placebo WTOCE

Figura 10.Distribuicdo percentual dos fatores de risco, IIEF-5 basal e tipo de doador
entre os grupos

NOTA: IIEF, indice Internacional de Fungdo Erétil; TOCE, terapia de onda de choque extracorpérea.

4.2 Evolucao do IIEF e EHS

No inicio, 1 e 3 meses ap6s o ultimo tratamento, os escores do IIEF-5 no
grupo TOCE foram 10,9 + 5,1, 15,6 £ 6,1 e 17,2 + 5,7, respectivamente. Os escores

do IIEF-5 no grupo Placebo foram 14,9 £ 3, 16,6 £ 5,4 e 16,5 £ 5, respectivamente.
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Observamos certa diferenga entre os comportamentos ao longo do tempo nos
dois grupos, com maiores diferencas no grupo TOCE. A interagdo foi significativa
(p= 0,0177) indicando comportamento significativamente diferente entre os grupos
ao longo do tempo. A média dos escores do IIEF-5 no grupo TOCE foi
estatisticamente significativa entre os diferentes momentos (p <0,001). A melhora do
escore IIEF-5 foi maior que 5 em 70% (variou de 1-14) no grupo TOCE ¢ em 10%
(variando de 0-10) no grupo Placebo apo6s 3 meses de tratamento. A analise apds 12
meses foi realizada exclusivamente no grupo TOCE, uma vez que neste momento o
grupo placebo foi previamente informado sobre o estudo. A média do escore IIEF-5
apos 1 ano foi de 15,7 + 6,45, mostrando estabilidade da melhora inicial.

No inicio, 1 e 3 meses apds o ultimo tratamento, os escores EHS no grupo
TOCE foram 2 + 1,05, 2,5 + 0,85 e 2,6 £ 0,84, respectivamente. Os escores EHS no
grupo Placebo foram 2 + 0,67, 2,4 + 0,7 ¢ 2,4 + 0,7, respectivamente. Percebemos
um comportamento semelhante nos dois grupos. No grupo TOCE notamos um EHS
médio um pouco maior apds 3 meses. A interagdo nao foi significativa (p = 0,7244)
indicando o mesmo comportamento dos grupos ao longo do tempo e tivemos
diferenga significativa entre os momentos, comparando o momento basal com os
demais (p = 0,0004). A Tabela 2 demonstra a evolugdo dos escores de IIEF-5 ¢ EHS
em ambos grupos. A Figura 11 ilustra a evolucdo do IIEF-5 e EHS com médias e
desvio padro antes e apds tratamento. A Figura 12 ilustra os escores do IIEF-5 antes

e depois do tratamento por paciente no grupo TOCE.
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Tabela 2.Comparagdo do EHS e IIEF-5 antes e apos tratamento entre os grupos.
Valores em média e desvio padrao

Grupo p-valor
Medida Momento Placebo TOCE Interacdo Momento
EHS Basal 2,00 (0,67) 2,00 (1,05) 0,7244 0,0004
1 més 2,40 (0,70) 2,50 (0,85)
3 meses 2,40 (0,70) 2,60 (0,84)
12 meses —(—) 2,60 (0,84)
ITEF-5 Basal 14,9 (3,0) 10,9 (5,1) 0,0177 <0,0001
1 més 16,6 (5,4) 15,6 (6,1)
3 meses 16,5 (5,0) 17,2 (5,7)
12 meses —(—) 15,7 (6,5)
NOTA: EHS, Erection Hardness Score; IIEF, International Index of Erectile Function.
3 20
EHS 1 lIEF
16 -
4 -
B EHS Basal 1 _ WIEFBasal

Placebo

TOCE

B EHS 1 més 10
1 EHS 3 meses
EHS 12 meses

Placebo

TOCE

—  MIEF I més
W 1IEF 3 meses

IEF 12 meses

Figura 11.Evolugdo da média do IIEF-5 ¢ EHS entre os grupos

NOTA: EHS, Erection Hardness Score; IIEF, International Index of Erectile Function.
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Figura 12.Escores do IIEF-5 antes e depois do tratamento por paciente no grupo
TOCE

NOTA: IIEF, International Index of Erectile Function

4.3 Questionario WHO-QOL

A avaliagdo do questionario de qualidade de vida abrangeu setores
relacionados a area fisica, psicologica, relacdo social, meio ambiente, saude geral e
pontuacdo geral. As medidas para os diversos dominios do WHO-QOL estdo
demonstradas na Tabela 3.

Para essa analise a informagdo mais importante ¢ a da interacdo entre
Momento*Grupo, a qual verifica se a evolugdo entre os grupos comparando o basal e
apos 3 meses foi semelhante entre os dois grupos ou ndo. A figura 13 ilustra a
evolucdo por dominios no que tange 0 WHO-QOL em cada grupo com valor de p
referente evolugdo entre os dois grupos. Nao houve diferenca pelo teste de analise de
variancia (ANOVA) entre os 2 grupos em todos quesitos. No dominio social, houve
elevagdo e diferenga em ambos os grupos. Quanto ao dominio saude geral, no grupo

TOCE houve pequena elevagao entre os momentos, a qual ndo foi significativa.



Tabela 3.Analise dos dominios do WHOQOL entre os grupos
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Placebo TOCE p

Dimensao Antes Apbs Antes Apos

Fisico 61,1+£20,1 61,4490 68,2+11,4 66,1£3,0 0,70
Psicologico 65,0£11,5 64,2+6,6 72,9+12,0 67,1£1,3 0,34
Relagdo Social 50,8+15,9 64,2+7,9 57,5+15.,9 66,7+0,0 0,53
Meio Ambiente 56,6£12,5 58,4+3,0 62,8+9,3 60,3%+1,5 0,33
Sande geral 70,0+£25,8 70,0+15,8 72,5+18.,4 75,0+0,0 0,80
Geral 62,5+27,0 72,579 72,5+14,2 75,0+0,0 0,44
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Figura 13.Evolugdo para os dominios do WHOQOL em cada grupo
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4.4 Ultra-sonografia Doppler Peniana

A VPS média em ambos os grupos antes e apds o tratamento foram similares,
ndo havendo diferenca estatistica. Na Tabela 4 estdo demonstrados os parametros do
doppler peniano antes e apos o tratamento para cada grupo. Ndo houve diferenca
estatistica nos parametros do doppler entre os grupos ao avaliar a interagcdo. As
Figuras 14, 15 e 16 ilustram as médias e desvio padrdo para os parametros na ultra-
sonografia doppler peniana. No entanto houve significAncia estatistica nos
parametros descritos abaixo ao avaliar 0 momento antes e ap6s, isoladamente para
cada grupo.

RELACAO DAD POS/PRE: Para ambos os grupos, houve aumento do
basal para o pos-tratamento. Tanto para a interagdo (p=0,9965) quanto para entre os
momentos (p=0,0649) ,ndo houve diferenca significativa.

RELACAO DAE POS/PRE: Para ambos os grupos, houve aumento do basal
para o pos-tratamento. Para a interacdo ndo tivemos significancia (p=0,2684), mas
houve diferenga significativa entre os momentos (p=0,0297).

TUMESCENCIA: Para ambos os grupos, houve aumento do basal para o
pos-tratamento (Figura 17). Para a interagdo ndo tivemos significancia (p =1,000),
mas houve diferenca significativa entre os momentos (p=0,0054).

RIGIDEZ: Para ambos os grupos temos certo aumento do basal para o pos-
tratamento (Figura 17). Para a interagdo ndo tivemos significancia (p=0,3125), mas
houve diferenga significativa entre os momentos (p=0,0059).

Para exemplificar a grande variacdo entre os pacientes, apresentamos na

Figura 18 a evolucdo individual dos pacientes onde cada linha representa a evolugéo
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do paciente entre o momento antes e depois e notamos bastante variagdo de

comportamento, principalmente no grupo TOCE.

Tabela 4.Parametros da ultra-sonografia doppler peniana antes e apos tratamento

entre oS grupos

Basal Apos tratamento p-valor
Medida Placebo TOCE Placebo TOCE Interagdo Momento
VPS D 55,5 (30,9) 48,5 (26,3) 48,6 (14,4) 50,6 31,7) 0,4544 0,6882
VPSE 46,0 (27,1) 59,6 (32,9) 46,8 (29,8) 55,8 (41,4) 0,7854 0,8590
MEDIA VPS 50,8 (28,2) 54,1 (25,5) 47,7 (19,6) 53,2 (33,9) 0,8537 0,7440
VD D -1,83 (15,63) 0,20 (8,98) 0,66 (8,25) -1,65(11,06) | 0,3703 0,8937
VDE 0,70 (7,50) -3,33(11,59) 2,22 (7,78) -3,60 (10,61) | 0,4606 0,6050
MEDIA VD -0,57 (11,10) -1,57 (9,89) 1,44 (7,83) -2,63(9,83) | 0,3547 0,7729
DAD PRE 0,077 (0,015) 0,071 (0,022) | 0,065 (0,011) 0,068 (0,013) | 0,3132 0,1008
DAE PRE 0,074 (0,012) 0,068 (0,020) | 0,057 (0,021) 0,069 (0,020) | 0,0307
DAD POS 0,108 (0,020) 0,096 (0,019) | 0,106 (0,020) 0,111 (0,014) | 0,1208 0,2290
DAE POS 0,108 (0,025) 0,099 (0,018) | 0,103 (0,023) 0,112 (0,021) | 0,0357
RELACAO DAD
POS/PRE 1,43 (0,33) 1,43 (0,32) 1,68 (0,50) 1,68 (0,33) 0,9965 0,0649
RELACAO DAE
POS/PRE 1,45 (0,22) 1,54 (0,37) 1,98 (0,59) 1,72 (0,50) 0,2684 0,0297
TUMESCENCIA 7,60 (1,58) 7,20 (2,30) 8,60 (0,84) 8,20 (1,87) 1,0000 0,0054
RIGIDEZ 5,70 (1,95) 5,30 (3,06) 6,30 (1,83) 6,50 (2,37) 0,3125 0,0059
VPSM 56,90 (30,31) 64,90+31,76 | 55,80+25,08  62,50+41,23 | 0,5555 0,8282
IR 1,02(0,16) 1,02(0,14) 0,99(0,13) 1,06(0,17) 0,6119 0,8564
VDM -3,60(15,07) -3,93(11,95) -0,02(8,02) -5,70(13,08) | 0,5570 0,6921

NOTA: VPS, velocidade de pico sistdlico; VPS D, velocidade de pico sistélico a direita; VPS E,
velocidade de pico sistolico a esquerda; VD, velocidade diastolica; VD D, velocidade diastdlica a
direita; VD E, velocidade diastdlica a esquerda; DAD, diametro artéria a direita; DAE, didmetro
artéria a esquerda; VPS M, velocidade de pico sistolico maior; IR, indice de resistividade; VD M,
velocidade diastélica menor. Valores VPS e VD em cm/s; DA em cm.
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Figura 14.Evolugdo dos parametros: VPS, VD entre os grupos (média e desvio

padréo)

NOTA: VPS, velocidade de pico sistolico; VPS D, velocidade de pico sistolico a direita; VPS E,
velocidade de pico sistolico a esquerda; VD, velocidade diastolica; VD D, velocidade diastdlica a
direita; VD E, velocidade diastolica a esquerda. Valores VPS e VD em cm/s.
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Figura 15.Evolucdo do didmetro das artérias cavernosas (média e desvio padrao)
NOTA: DAD, didmetro artéria a direita; DAE, didmetro artéria a esquerda. Valores de DA em cm.
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Figura 17.Evolugdo dos pardmetros: VPS M, VD M, IR entre os grupos (Média e

desvio padrao)

NOTA: VPS M, velocidade de pico sistolico maior; IR, indice de resistividade; VD M, velocidade

diastolica menor.
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Figura 18.Evoluc¢do individual dos pacientes onde cada linha representa a evolugéo

do paciente entre 0 momento antes e depois
NOTA: VPS M, velocidade de pico sistolico maior; IR, indice de resistividade; VD M, velocidade

diastolica menor; TOCE, Terapia de onda de Choque Extracorporea.
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5.DISCUSSAO

Este estudo representa o primeiro a analisar o tratamento de onda de choque
para DE em pacientes transplantados renais. O estudo foi capaz de demonstrar uma
melhora significativa nos escores do IIEF-5 ap6s 1,3 ¢ 12 meses. Mesmo ap6s 1 ano
do tratamento, a média do escore IIEF-5 permaneceu estatisticamente significativa.

O uso da TOCE para DE foi relatado pela primeira vez por Vardi et al. em
2010(49). As ondas acusticas transportam energia, ¢ quando o alvo ¢ focado,
interage com os tecidos profundos causando estresse mecanico e microtrauma.
Estudos in vitro e em animais mostraram que os fatores de crescimento relacionados
a angiogénese foram estimulados ap6s a TOCE(45).

Naquele estudo, 10 dos 20 pacientes recuperaram boa fungdo erétil sem a
necessidade de terapia medicamentosa oral aos 6 meses. Posteriormente, Vardi et al.
realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
demonstrando que a TOCE teve um efeito clinico e fisioldgico positivo a curto prazo
na fungdo erétil, e cerca de 50% dos pacientes recuperaram uma ere¢do espontanea
suficiente para penetracdo(58). No presente estudo, 70% dos pacientes relataram
melhora > 5 pontos no escore IIEF-5. No entanto, o comportamento do EHS nao
apresentou melhora significativa entre os grupos. No grupo TOCE, 6 homens
apresentaram EHS menor que 2 e 4 homens apresentaram EHS nivel 3. A taxa de
resposta foi de 50% apos 3 meses. Apenas 1 paciente com nivel de EHS basal de 3
atingiu EHS de 4. No grupo Placebo, 8 homens apresentaram niveis de EHS 0-2 e 2
homens apresentaram EHS nivel 3. A taxa de resposta foi de 40% apds 3 meses. Trés

pacientes com nivel de EHS inicial 2 alcangaram niveis de EHS 3. Talvez isso possa
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ser explicado pela pequena coorte e uma maior prevaléncia de DE leve no grupo
TOCE.

O mecanismo de agdo da TOCE esta atualmente sob investiga¢do. De acordo
com relatos recentes, o efeito estd relacionado principalmente a estimulagdo da
proliferacdo celular, regeneragdo de tecidos e angiogénese(59, 60).

Em 2013, Qiu et al., através de um estudo experimental revelaram o efeito
terapéutico de TOCE em um modelo com animais diabéticos e demonstraram que a
TOCE pode resolver parcialmente a DE relacionada ao DM, promovendo a
regeneragdo da 6xido nitrico sintase neuronal (nNOS) do endotélio e do musculo liso
no pénis(61).

Recentemente, Liu et al. também publicaram uma pesquisa sobre os efeitos
de diferentes doses de terapia de ondas de choque de baixa energia para DE em ratos
com DM induzido. Os ratos foram divididos em cinco grupos (controle normal,
controle diabético e trés doses diferentes de grupos tratados com TOCE). As
diferentes doses de TOCE incluiram 100, 200 ¢ 300 choques, cada tratamento no
eixo peniano trés vezes por semana por duas semanas. A expressdo de algumas
proteinas, tais como a a-actina do musculo liso, o fator von Willebrand, a nNOS e o
fator de crescimento endotelial vascular, foram estimulados(54).

Outro aspecto de interesse que precisa ser esclarecido ¢ a padronizagdo da
intensidade de energia. Uma meta-analise recente foi realizada com revisdo de 14
estudos clinicos, sendo 7 ensaios clinicos randomizados totalizando 169 pacientes no
grupo TOCE e 113 pacientes no grupo controle (62). Nesta revisdo, o nivel de
energia variou de 0,09 a 0,25 mj/mm2 e o numero de choques por tratamento variou
de 1500 a 5000. A duracdo do tratamento foi de até 6 semanas e em apenas 3 ensaios

o periodo de tratamento foi de 9 semanas. Nesta meta-analise, foi evidenciado que a
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melhora do IIEF foi superior no grupo com nivel de energia 0,09 mj/mm?” comparada
com energia de 0,1-0,2 mj/mmz. (62) Ademais, os estudos foram divididos em 2
grupos quanto ao numero de choques por sessdo. Foi demonstrado que em estudos
nos quais um maior nimero de aplicagdes foi realizado, houve melhora significativa
do IIEF (p<0.0001). Além disso, foi realizada comparacao entre diferentes duracdes
de tratamento. Estudos com tempo de tratamento menor do que 6 semanas tiveram
melhor resposta no IIEF. A variagdo na melhora do IIEF foi de 5,3 a 7,6 pontos no
grupo de TOCE nesta meta-analise. Neste estudo o nivel de energia variou de 0,09 a
0,25 mj/mm2, porém nao foi possivel determinar o melhor nivel de energia para a
TOCE. A maior parte dos ensaios clinicos utilizou a energia de 0.09mj/mm2(62),
seguindo a primeira pesquisa de Vardi et al.(49). Em nosso estudo e na literatura, o
mesmo parametro foi usado e todos revelaram resultados encorajadores. Estudos
adicionais e uma dura¢do mais longa do tratamento sdo necessarios para estabelecer
se a eficicia terapéutica estd positivamente correlacionada com a densidade de
energia. A referida meta-andlise demonstrou que 3000 pulsos por tratamento
conduzem a melhores resultados do que 1500 ou 2000 pulsos por sessdo; entretanto,
o tratamento mais freqiiente e o tratamento mais prolongado ndo melhoraram
significativamente a fung¢do erétil(62). O protocolo de tratamento padrio ainda ndo
foi definido.

A maior parte dos estudos focou na melhora da funcdo erétil apos a TOCE.
No entanto, o impacto potencial dos fatores de risco relacionados a DE, como idade,
hipertensdo, diabetes, dislipidemia e doenca coronariana, ndo foram discutidos. Na
mesma meta-analise de 7 estudos clinicos randomizados, apenas 4 forneceram dados
relacionados a idade e comorbidades, sendo que nenhum correlacionou a influéncia

dos fatores de risco no resultado do tratamento. Estudos clinicos adicionais com
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estratificacdo da idade e comorbidades poderdo ajudar a determinar a influéncia
destes fatores de risco na eficacia da TOCE para pacientes com DE.

Além disso, com o objetivo em determinar o efeito da TOCE isoladamente ¢
evitar fatores de confusdo, a maioria dos estudos proibiu o uso de IPD-5 durante o
tratamento. No entanto, como o objetivo € otimizar ao maximo a fungdo erétil, talvez
o uso combinado da TOCE e IPD-5 possa ser a melhor escolha. Ensaios adicionais
s80 necessarios para investigar melhor esta questao.

Quanto ao tipo de dispositivo, a maioria dos estudos utilizou o Omnispec
ED1000 (Medispec, Yehud, Israel)(62). Entretanto, um estudo recente de Olsen et al.
usou o Duolith SD1 T-top(53). Foram incluidos 105 pacientes, randomizados para
TOCE ou terapia simulada. Cinco semanas apds o tratamento final, ndo foi
observada diferenga entre as variagdes na pontuacdo do IIEF entre os grupos.

No questionario da escala de rigidez de ere¢do, mais pacientes no grupo
TOCE melhoraram seus escores para 3 ou 4 (eregdes suficientemente para
penetragdo) (p = 0,0001)(53). O Omnispec ED1000 e o Duolith SD1 t-top usaram os
mesmos principios fisicos para gerar ondas de choque. Nosso estudo foi o primeiro a
usar o Swiss Dolorclasth EVOBLUE para TOCE em DE.

Além da avaliacdo clinica e dos escores de IIEF e EHS, utilizados na
literatura, nosso estudo também foi o primeiro a relatar parametros hemodinamicos
do pénis fornecendo medigdes objetivas. No entanto, ndo foi possivel demonstrar
qualquer melhora significativa nos principais pardmetros como o fluxo sangiiineo e o
diametro da artéria cavernosa. Acreditamos que tal desfecho foi influenciado
principalmente pela pequena coorte e pela variabilidade de tais medidas apesar de ter
sido analisado pelo mesmo radiologista examinador. Acreditamos que a proliferagdo

vascular ocorre na periferia do corpo cavernoso e na microvasculatura, além disso,
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devido ao calibre reduzido da artéria cavernosa, alteracoes na microcirculacdo ndo
necessariamente podem repercutir em alteracdo detectada pelo ultrassonografia
doppler peniana. Por outro lado, um estudo recente mostrou que a TOCE exerce um
efeito positivo sobre o mecanismo erétil, melhorando o fluxo sanguineo do
pénis(58). Recentememte, Kalyvianakis et al., revelaram um aumento na VPS de 4.5
e 0.6 cm/s nos grupos tratamento e placebo, respectivamente(p<0.001) e neste
estudo, pacientes sem melhora no IIEF ndo tiveram melhora na VPS(63, 64).

Reconhecemos algumas limitacdes no presente estudo. Quando uma analise
interina foi realizada apds 3 a 4 meses, os pacientes no grupo placebo foram
informados de que se houvesse um efeito positivo no grupo de tratamento ativo, eles
seriam incluidos no tratamento ativo. Consequentemente, a analise aos 12 meses ndo
foi duplamente cega.

Acreditamos que a pesquisa basica adicional ¢ crucial para explorar os varios
mecanismos fisiopatologicos da TOCE no tecido erétil, incluindo eficacia a longo
prazo, seguranca ¢ modificagdes histologicas. Os resultados atuais parecem
promissores, embora varios fatores importantes relacionados a TOCE como as
modalidades de energia de ondas de choque, modelos de tratamento e protocolos,
caracteristicas do paciente, mudancas fisiologicas nos tecidos do pénis e resultados a
longo prazo ainda ndo foram elucidados.

A TOCE para DE ¢ uma opg¢do de terapia promissora ¢ pode em breve
fornecer um procedimento minimamente invasivo para ajudar os pacientes a alcancar
a erecdo, além de farmacoterapia oral. Nosso protocolo de tratamento foi seguro e

eficaz, foi o primeiro estudo nesta drea com receptores de transplante renal.
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Estudos adicionais, com estudos multicéntricos, de longo prazo e com grupo
controle sdo necessarios para definir se a TOCE pode ser adotada como uma terapia

padrio e, de fato, um tratamento que pode "curar" a DE.
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6.CONCLUSOES

- A TOCE foi segura e eficaz para o tratamento da DE em pacientes transplantados
renais. Houve melhora significativa nos escores do IIEF-5 apds 1,3 e 12 meses. No
entanto ndo foi possivel demonstrar melhora significativa nos principais parametros
da ultrassonografia doppler peniana como o fluxo sangiiineo e o diametro da artéria.
As mudancas na microvasculatura do corpo cavernoso podem nao repercutir em

impacto no fluxo da artéria cavernosa mensurada.

- Na avalia¢do do questionario de qualidade de vida, nos pacientes do grupo TOCE
houve maior incremento nos dominios satde geral e social, entretanto sem

significancia estatistica.
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Anexo A. Registro no ClinicalTrials.gov — niumero de identificagdo NCT02412345

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results Systen

ClinicalTrials.gov PRS DRAFT Receipt (Working Version)

Last Update: 056/01/2018 09:21

ClinicalTrials.gov ID: NCT02412345

Study Identification

Unigue Protocol ID:
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Study Status
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Study Start:

Pnmary Completion:

Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:

Responsible Party:

Collaborators:

41528915.5.0000.0068

Extracorporeal Shockwave Therapy in the Treatment for Erectile Dysfunction in
Male Renal Transplant Recipients
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Male Renal Transplant Recipients

964.653 [number of the opinion of the committee of ethics and research]
& NOTE - Issuing Organization should have no more than 60 characters.

May 2018
Completed

January 2015 []

May 1, 2018 [Actual]
May 1, 2018 [Actual]

University of Sao Paulo

Principal Investigator

Investigator: Kleiton Gabriel Ribeiro Yamacake [kyamacake]
Official Title: MD
Affiliation: University of Sao Paulo
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Anexo B. Questionario de WHOQOL

Instrumento de Avaliacao de Qualidade de Vida
The World Health Organization Quality of Life - WHOQOL-bref
Instrucoes

Este questionario ¢ sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida,
saude e outras areas de sua vida. Por favor responda a todas as questdes. Se vocé ndo
tem certeza sobre que resposta dar em uma questdo, por favor, escolha entre as
alternativas a que lhe parece mais apropriada.

Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha. Por favor, tenha em mente seus
valores, aspiragdes, prazeres ¢ preocupacdes. Nos estamos perguntando o que vocé
acha de sua vida, tomando como como referéncia as duas ultimas semanas. Por

exemplo, pensando nas ultimas duas semanas, uma questdo poderia ser:
Muito (1 .
nada médio | muito | completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio
) 1 2 3 4 5
de que necessita?

Vocé deve circular o numero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos
outros o apoio de que necessita nestas Ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve
circular o numero 4 se vocé recebeu "muito" apoio como abaixo.

Muit 1 .
nada WO médio | muito completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio
08 0ap 1 2 3 @ 5
de que necessita?

Vocé deve circular o nimero 1 se vocé ndo recebeu "nada" de apoio. Por favor, leia
cada questdo, veja o que vocé acha e circule no nimero e lhe parece a melhor
resposta.

. . ) nem ruim muito
muito ruim Ruim boa
nem boa boa
Como vocé
avaliaria sua
1 ) 1 2 3 4 5
qualidade de
vida?
nem
muito e satisfeito . muito
. . Insatisfeito satisfeito .
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
Quao
satisfeito(a
2 o (a) 1 2 3 4 5
voce esta com
a sua saude?
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As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas
ultimas duas semanas.

nada muito | mais ou bastante | extremamente
pouco | menos
Em que medida vocé acha
3 | quesua dor (fisica) impede ) 3 4 5
vocé de fazer o que vocé
precisa?
O quanto vocé precisa de
4 | algum tratamento médico 2 3 4 5
para levar sua vida diaria?
O quanto vocé aproveita a
5 vida? 2 3 4 5
6 Em que medida vocé acha ) 3 4 5
que a sua vida tem sentido?
O quanto vocé consegue se
7 concentrar? 2 3 4 >
] Quao seguro(a) vocé se ’ 3 4 5
sente em sua vida diaria?
Quao saudavel ¢ o seu
9 ambiente fisico (clima, ) 3 4 5
barulho, poluigéo,
atrativos)?

As questdes seguintes perguntam sobre quio completamente vocé tem sentido ou ¢
capaz de fazer certas coisas nestas ultimas duas semanas.

nada mutto médio | muito | completamente
pouco
10 Vocé tem energia suﬁciente 1 ) 3 4 5
para seu dia-a- dia?
1 Voce ¢ caIA)az.de ageitar sua 1 ) 3 4 5
aparéncia fisica?
Vocé tem dinheiro suficiente
12 para satisfazer suas 1 2 3 4 5
necessidades?
Quao disponiveis para vocé
13 estdo as informagdes que 1 2 3 4 5
precisa no seu dia-a-dia?
Em que medida vocé tem
14 | oportunidades de atividade 1 2 3 4 5
de lazer?

As questdes seguintes perguntam sobre quiao bem ou satisfeito vocé se sentiu a
respeito de varios aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

| | muito ruim |

ruim

| nemruim |

bom | muito
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nem bom

bom

15

Quao bem vocé
¢ capaz de se
locomover?

muito
insatisfeito

Insatisfeito

nem
satisfeito
nem
insatisfeito

satisfeito

Muito
satisfeito

16

Quao
satisfeito(a)
vocé esta com o
seu sono?

17

Quao
satisfeito(a)
voceé estd com
sua capacidade
de desempenhar
as atividades do
seu dia-a-dia?

18

Quao
satisfeito(a)
vocé estd com
sua capacidade
para o trabalho?

19

Quao
satisfeito(a)
voce esta
consigo mesmo?

20

Quao
satisfeito(a)
vocé esta com
suas relacoes
pessoais
(amigos,
parentes,
conhecidos,
colegas)?

21

Quao
satisfeito(a)
vocé esta com
sua vida sexual?

22

Quao
satisfeito(a)
vocé estd com
0 apoio que
vocé recebe de
seus amigos?

23

Quao
satisfeito(a)
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vocé esta com
as condi¢des do
local onde
mora?

24

Quao
satisfeito(a)
vocé esta com o
seu acesso aos
servicos de
saude?

25

Quao
satisfeito(a)
vocé estd com
o seu meio de
transporte?

As

questdes seguintes referem-se a com que freqiiéncia vocé sentiu ou

experimentou certas coisas nas ultimas duas semanas.

nunca

Algumas
vezes

freqiientemente

muito
freqiientemente

sempre

26

Com que
freqiiéncia
voce tem
sentimentos
negativos tais
como mau
humor,
desespero,
ansiedade,
depressao?




Anexo C. Questionario de IIEF-5

ANEXO B - Intomational Index of Erectile Funcion (IEF-5)

INTERNATIONAL INDEX OF ERECTILE FUNCTION (NEF-5)
Escolha apenas uma resposta e ualize & kegenda abano
1 =rarament; 2 = ds vezes; 3 = aproximadamente 50% das vezes,
4= na maiona des vezes, 5= sempre.

. APROXIMADAMENTE 50% | NAMAIORIA
NO ULTINO MES RARAMENTE | AS VEZES VEzES | misvezEs SENFRE
1. ‘Cuaando consequiu aings a erepdo por estmulacd =
senud, quantas vezes bl sulceniemente fme | T il yf 40 5"
para a penetratag’

2 O e 1 relaches shaas, quantas veges r - - | - r
irsequil 3 penelrae 37 1 '3 h | & §
3 Durante a5 relades sensis, quindss wezes r - - | r -

Mmanker 3 recho 2phs a 1 1 3 | 4 5
4 Durante a5 relacles sensas, fol ol mankr 2 r - . | r r
et 30 3t a0l G2 abvadade senusl? 1 1 N | 4 5
5 Como cisufca ey gau de coefanga e r - - | - =
Conségu & manker 3 erec a7 1 i N | 4 §

ESCORETOTAL:
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Anexo D. Questionario de EHS
ESCORE DE RIGIDEZ DA ERECAO

e QGrau 1: tirgido mas ndo rigido
e QGrau 2: rigido mas ndo o suficiente para penetracao

e QGrau 3: rigido suficiente para penetragdo, porem ndo completamente rigido
e QGrau 4: completamente rigido

62
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Anexo E. Carta de Aprovagio no Comité de Etica Institucional

L~

&

] Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comissio de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: TERAPIA COM ONDAS DE CHOQUE EXTRACORPOREA PARA TRATAMENTO DA
DISFUNCAO ERETIL DE HOMENS TRANSPLANTADOS RENAIS.
Pesquisador Responsavel: loannis Michel Antonopoulos Versdo: 1
Pesquisador Executante: Kleiton Gabriel Ribeiro Yamacake CAAE: 41528915.5.0000.0068
Coautores: Rodolfo Lourenco, Felipe Carneiro Willian Carlos Nahas
Finalidade Acadé&mica: Doutorado
Orientador: loannis Michel Antonopoulos
“ Instituigdo: HCFMUSP
Departamento: CIRURGIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Registro on-line: 13009
Nimero do Parecer: 964.653
Data da Relatoria: 25/02/2015

Apresentagdo do Projeto: Terapia com Ondas de Choque Extracorpérea Para Tratamento da
Disfuncdo Erétil de Homens Transplantados Renais.

a
W

Objetivo da Pesquisa: O objetivo primario deste estudo é determinar o impacto da aplicacdo
de ondas de choque em pacientes transplantados renais com diagnostico de disfuncdo erétil
de causa vascular. Os objetivos secundarios sdo a avaliagdo dos efeitos da terapia na qualidade

de vida e depressédo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios: Como beneficio deste estudo espera-se determinar o
impacto da aplicagdo de ondas mecanicas na melhora da poténcia sexual nos pacientes com
disfuncdo erétil, submetidos a transplante renal. Nestes casos é ésperado, também, que o
tratamento melhore o desempenho sexual, o bem-estar e a qualidade de vida. O tratamento é
indolor e a aplicacdo dura dez minutos, sendo feita duas vezes por semana por 3 semanas
seguidas. O estudo ndo traz riscos adicionais ao senhor por estar participando do protocolo de
pesquisa. Caso aceite participar, permitira definir o papel das ondas mecanicas em pacientes
com impoténcia sexual e o potencial beneficio a outros pacientes. O senhor ndo tera

pagamento ou vantagem no hospital por participar deste estudo.

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administra¢do - 52 andar
CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Comentirios e Consideracdes sobre a Pesquisa: Desenho do estudo descrito de forma clara.
Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria: Adequados.

Recomendacdes: Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Sem pendéncias.

fi}uacio do Parecer: Aprovado.

Necessita Aprecia¢do an CONEP: N3o.

Consideragdes Finais a critério do CEP: Em conformidade com a Resolugdo CNS n2 466/12 —
cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar
relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d)
manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e
todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resuitados para
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
participante do projeto; f) justificar perante o CEP interrup¢do do projeto ou a ndo publicacdo

dos resultados.

Sdo Paulo, 25 de Fevereiro de 2015

Al

Prof. Dr. Alfredo José Mansur
Coordenador
Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracdo - 52 andar
CEP 05403-010 - S3o Paulo - SP.
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Anexo F. Carta de concessdo da FAPESP — Bolsa para Doutorado. Periodo:
dezembro de 2015 a novembro de 2018.

A FAPESP

Para uso extiushve da FAFESP
Processo: 201576254

Data Impresslioc 13722045 2038:356
Foilrac

‘Wiolume:

Rutrica:

FUNDAGCAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAC PAULD
TERMO DE OUTORGA E ACEITACAC DE BOLSAS NO PAIS

PROCESS0 20151176204

Pelo presents instrumento, a Fundacdo de Ampam & Pesguisa do Estado de 330 Paulo, com sede na Rua Fio
1, n® 1500, Alto da Lapa, S30 Paulo, Capital, inscrita no CNPJ/MF scb o n® 43.828.151/0001-45, doravante
dencminada OUTORGANTE, por meio de seu Conselho Técnico-Adminisirativo, nos termos do Artige 14, letra
"b", da Lei Estadual n® 5918, de 18 de outubro de 1980, concede ao(s) OUTORGADOS), a seguir
qualificado(s), Bolsa para a realizagio do Projeto de Pesquisa a seguir especificado, nas instalagies e com o
apoio da INSTITUIGAC SEDE, de acordo com as especificaghes, clausulas e condighes descritas a seguir e

nos Anexos, que PasSSam a ser pane integrante deste Termo.

1.OUTORGADOS
1.1 BOLSISTA:

1.2 ORIENTADOR/SUPERVISOR:

Kleiton Gabriel Ribeiro Yamagake
CPF: 212.502.058-70

RG: 3086851972-55P/SP

IOAMNIS MICHEL ANTOMOPOULOS
CPF: 088.360.368-30

RG: 143798911-55PISP

2.Correspondéncia
2.1 BOLSISTA:

2.2 ORIENTADOR/SUPERVISOR:

Rua Urbanizadora - 196, APTO 43, Sumare, 330
040
kleiton_med81{@yahoo.com.br

Paule/SP, CEP D1252-

RUA JARAGUA 182, BOM RETIRO, S3c Paule!SP, CEP 011294000

imantonop@live.com

3instituigio Sede:

Haospital das Clinicas de S3o PauloHC

Secretaria Estadual da Salde de Sio Paulo!SSSP

4 Projeto de Pesquisa:

Terapia com Ondas de Chogue Extracorpdrea Para Tratamento da

Disfungdo Erétil de Homens Transplantades Renais

S.Linha de Fomento:

Programas Regulares | Bolsas / No Pais / Doutorado Direto

6.ArealSubarea: Medicina
Cirurgia
7.Coordenagdo: Sadde |

& Periodo da vigéncia:

01122015 a 3071172018

9 Relatdrios Cientificos:

10/11/2016,10M1 172017, 101272018

10.Prestagoes de Contas:

10/11/2018,10M1 172017, 1VD2/2019

11.Entrega da Ata de Defesa:

15/06/2018
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Anexo G. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L. NOME: Lottt et te bbbttt

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....cocooiiiiiiiiiiiincine SExo: MO rd

DATA NASCIMENTO: ........ v R
ENDERECO .....cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiecicceeece e N APTO:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ..o SExo:M O r O

DATA NASCIMENTO.: ...... A VR

ENDERECO: ...ttt ettt sttt ettt enaesae s N e APTO:
BAIRRO: .o es e ee e es e es s eseeeeeeee CIDADE:

()] T TELEFONE: DDD
I

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA ....... Terapia de Ondas de Choque Extracorporea para
Disfuncio Erétil em pacientes submetidos a Transplante Renal.
PESQUISADOR :Drloannis Michel Antonopoulos.
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CARGO/FUNCAO: ..Médico HCFMUSP. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 57439
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Urologia e Transplante Rental - HCFMUSP
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMORISCO MEDIO [

RISCO BAIXO XRISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA 24 Meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

O senhor estd sendo convidado a participar voluntariamente de um estudo, que
pretende avaliar os beneficios da aplicagdo de ondas mecéanicas em pacientes transplantados
renais com diagnéstico de impoténcia sexual. Além disso serd avaliado o impacto do
tratamento na qualidade de vida. Caso concorde em participar deste estudo, o senhor
recebera a aplicacdo de ondas mecénicas no pénis. As ondas mecanicas sdo parecidas com
suaves estalos. O tratamento ¢ indolor e a aplicagdo dura dez minutos, sendo feita duas vezes
por semana por 3 semanas seguidas. Este tratamento sera fornecido ao senhor gratuitamente
e ndo oferece riscos para sua saide. As aplicagdes ndo oferecem riscos para o transplante
renal e ndo irdo interferir nas medicagdes.

O procedimento bem como os atendimentos médicos serdo realizadosno
Ambulatério de Urologia no 5° andar do Prédio dos Ambulatérios do Hospital das Clinicas.
Para avaliar a circulagdo de sangue no pénis, sera feita uma ultra-sonografia Doppler. Trata-
se de exame feito rotineiramente para avaliar a causa da impoténcia e o efeito dos
tratamentos administrados.

Durante o estudo, serdo feitas avaliagdes médicas nas quais o senhor serd examinado
para checar sua saude antes e ap0s o inicio do tratamento.

Como beneficio deste estudo espera-se determinar o impacto da aplicagdo de ondas
mecanicas na melhora da poténcia sexual nos pacientes com disfungéo erétil, submetidos a
transplante renal. Nestes casos € esperado, também, que o tratamento melhore o desempenho
sexual, o bem-estar e a qualidade de vida.

O estudo ndo traz riscos adicionais ao senhor por estar participando do protocolo de

pesquisa. Caso aceite participar, permitira definir o papel das ondas mecénicas em pacientes
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com impoténcia sexual e o potencial beneficio a outros pacientes. O senhor nio tera

pagamento ou vantagem no hospital por participar deste estudo.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou

responsavel
Rubrica do pesquisador

Em qualquer etapa do estudo, o senhor terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais diividas. O principal investigador é oDr. loannis
Michel Antonopoulos que pode ser encontrado no endere¢o Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 255. 7° andar - Sala 710F - CEP: 05403-000. Cerqueira César - S0 Paulo — SP.
Brazil. Phone: 55-11-2661-8080. Fax: 55-11-2661-8081. Se vocé tiver alguma
considera¢io ou diavida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais
16, 17, 18 — e-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao.

As informacdes obtidas do senhor serdo analisadas em conjunto com as de outros
pacientes. Em nenhum momento a sua identificagdo sera revelada. O senhor tem o direito de
ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. Ndo ha despesas
pessoais para o senhor em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também
ndo ha compensacdo financeira relacionada & sua participacdo. O pesquisador se

compromete a utilizar os dados coletados somente para esta pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou

responsavel

Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
. . 13 . A .
lidas para mim, descrevendo o estudo. ~ Terapia de Ondas Mecanicas Extracorporea

para Disfuncio Erétil em pacientes submetidos a Transplante Renal.”’

Eu discuti com o Dr. Ioannis Michel Antonopoulos sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ 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 Servico.

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 responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [/

Rubrica do sujeito de pesquisa ou

responsavel

Rubrica do pesquisador
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