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Resumo

Objetivo: Ainda ndo existem evidéncias na literatura que confirmem qual a melhor
opgcao entre as taticas de fragmentagcdo a /aser do calculo renal durante a
ureterorrenolitotripsia flexivel (ULTF). Este estudo se propb6s a avaliar de forma
randémica e prospectiva a fragmentagao de calculos renais seguido de extragao por
cestas versus a pulverizagao e determinar qual abordagem produz o melhor resultado
terapéutico com menos complicagdes, utilizando uma definigdo estrita de sucesso.
Métodos: Um total de 100 pacientes foram submetidos ao procedimento de ULTF
com laser para calculos renais entre 5 e 20 mm de maior didmetro e randomizados
para fragmentacdo seguida de extragdo por cestas (grupo 1) ou pulverizagdo e
eliminagao espontanea dos fragmentos (grupo 2). Exceto pela tatica de fragmentacéo
do calculo, todos os outros parametros cirurgicos foram idénticos. Todos os
procedimentos foram realizados com auxilio de bainha de acesso ureteral. O desfecho
primario foi a taxa livre de calculo (TLC) definida pela auséncia ou presenca de
fragmentos residuais < 2 mm avaliada em 90 dias por tomografia computadorizada
(TC). O desfecho secundario foi estimar a influéncia do volume e a densidade do
calculo nas duas taticas e comparar as taxas de complicagdes entre os dois grupos.
Resultados: Dos 100 pacientes randomizados para o estudo, um total de 93
completou o protocolo, divididos em 45 no grupo 1 e 48 no grupo 2. Os pacientes do
grupo 2 apresentaram maior média de idade (48 vs. 42 anos, p = 0,027) mas todos os
outros parametros demograficos foram comparaveis. O numero de pacientes com
cateter duplo J previamente implantado, o tamanho linear dos calculos, a sua
densidade, o seu volume e a localizagdo (polo inferior e n&o polo inferior) foram
similares em ambos os grupos. O diametro e o volume médio dos calculos foi 13,4 +
4,7 mm e 484 + 403 mm3, respectivamente. Nao houve diferenga significante na TLC
entre os dois grupos (66,7 vs. 68,8% - p = 0,751) avaliados pela TC. A analise
multivariada mostrou que um maior indice de massa corpoérea foi associado a melhor
TLC (RC: 1,15 95% IC 1,02 — 1,29, p = 0,019), enquanto o diametro longitudinal do
calculo = 15mm foi associado a pior TLC (0,22 RC 95% IC 0,05 - 0,91, p = 0,036) com
ambas as abordagens. N&o houve influéncia do volume do calculo (p = 0,179) e da
densidade (p = 0,884) na TLC entre os dois grupos. O tempo cirurgico, as taxas de

X



complicagbes e a necessidade de procedimentos auxiliares durante o
acompanhamento de 90 dias foram similares entre os dois grupos.

Conclusoées: A TLC na ureterorrenolitotripsia flexivel para calculos entre 5 e 20 mm
nao apresentou diferenga significante entre as taticas de fragmentacdo seguida de
extragdo por cestas comparada com a pulverizagdo. O volume e a densidade dos
calculos n&o influenciaram os resultados nas duas taticas de fragmentagdo e n&o
houve diferenga na taxa de complicagdes intraoperatérias, perioperatérias e no
seguimento de 90 dias. Ambas as técnicas sao igualmente eficazes e sua escolha
depende da preferéncia do cirurgio.



Abstract

Objective: There is still lack of high-quality evidence in the literature to support active
basketing extraction vs. dusting during flexible ureteroscopy for kidney stones. We
prospectively and randomly evaluated patients submitted to both modalities of stone
fragmentation and assessed the results by computerized tomography (CT) to
determine which technique produced a higher stone free rate with the fewest
complications.

Methods: A total of 100 patients underwent flexible ureteroscopy and holmiun laser
lithotripsy for renal stones between 5 to 20 mm. Patients were randomized to active
fragments extraction (Group 1) or stone dusting and spontaneous fragments passage
(group 2). Except for lithotripsy strategy, all other surgical parameters were identical.
Ureteral access sheaths were used in all cases. The primary outcome was the stone
free rate (SFR) at 90 days as determined by NCCT for residual fragments < 2mm.
Secondary outcomes were influence of stone volume and stone density and
complication rates between the two surgical approaches.

Results: A total of 93 patients completed the protocol, 45 in group 1 and 48 in group
2. Patients in group 2 were older (48 vs. 42 yo, p = 0,027) but all other demographic
characteristics were comparable. Number of pre-stented patients and stone diameter,
density, volume and location (inferior pole and non-inferior pole) were similar in both
groups. The mean stone diameter and volume were 13,4 + 4,7 mm and 484 £ 403
mm?3, respectively. The SFR was not significantly different between the two groups
(66,7 vs. 68,8% - p = 0,751) and multivariate analysis revealed that a higher BMI was
associated with better SFR (1,17 OR 95% IC 1,02 — 1,34, p = 0,022). Stone volume (p
= 0,179) and density (p = 0,884) did not influence the SFR between the two modes of
fragmentation. There were no statistically significant differences in operative time,
complication rates or ancillary procedures between groups.

Conclusions: The stone free rate was comparable for holmiun laser lithotripsy flexible
ureteroscopy with active fragments basketing versus stone dusting and spontaneous
fragment passage within-90 days follow up. There was no influence of stone volume
and density in both modalities. Post-operative complication rates and need of ancillary
procedures were similar between groups. Both fragmentation techniques are

efficacious and could be performed according to surgeon’s preference.
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1. INTRODUGAO

De acordo com estudo da National Health and Nutrition Examination Survey
realizada pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), no periodo de 2007
— 2010, a prevaléncia de calculo renal foi de 7.0% nas mulheres e 10,6% nos homens,
0 que corresponde a um aumento de aproximadamente 70% em relacdo ao ultimo
levantamento realizado entre 1988 e 1994.(1,2) No Brasil, os dados sobre prevaléncia
sao inconsistentes, porém Korkes et al. avaliaram o numero e o custo de internagdes
por litiase urinaria no periodo de 1996 a 2010 e encontraram um aumento de 69% no
numero de hospitalizagdes por calculo renal, correspondendo ao custo de
aproximadamente 29 milhdes de reais para o sistema de saude publica nacional.(3)

A ureterorrenolitotripsia flexivel (ULTF), descrita inicialmente por Bagley et al.
em 1987, é hoje a técnica mais moderna de tratamento para os calculos renais.(4)
Com o seu refinamento e com o advento da utilizagdo do /aser para a fragmentagéo
do calculo, houve significativa melhora na resolugdo cirurgica e na redugdo da
ocorréncia de fragmentos residuais (FR).(5,6)

Foram desenvolvidas duas taticas para a extracao dos calculos: a pulverizagéo
(PULV) (7) e a fragmentagao seguida de extragdo dos pedacos do calculo com cesta
extratora (FRAG + EC).(8—10) Em ambas, o calculo renal é acessado com auxilio do
ureteroscopio flexivel (UF) e, sob visualizagdo direta, é fragmentado com fibra de
laser. Na PULV, s&o utilizadas baixa energia e alta frequéncia do /aser, objetivando-
se transformar o calculo em poeira, de forma a permitir a sua eliminagado espontanea
através da micgéao; por outro lado, a fragmentacéo/extracdo visa fragmentar o calculo
com alta energia associado a baixa frequéncia e a extrag&o ativa dos fragmentos com
cesta extratora.(9)

A PULV consiste em procedimento tecnicamente mais simples, visto que a
retirada dos fragmentos n&o & necessaria, além de apresentar menor risco de lesdo
do trato urinario por menor manipulagao do calculo. Porém, a literatura mostra que a
ocorréncia de FR pode ser mais frequente com essa técnica,(11) pois em muitos casos
nao ocorre uma verdadeira pulverizagao do calculo, devido a limitagdes do operador,
do equipamento utilizado e das caracteristicas do calculo a ser tratado. Os FR > 2 mm

podem desencadear sintomas, tais como dor ou sangramento quando eliminados,



levando a maior ocorréncia de eventos adversos apds a cirurgia e necessidade de
nova intervengdo cirurgica.(12,13) A existéncia de FR também foi correlacionada a
maior recorréncia da doengca litiasica no acompanhamento longitudinal.(14)

Por outro lado, a FRAG + EC diminui a ocorréncia de FR, mas demanda maior
uso de material descartavel, tornando o procedimento mais complexo e custoso.(15)

Atualmente ndo existem bases cientificas para a selecdo da tatica a ser
utilizada, sendo assim definida pelo cirurgido pautado em sua experiéncia pessoal.

No presente estudo, objetivou-se comparar ambas as taticas de fragmentagao
com extragéo dos calculos (FRAG + EC) versus pulverizagédo (PULV), no que tange a
taxa livre de calculos (TLC), a influéncia do volume e da densidade do calculo na TLC
e a ocorréncia de complicacdes intra, peri e pos-operatorias tardias em cada uma

dessas intervengdes.
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2.1

2.2

OBJETIVOS

Objetivo primario:

Comparar a taxa livre de calculo (TLC), definida como auséncia de fragmento(s)
residual(ais) (FR) ou presenca de FR < 2 mm entre a fragmentacdo seguida de
extragdo ativa com cesta extratora (FRAG + EC) versus a pulverizagado (PULV) e
eliminagcdo espontadnea no tratamento do calculo renal durante a ULTF com a
aplicac&o do /aser de holmio-YAG (Ho-YAG).

Objetivos secundarios:

1. Comparar a influéncia do volume e da densidade do calculo na TLC
de ambas as taticas;

2. Comparar a ocorréncia de complicagdes intraoperatdrias,
perioperatorias imediatas e apds 3 meses de seguimento nas duas taticas
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Desenvolvimento dos ureteroscopios

Nas ultimas trés décadas, inovagdes tecnoldgicas possibilitaram uma evolugao
no tratamento da litiase renal. Os ureteroscoépios flexiveis analdgicos, introduzidos nos
anos 80, simplificaram o acesso ao ureter e ao rim, permitindo a visualizagédo e
navegacao de regides do rim antes inacessiveis com os aparelhos rigidos e
semirrigidos até entdo utilizados.(16) O mecanismo de deflexdo destes aparelhos
permitiu o acesso aos calices renais dos polos superior e inferior, porém esses
primeiros equipamentos apresentavam diametros maiores de até 11,5 Fr, o que levava
ao risco de complicagdes ureterais de até 6,6%.(17)

No mesmo periodo, houve o desenvolvimento da litotripsia extracorpérea
(LECO) que, por ser menos invasiva, tornou-se uma alternativa atraente a
ureteroscopia no tratamento dos calculos renais. Porém, os resultados da LECO em
alguns tipos de calculos, como aqueles compostos por oxalato de calcio
monohidratado e cistina, foi decepcionante(18) e, sabe-se hoje que naqueles com
maior dimensao, essa abordagem terapéutica produz fragmentos de dificil eliminagao
espontanea. Esse problema é particularmente importante nos calculos de polo inferior
do rim, pois os fragmentos produzidos apos o procedimento tendem a permanecer
retidos nessa regiao devido a agao da gravidade.

Diversas estratégias para eliminagdo dos fragmentos do polo inferior renal
foram descritas (terapia de percussao, inversao e diurese forgada), mas suas
aplicagdes sao complexas e foram abandonadas ao longo do tempo.(19,20) Devido
aos fatores mencionados, a TLC €& baixa no tratamento de calculos grandes,
especialmente naqueles localizados no polo inferior renal, e repetidas aplicacbdes de
LECO sao necessarias.(21,22)

Durante a década de 90, o desenvolvimento tecnolégico dos aparelhos de
ureteroscopia flexivel permitiu sua miniaturizagdo, melhora da deflexdo e o
desenvolvimento de canais de trabalho adequados para permitir a passagem de
instrumentos auxiliares no tratamento do calculo (cestas extratoras de calculo e fibras

de laser). Esses avangos resultaram na queda expressiva do uso de LECO para o



3.2

3.3

tratamento de calculos renais e a ULTF se tornou o procedimento mais realizado para
essa finalidade na ultima década.(23) Estudos mostraram melhores TLC na
ureteroscopia em calculos de qualquer composi¢cdo e localizagdo e levaram as

sociedades urologicas a encorajarem o uso da técnica nas suas diretrizes.(24,25)

Fontes de litotripsia

A fragmentagao do calculo renal sob visédo direta pode ser realizada por energia
eletro-hidraulica, pneumatica, ultrassénica ou /aser. A litotripsia a laser se tornou a
preferéncia dos urologistas por ser compativel com aparelhos semirrigidos e flexiveis,
fragmentar todos os tipos de calculo, causar pouca movimentagao do calculo durante
sua aplicacao e, devido sua pequena penetragao tecidual, apresentar baixo risco de
les&do aos tecidos adjacentes quando disparado acidentalmente sobre eles.(26)

Fisica do aparelho de /laser

O mecanismo basico do aparelho de /aser consiste em uma fonte de energia
(Stica ou eleétrica) conectada a camara ressonadora que contém a substancia (cristal)
semicondutora que, ao ser estimulada pela lampada, elimina pacotes de fétons entre
dois espelhos situados nas extremidades da camara. Um desses espelhos € menos
reflexivo e permite a passagem do feixe de fotons de comprimento de onda especifico
pelo orificio presente no seu centro (Figura 1).

CAMARA RESSONADORA DO LASER

I - - Feixe do LASER
Meio Ativo
7 vy ‘_/ ./
I e s s
. ~ _J _J
( Fonte de Excitagdo - Lampada D
\ Gao - Lamp: J

Figura 1. Diagrama do mecanismo de funcionamento do aparelho de /aser

(cortesia: Daniel Gaino)



3.4

O laser mais utilizado no tratamento dos calculos renais tem como meio ativo o
cristal de YAG (Yttrium-Aluminun-Garnet) embebido em ions de hélmio (laser de Ho-
YAG) que, ao ser excitado por uma luz pulsada, produz um feixe de fétons de 2.140
nm de comprimento de onda em forma de pulso de 250 a 1.500 us, 5 a 80 Hz de
frequéncia e 200-6.000 mJ de energia conduzida por uma fibra o6tica de silica de
tamanho variavel entre 150 e 1.000 um.(25,26)

Essa fibra de pequeno calibre, quando colocada através do canal de trabalho
do ureteroscépio, permite que o feixe de laser seja aplicado no calculo sem
comprometer significativamente a movimentagao do aparelho, sua deflexdo e o fluxo
de irrigacao.(28)

O mecanismo primario de fragmentagado do calculo com /aser de Ho-YAG é
fototérmico. A energia entregue pelo aparelho na ponta da fibra aquece a agua ao
redor e dentro do calculo, formando bolhas de vaporizagdo que se rompem de forma
explosiva e desestabilizam os cristais.(27,29,30) Esse mecanismo desestrutura o
calculo levando a sua fragmentacdo. Para que a energia ndo seja desperdi¢cada, a
fibra deve estar posicionada em contato ou a menos de 1 mm de distancia do calculo,
sob irrigagdo com soro fisiologico para evitar o superaquecimento e a lesdo dos
tecidos adjacentes.(31)

Parametros do equipamento de Ho-YAG lJaser

Os trés parametros ajustaveis do equipamento sdo: energia, frequéncia e
largura do pulso. Atualmente existem no mercado aparelhos versateis que permitem
o ajuste das trés variaveis, permitindo uma fragmentagcéo mais eficaz do calculo. De
forma simplificada, a energia influencia no poder de ablac&o do /aser, a frequéncia, na
velocidade de fragmentagao e a largura do pulso, na retropulsdo do calculo, levando
a sua maior ou menor movimentagao durante a litotripsia.(32)

Os aparelhos de /aser sao classificados em equipamentos de alta (80-120 W)
e baixa poténcia (20-50 W). Como raramente necessitamos mais do que 20 W de
poténcia durante a fragmentagdo do calculo, o diferencial dos aparelhos de alta
poténcia reside na sua flexibilidade no ajuste de frequéncia. Os mais modernos
aparelhos de 120 W permitem atingir frequéncias de até 80 Hz, o que acelera a

ablacdo do calculo, especialmente na técnica de pulverizacdo. Porém, esses
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aparelhos sao caros, necessitam de um robusto sistema de resfriamento no seu
interior e demandam estruturas elétricas especificas na sala de cirurgia, restringindo
sua versatilidade. Os equipamentos de baixa poténcia sdo mais baratos, funcionam
em rede elétrica comum e por isso se popularizaram no mundo todo, apesar de serem

menos versateis.

Taticas de fragmentagao do calculo

Ao longo dos ultimos anos, estudos mostraram que os ajustes de energia,
frequéncia e largura de pulso do /aser provocavam diferentes efeitos de fragmentagao
do calculo, sendo desenvolvidos os conceitos de fragmentacdo e retirada,
pulverizagao e popcorning.(15)

Quando se realiza a fragmentagdo com maior energia durante o pulso de /aser,
ocorre maior ablagdo do calculo,(29) independentemente da frequéncia utilizada,
produzindo fragmentos de maiores dimensdes. Contrariamente, quando utilizadas
menor energia e maior frequéncia, diminui-se o poder ablativo do /aser, porém sao
produzidos fragmentos menores durante o tratamento do calculo. A frequéncia de
disparo do pulso de /aser influencia na velocidade de fragmentagdo do calculo, mas
ndo no tamanho do fragmento produzido.(32)

A largura do pulso influencia no poder ablativo e na retropulsdo do calculo
durante a litotripsia. No pulso curto, a energia liberada durante o disparo do /laser
ocorre num periodo de tempo menor que no pulso longo e, baseados nesse conceito,
estudos mostraram que o pulso curto (250-350 ps) tem maior poder ablativo, porém
causa maior movimento do calculo.(33,34) Alguns autores sugerem a produgao de
fragmentos maiores com o pulso curto, o que seria uma desvantagem durante a
pulverizagdo, mas essa observagao ainda necessita comprovagao.(35) O pulso longo
(650-1.500 ps) funciona em sentido contrario, diminuindo a retropulsdo e diminuindo
o tamanho do fragmento produzido, mas seu efeito parece ser melhor observado em

calculos com densidade menor.(32)
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3.5.1 Fragmentacgao e extragcao com cestas (FRAG + EC)

A tatica FRAG + EC consiste em quebrar o calculo em fragmentos de 2 a4 mm
que serao retirados ativamente com uma cesta extratora de calculo e, teoricamente,
eliminar todo o calculo do trato urinario. Como o paciente ndo necessitaria expelir os
fragmentos produzidos, o pos-operatorio seria menos doloroso e as TLC, melhores.
Adicionalmente, a retirada de fragmentos do calculo e o envio para analise
cristalografica permite entender a sua constituicdo, possibilitando melhor orientagéo
ao paciente nos ajustes de dieta e habitos de vida e introdu¢cdo de medicagéo para
prevencado da doenga litiasica, que tem alta recorréncia, de aproximadamente 55%
em 10 anos.(36,37)

Nessa tatica s&o utilizadas alta energia (0,8-1,2 J) e baixa frequéncia (4-8 Hz),
fragmentando o calculo em pedagos maiores, porém causando maior movimentagao
e retropulsdo, o que pode ser tecnicamente desafiador para o cirurgidao. Além dos
efeitos sobre o calculo, a alta energia degrada a ponta da fibra /aser, efeito conhecido
como “burn back”, diminuindo a eficiéncia da condugao de energia.(38)

Na FRAG + EC, a necessidade de multiplas entradas na unidade renal
demanda o uso da bainha de acesso ureteral. Esta facilita a reintrodu¢éo do aparelho
no ureter, minimizando as possibilidades de trauma a sua parede, e a retirada de
fragmentos de didmetros maiores (até 4 mm). Além disso, estudos mostraram que o
uso da bainha diminui a pressao intrarrenal durante a litotripsia e consequentemente
o risco de resposta inflamatoria e sepse no pds-operatério.(39—41) Outras analises
demonstraram que a bainha ureteral pode aumentar a longevidade do ureteroscopio
flexivel e diminuir o tempo cirurgico.(42)

As desvantagens da técnica de FRAG + EC seriam o aumento do custo do
procedimento pela necessidade de utilizacdo de dispositivos para a retirada dos
fragmentos de calculo (cesta extratora) e potencial aumento do tempo cirurgico devido
as multiplas reentradas no sistema calicinal, a depender da habilidade do cirurgi&o
para remover manualmente esses fragmentos.(11)

Alguns estudos avaliaram o resultado da FRAG + EC exclusiva durante a ULTF.
Macejko et al. (2009) usaram a FRAG + EC e TC de controle para avaliar a TLC em
ULTF em calculos renais e ureterais com tamanho médio de 8 + 5 mm e obtiveram

valores de 50,4% e 62,8% para auséncia de FR e FR < 2mm, respectivamente.(13)



12

Portis et al. (2015), avaliaram retrospectivamente o resultado de 226
ureterolitotripsias semirrigidas e flexiveis realizadas com FRAG + EC e acompanhou
a evolugédo dos pacientes por um periodo mediano de 4,1 anos (3,5-4,8 anos). A
maioria dos pacientes (71%) realizou TC ao redor do 302dia pds-operatério e o exame
detectou fragmentos residuais em 47% dos casos. A presenga de fragmentos maiores
do que 4 mm foi associada a necessidade de novo procedimento cirurgico em 46%
dos casos, enquanto os menores que 2 mm somente necessitaram de segunda
cirurgia em 2,4% dos casos.(44)

Johnson et al. (2020) publicaram sua TLC avaliada com TC apds 6 a 8 semanas
do procedimento ao utilizar a técnica exclusiva de FRAG + EC durante a ULTF; e,
apesar da expectativa de bons resultados, a TLC foi de 55%, sendo que o maior
numero de calculos e a presencga de calculos com menor densidade tomografica foram

fatores preditivos de pior resultado.(45)

3.5.2 Pulverizagao (PULV)

A técnica de PULV consiste em fragmentar o calculo em microparticulas que
se assemelhem a poeira para serem eliminadas espontaneamente pelo paciente
durante a micgdo. Para essa finalidade, sdo empregadas baixa energia (0,2-0,4 J) e
alta frequéncia (10-20 Hz para aparelhos de baixa poténcia / 20-80 Hz para aparelhos
de alta poténcia), dissipando a energia sobre o calculo com movimento continuo da
fibra sobre a superficie do calculo, técnica conhecida como “painting”.(7) As maiores
frequéncias aceleram o tratamento do calculo, diminuindo o tempo cirurgico, porém
nao influenciam no tamanho do fragmento obtido. Teoricamente, o procedimento se
encerra quando todos os fragmentos produzidos sdo menores do que 1 mm ou n&o
podem ser retirados com cesta extratora devido ao seu diminuto tamanho, o que
dificulta a sua apreenséao.

Os fatores que influenciam a qualidade da “poeira” de calculo produzida durante
a fragmentagdo sdo a dureza do calculo, o equipamento de /aser e a técnica do
cirurgido.(46) A pulverizagdo parece ser mais eficaz em calculos menos densos (<
1.000 UH), permitindo a transformagédo do calculo em particulas submilimétricas,
porém, nos calculos mais duros, pode ocorrer a fragmentagdo em pedagos maiores

que exijam retirada ativa.(33) Os aparelhos mais modernos permitem o ajuste da
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largura do pulso e altas frequéncias, que possibilitam cirurgias mais rapidas e a
producdo de fragmentos menores. Por ultimo, de forma subjetiva, a técnica do
cirurgido influencia no resultado da pulverizagdo, pois idealmente a fibra do /aser deve
deslizar pela superficie do calculo, quase encostando na mesma (distancia < 1 mm),
dissipando homogeneamente a energia pelo calculo. Porém, frequentemente, o
cirurgido se depara com calculos em posi¢des desfavoraveis (polo inferior ou calices
pequenos) e isso acrescido a movimentagao do rim, que acompanha os movimentos
respiratorios, tornam desafiador o movimento continuo e constante da fibra do /aser.

A PULV apresenta potenciais vantagens sobre a FRAG + EC por eliminar a
necessidade de diversas entradas no sistema pielocalicinal para retirada de
fragmentos, tornando o procedimento mais rapido e menos complexo. Também existe
a possibilidade de nao se utilizar a bainha ureteral e a cesta extratora de calculo,
tornando menor o custo total de dispositivos descartaveis na ULTF. Porém, a
permanéncia de fragmentos residuais inadequados para eliminagdo esponténea, a
retencdo dos mesmos no polo inferior e a chance de crescimento, que levam a
recorréncia do calculo e necessidade de procedimentos complementares, ainda séo
motivos de discussao para a adogao preferencial dessa técnica.(14)

Estudos envolvendo PULV exclusiva s&o raros na literatura e, recentemente,
foram publicados dois estudos utilizando aparelhos de Ho-YAG /aser de alta poténcia.

Estudo retrospectivo publicado por Tracey et al. (2018) revisou o resultado de
69 pacientes portadores de calculos de tamanho médio de 12,5 mm e tratados por
cirurgido unico experiente com aparelho de /aser Ho-YAG de alta poténcia ajustado
para energia entre 0,2 a 0,5 J e frequéncia entre 70-80Hz. As TLC avaliadas por
exames de imagem realizados 4 a 6 semanas apds o procedimento foram de 62,1%
e 74,2% para auséncia e presenca de fragmentos < 2 mm, respectivamente. Porém,
somente 21% dos pacientes foi submetido a TC para avaliacdo do resultado e, nesse
subgrupo, a TLC foi de 39% e 69% para auséncia e presenga de fragmentos <2 mm,
respectivamente.(47) Os autores argumentam que esses pacientes apresentavam
calculos mais complexos, mas nao descrevem as caracteristicas dos calculos nesse
grupo especifico.

Chen et al. (2019) utilizando frequéncia do /aser fixada em 30 Hz avaliaram
retrospectivamente trés grupos diferentes de energia: 0,3 a 0,6 J (baixa), 0,7 a 1,0 J
(média) e 1,1 a 1,5 J (alta). A TLC para FR < 2 mm foi de 87,5%, avaliada apds 3
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meses por ultrassonografia, radiografia de abdémen ou TC em calculos radiolucidos,
sem diferenga significante entre os grupos.(48) Encontraram, porém, diferengas nos
tempos de cirurgia e de litotripsia, favorecendo o grupo de baixa energia e sugerindo
que o uso de alta energia dificultaria a pulverizagdo, como previamente demonstrado

em estudos in vitro.(30,32)

3.5.3. Estudos comparativos entre FRAG+ EC versus PULV

Dois estudos prospectivos foram publicados comparando as duas abordagens
taticas: FRAG + EC vs. PULV.(11,49)

Schatloff et al. (2009) randomizaram 60 pacientes com calculos ureterais entre
9 a 10 mm, utilizando o mesmo ajuste do /aser (0,8-1,0 J x 8-10 Hz) nos grupos de
estudo. No primeiro grupo (N=30), retiraram ativamente os fragmentos produzidos; no
segundo (N=30), realizaram intensa fragmentagao, produzindo particulas entre 1 e 2
mm passiveis de eliminagdo espontanea. O desfecho primario do estudo era a taxa
de visitas clinicas ndo-programadas devido a eventos adversos nos 30 dias apos o
procedimento e a TLC foi considerada desfecho secundario. O grupo 1 (FRAG + EC)
apresentou menor taxa de visitas ndo-planejadas, 3% vs. 30% no grupo 2 (PULV) (OR
12,4, 95% IC 1,8-80,3 — p = 0,01) e a TLC foi de 100% comparada com 87% nos
pacientes do grupo 2 (p = 0,1).(49) .

O estudo do grupo EDGE Research Consortium incluiu 150 pacientes para
tratamento com as duas taticas de fragmentagdo, porém sem randomizagao.(11)
Quatro hospitais incluiram pacientes para FRAG + EC (N=82) e os outros 4 para PULV
(n=68). Os calculos tinham diametro linear entre 5 a 20 mm. A avaliagao do resultado
foi realizada no periodo de 6 semanas apdés o procedimento cirurgico, com
ultrassonografia e radiografia de abdémen, sendo considerada a auséncia de FR
como sucesso terapéutico (TLC). A area do calculo do grupo PULV foi
estatisticamente maior (96,1 + 65,3 vs. 63,3 + 46,0 mm?, p < 0,001) e a TLC foi maior
no grupo de FRAG + EC (74,3% vs. 58,2%, p = 0,04); porém, na analise multivariada,
deixou de ser significante (1,9 OR, 95% IC 0,9-4,3, p = 0,11).(11)
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3.6 Taxa livre de calculo (TLC)

3.6.1 Fatores pré-operatérios

3.6.1.1 Tamanho do calculo — diametro vs. volume

Na avaliagcdo pré-operatoria do calculo com a TC ainda ha controvérsia sobre
qual o melhor parametro a ser utilizado, se o maior didmetro linear ou o volume do
calculo. Muitos autores concordam que o tamanho do calculo a ser tratado € fator
preditivo no resultado da ULTF,(13,50-54) porém poucos estudos avaliaram a
influéncia do volume nas taxas de sucesso do tratamento.

Intuitivamente, seria esperado que um calculo de 10x10x10 mm teria
comportamento diferente de outro de 10x5x5 mm. Como o calculo possui estrutura
tridimensional e formatos variados, a dificuldade para realizar a medida volumétrica
reside na auséncia de método estabelecido para tal finalidade. Alguns métodos foram
propostos para avaliacdo volumétrica: medida de volume do elipsoide escaleno,
aplicando-se uma formula matematica (a x b x ¢ x /6),(55-57) software medidor da
calcificagdo em artérias coronarias(58,59) e reconstrucao tridimensional do calculo na
TC.(57,60) Finch et al. (2014) demonstrou que existe forte correlagéo (r = 0,80) entre
0 uso de reconstrugao tridimensional e as medidas estimadas pela férmula algébrica
de volume do elipsoide.(57) Apesar de os softwares medidores de calcificagdo de
coronarias ou de reconstrugcdo tridimensional serem mais precisos na avaliagao
volumétrica do que a féormula matematica, Patel et al. (2011) demonstraram que o erro
de concordancia entre os métodos foi maior que 20% apenas em calculos menores
do que 5 mm de didmetro linear.(59)

Diversos estudos tentaram estabelecer a influéncia do volume no resultado do
tratamento do calculo e definir um valor que pudesse ser utilizado como referéncia
para estimar a TLC apos o tratamento.(55,56,58,59).

Ito et al. (2012) utilizaram pontos de corte em curva ROC para estimar o volume
que afetaria o resultado no tratamento do calculo com ULTF.(56) Nessa analise
retrospectiva, foram incluidos 238 pacientes e analisados o diametro linear, area e
volume do calculo. A analise multivariada concluiu que o didmetro linear e o volume

se associaram significantemente a TLC, sendo o volume a variavel de maior
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influéncia. Os autores concluem que a TLC foi melhor nos pacientes com o didametro
linear < 23 mm (p = 0,015) e volume < 1.120 mm? (p < 0,001).

O valor de didametro linear proximo de 20 mm foi previamente demonstrado
como importante na TLC,(24,61,62) mas a maior contribuicdo desse estudo foi revelar
o volume do calculo como a variavel de melhor poder preditivo.

Posteriormente, Selby et al. (2015) corroboraram essa informagéo e
apresentaram 1.000 mm?® como valor de corte ideal para obtencdo de melhor TLC,
porém utilizaram metodologia diversa: a medigdo de calcificagdo de artéria
coronaria.(58)

3.6.1.2 Localizagao do calculo

Outro fator na predigado do sucesso da ULTF seria a presenca de calculos no
polo inferior renal. Essa € considerada uma variavel que compromete negativamente
a TLC por alguns estudos,(50,53,63,64) porém outros autores (13,44) mostraram n&o
haver diferenga entre a TLC durante o tratamento de calculos de polo inferior e ndo
inferior. Uma possivel explicagdo seria a tendéncia de reposicionamento do calculo
localizado no calice inferior para um calice superior ou médio, antes ou durante a
fragmentagao do calculo.(63)

Dresner et al. (2020) avaliaram retrospectivamente 243 casos com exames de
pielografia realizados durante o procedimento cirurgico e demonstraram que o angulo
infundibulo pélvico (AIP) < 90° apresentou maior correlagdo com a TLC do que a
presenca de calculo no polo inferior (p < 0,001 x p = 0,059).(64) Danilovic et al. (2019)
avaliaram 115 casos submetidos a ULTF com medida do AIP por TC e demonstraram

que um angulo < 41° foi associado a maior chance de FR no pds-operatorio.(65)
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3.6.2 Fatores pos-operatorios

3.6.2.1 Exame de imagem de controle e definigdo de FR

Sabe-se que a avaliacédo do resultado da ULTF, independentemente da tatica
escolhida, depende de trés fatores: o exame de imagem escolhido, quando foi
realizado e qual a definicdo do tamanho do FR considerado como sucesso. Reviséo
realizada por Ghani e Wolf (2015) analisou os resultados de nove estudos com ambas
as abordagens (FRAG + EC e PULV) e avaliaram a TLC utilizando a TC como exame
de controle pds-operatorio. Definiram auséncia de FR ou presenga de FR < 2 mm
como parametro ideal para se considerar uma ULTF bem-sucedida, porém apenas
dois desses estudos eram prospectivos e incluiram somente 58 e 35 pacientes.(66)
No total de 1.361 pacientes,(13,22,50,52-54,67—-69), cinco estudos reportaram uma
TLC com auséncia de FR de 51% (35 — 60%) e quatro, TLC para FR <2 mm de 77%
(52 - 91%).

A definicdo do tamanho do FR clinicamente significante sempre foi controversa
e o estudo tomografico constitui o melhor parametro na avaliagdo dos FR.(70)

Rebuck et al. (2011) acompanharam 51 pacientes com calculos residuais < 4
mm por um periodo de 18,9 meses e encontraram 19,6% de eventos dolorosos e
21,7% de casos com eliminacéo espontanea. Dos 58,7% de pacientes assintomaticos,
a maioria (81,5%) apresentava FR localizados no polo inferior.(69)

O grupo EDGE (14) avaliou retrospectivamente 232 pacientes com FR de
qualquer tamanho ap6s a ULTF acompanhados por 16,76 + 19,01 meses. Desses,
101 (44%) pacientes apresentaram eventos relacionados aos FR, 29% necessitaram
nova intervengao e 15%, tratamento clinico. A analise univariada demonstrou que os
pacientes com FR > 4 mm tinham maior chance de promover crescimento do calculo
(p < 0,001), complicagdées (p = 0,039) e nova intervencéo (p = 0,01) quando
comparados com FR <4 mm. Nos pacientes com FR <2 mm nao houve diferenca nas
taxas de nova intervencao e complicagdes quando comparados com os pacientes sem
FR, demonstrando que o fator preditivo para nova intervencéo foi o tamanho do
fragmento residual (OR 1,1 — p = 0,02).
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METODOS

Selecao de pacientes

Foram estudados prospectivamente 100 pacientes maiores de 18 anos e
portadores de litiase renal provenientes do ambulatorio de Urologia do Hospital
Universitario do Hospital Sdo Paulo (HU-HSP), no periodo de janeiro de 2015 a abril
de 2021, apos assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1).

O estudo foi conduzido seguindo as boas praticas médicas preconizadas na
atual revisdo da Declaracdo de Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica da
UNIFESP, sob parecer numero 3.115.926 / Estudo n: 0935/2018 (Apéndice 2).

Todos os pacientes apresentavam queixa de dor em célica ou hematuria devido
a presenca de calculos renais de 5 a 20 mm de didmetro linear confirmada por TC
sem contraste. Todos os pacientes tinham indicagdo de tratamento cirurgico e todos
os procedimentos foram realizados pelo autor do estudo (A.E.M.), com experiéncia

em ambos os métodos.

Critérios de exclusao

. Calculos em rins com anomalia anatomica,;

. Calculos em diverticulos calicinais;

o Gestacao;

o Infecg&o urinaria;

o Impossibilidade de comparecimento as visitas do protocolo.

Diagnéstico e programacao de tratamento

Na visita pré-operatoria, TC sem contraste das vias urinarias (colimacéo de 3
mm) de cada paciente foram avaliadas e as seguintes medidas do calculo foram
obtidas: no corte axial, os maiores diametros lineares longitudinal (d1) e transversal
(d2) e, no corte coronal, a altura (d3), mensurados em milimetros. Também foi
analisada a sua densidade em unidades Hounsfield (UH) e calculado o seu volume
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por meio da féormula matematica utilizada para o elipsdide escaleno, conforme
preconizado pela Associagédo Européia de Urologia.(71) Adicionalmente foi registrado
o grau de dilatagéo pielocalicial previamente ao procedimento cirurgico.

Nessa ocasido os pacientes foram esclarecidos a respeito da indicagado do
tratamento cirurgico e do protocolo deste estudo pelo pesquisador e, apds sua
concordancia em realizar a ULTF e participar da pesquisa, foram incluidos mediante
a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Todos os pacientes foram encaminhados ao ambulatério de Avaliagao Pré-
Anestésica do HU-HSP e assim liberados para o procedimento cirurgico ou em caso
de inaptiddo para a cirurgia, foram remarcados no ambulatério de Urologia da mesma
instituicdo para reavaliagao da conduta.

Previamente a data do procedimento cirurgico, foi confirmado que todos os

pacientes apresentaram exame de urocultura negativo.

Randomizagao e mascaramento

Os pacientes selecionados para o estudo foram randomizados na razéo de 1:1,
utilizando o método de randomizacao permutada em blocos de 10 pacientes.

A randomizagao foi feita por sorteios realizados momentos antes do inicio do
procedimento, na sala de cirurgia, de modo que o paciente n&o teve conhecimento
prévio da técnica empregada.

O fluxograma da metodologia do estudo encontra-se na Figura 2.
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Fluxograma do Estudo - CONSORT 2010

[ Inclusao ]

Avaliados para elegibilidade (n=102)

Excluidos (n=2)

+ Nao atendem aos critérios de inclusdo (n=0)
+ Desistiram de participar (n=2)

Randomizados (n=100)

v

l [

Alocacao

Alocacgao para intervengao (n=50)
+ Receberam alocagao para intervengao (n=50)
+ Nao receberam alocacgio para intervencgio (n=0)

\4

Alocacgao para intervengao (n=50)
+ Receberam alocacgao para intervengéao (n=50)
+ Nao receberam alocagao para intervengao (n=0)

Seguimento

Perda de seguimento (ndo retornaram com os
exames de controle) (n=5)

A

Perda de seguimento (ndo retornaram com os
exames de controle) (n=2)

Anadlise

Analisados (n=45)
+ Excluidos da analise (n=0)

A

Analisados (n=48)
+ Excluidos da analise (n=0)

Figura 2: Fluxograma da metodologia do estudo conforme o Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT 2010)
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Grupos de estudo

GRUPO A — Fragmentagao com extracéo por cestas (FRAG + EC):

O calculo foi fragmentado com alta energia (1,0-1,5 J) e baixa frequéncia (4-6
Hz) com fibra laser de 200 um (Ho-YAG laser) para produzir fragmentos de 2 a 4 mm,
compativeis com o didmetro interno da bainha de acesso ureteral, e retirados com
cesta de nitinol extratora de calculo até completa limpeza dos calices renais,

confirmada por meio de inspe¢ao endoscopica;

GRUPO B — Pulverizagéo (PULV):

O calculo foi pulverizado com baixa energia (0,4-0,7 J) e maxima frequéncia
(12-20 Hz) do equipamento de Ho-YAG laser, a fim de produzir fragmentos menores
do que 1 mm passiveis de eliminagao espontanea através da miccdo. Como nao ha
retirada de fragmentos nessa técnica, o procedimento foi concluido apds inspec¢ao
endoscopica e ndo identificacdo de fragmentos maiores que 1 mm.

Técnica cirurgica

Inicialmente o paciente foi colocado em decubito dorsal e posicéo de litotomia,
com a perna ipsilateral a unidade renal a ser tratada em posigao retificada para facilitar
0 acesso ureteral.

Os pacientes foram anestesiados utilizando-se a técnica de anestesia geral
com mascara laringea ou tubo endotraqueal, conforme preferéncia do anestesista.
Todos os pacientes receberam profilaxia antibidtica e a escolha da medicacao foi
baseada nos fatores de risco individuais, como historia pregressa de infecg¢ao urinaria,
comorbidades clinicas associadas e uso prévio de cateter duplo J. Quando esses
estavam ausentes, foram utilizadas as cefalosporinas de primeira geragédo, sendo a
cefazolina sédica a primeira opgdo, administrada na dose de 1,0 gr durante a indugéo
anestésica. Quando algum dos fatores de risco estava presente, o antibiotico de

escolha foi a ceftriaxona na dose de 1,0 gr por via endovenosa.
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Procedeu-se entdo a antissepsia do paciente com clorexidine aquoso e
colocagao de campos cirurgicos estéreis.

O procedimento foi iniciado utilizando o ureteroscopio semirrigido de 8,0 Fr
(Karl Storz - Tuttlingen, Alemanha) para a passagem de fio-guia hidrofilico (Zipwire®
- Boston Scientific, Marlborough - MA, EUA ou Roadrunner® - Cook Medical,
Bloomington — IN, EUA) pelo meato ureteral e progressdo do mesmo até a pelve renal,
sob controle de radioscopia para confirmar o adequado posicionamento, sendo este
nomeado fio-guia de seguranga e acondicionado em capa protetora fixada ao campo
cirargico na regido da perna do paciente com pinga de fixagéo tipo Backaus. A seguir,
foi passado um segundo fio-guia hidrofilico ou metalico (Zipwire® ou Amplatz Super
Stiff® - Boston Scientific, Marlborough - MA, EUA), que servia de guia para a
progresséo do ureteroscopio semirrigido, este nomeado fio-guia de trabalho.

A ureteroscopia foi realizada para descartar presenca de calculos ureterais néo
identificados na TC previamente realizada e dilatar o trajeto ureteral, visando facilitar
a passagem da bainha ureteral a ser posicionada posteriormente. Se calculos ou
fragmentos fossem identificados, esses foram tratados antes da passagem da bainha
ureteral.

ApOs essa etapa, realizou-se a passagem de bainha de acesso ureteral 10/12
Frou 11/13 Fr (Flexor®, Cook Medical, Bloomington — IN, EUA ou Navigator®, Boston
Scientific, Marlborough — MA, EUA) sobre o fio-guia de trabalho monitorada pelo uso
de radioscopia continua, com o objetivo de posicionar a extremidade da mesma no
ureter superior, normalmente abaixo da jung¢do ureteropiélica. O comprimento da
bainha ureteral foi escolhido de acordo com o sexo do paciente, sendo utilizada a de
35 cm para mulheres e 45 cm para os homens. No presente estudo nao foi utilizada
medicacgéao (alfa bloqueador) previamente a passagem da bainha ureteral com intuito
de facilitar sua colocagéo.

Em caso de dificuldade na passagem pelo ureter, duas manobras foram
realizadas: primeiramente fora passado o introdutor da bainha de acesso ureteral para
dilatar o ureter e realizada nova tentativa de completa subida da bainha; a segunda
foi retirar o fio-guia de seguranga para diminuir a resisténcia causada pelo mesmo na
luz ureteral e passar a bainha ureteral montada no fio-guia de trabalho. Nesse ultimo
cenario, a cirurgia seria realizada sem fio-guia de seguranga. No caso de insucesso

na passagem da bainha, optava-se por colocagéo de cateter duplo J e remarcagao do
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procedimento cirurgico em duas a quatro semanas de acordo com a disponibilidade
de agenda cirurgica.

Apoés a colocagdo da bainha de acesso ureteral, o passo seguinte era a
passagem do ureteroscépio flexivel para acesso do sistema pielocalicinal e
identificac&o do calculo sob visao direta. Nesse estudo foram utilizados dois modelos
de ureteroscopios, o aparelho flexivel Flex X® e o Flex X2S® (Karl Storz - Tuttlingen,
Alemanha), ambos de tecnologia analdgica de fibra ética e didmetro 7,5 Fr com canal
de trabalho de 3,6 Fr e deflexdo maxima de 270 graus.

Para a boa visualizacdo do sistema pielocalicinal, foram utilizados dois
sistemas de irrigagdo de solugcdo salina com pressurizagédo intermitente, um pré-
fabricado modelo SAPS® (Boston Scientific, Marlborough — MA, EUA) e outro
manufaturado com uma seringa e extensor de equipe de soro conectado a uma
torneira de trés vias. Esses sistemas foram conectados a bolsa de solugao salina 0,9%
de 1000 ml utilizada para irrigagéo, posicionada entre 40 e 60 cm acima do nivel da
regiao pubica.

Quando encontrados calculos localizados em calice inferior, os mesmos foram
reposicionados para o calice superior com cesta extratora de calculo de nitinol sem
ponta modelo Escape® (Boston Scientific, Marlborough — MA, EUA) ou N-Circle®
(Cook Medical, Bloomington — IN, EUA). Caso a mobilizagdo do calculo ndo fosse
possivel devido as suas dimensdes ou anatomia do polo inferior, procedeu-se a
divisdo do mesmo em partes e posterior reposicionamento nos pacientes do grupo A
ou, se pertencesse ao grupo B, o calculo era pulverizado no local até suas dimensdes
permitirem sua movimentacdo a uma posi¢cao mais favoravel, onde o tratamento era
finalizado.

Para a fragmentagéo dos calculos foram utilizados aparelhos de Ho-YAG laser
de baixa poténcia e, durante o curso da pesquisa, trés equipamentos estiveram
disponiveis: Lumenis Versapulse 30 W (Lumenis, Israel), Dornier Medilas H20 (Donier
MedTech, Munique, Alemanha) e Odyssey 30 W (Convergent, Alameda — CA, EUA).
A fibra laser utilizada foi de 200 ou 270 um, de acordo com o aparelho disponivel e,
durante seu uso, realizaram-se cortes frequentes da ponta da fibra para manter as
condigbes de uso. Esses cortes foram realizados a cada 15 minutos de ativagédo do
equipamento de /laser com tesoura de Metzenbaum, sem desencapar sua ponta.
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Ao término dos procedimentos de ambos os grupos, foi realizada a revisao dos
calices renais para detectar sangramento e fragmentos residuais, sob viséo
endoscopica. Em caso de fragmentos residuais, esses foram removidos nos pacientes
do grupo A ou novamente fragmentados nos pacientes do grupo B. A segquir,
procedeu-se a retirada da bainha ureteral, sob visdo do ureteroscopio, para registrar
possiveis perfuragdes ureterais e classificar de acordo com os graus de les&o ureteral
descritos por Traxer.(72)

Foi implantado cateter duplo J em todos os pacientes de ambos os grupos no
final do procedimento e esse foi passado pelo fio-guia de seguranga na maior parte
dos casos. Quando a cirurgia foi realizada sem fio-guia de seguranga, o fio-guia de
trabalho foi colocado pelo aparelho flexivel no momento da retirada da bainha ureteral
e posicionado na pelve renal, com auxilio da radioscopia, para posteriormente ser
usado para implante do cateter duplo J. Em ambos os casos a passagem do cateter
duplo J foi realizada sob controle fluoroscépico e o mesmo foi conduzido manualmente
até acomodar a extremidade superior na pelve renal ou no calice superior e a
extremidade inferior na bexiga, preferencialmente evitando-se que essa ultrapassasse
a linha média do paciente no interior do 6rgdo. Os cateteres JJ utilizados durante o
estudo apresentavam didmetros de 4.7, 4.8, e 6 Fr e comprimento de 26 cm, ou
ajustaveis de 22-30 cm, de acordo com a marca disponivel no centro cirurgico.

Cuidados poés-operatérios:

Todos os pacientes receberam o mesmo protocolo de analgesia endovenosa,
que consistia em: cetoprofeno 100 mg duas vezes ao dia, dipirona sodica 1,0 g a cada
6 horas e cloridrato de tramadol 50 mg trés a quatro vezes ao dia se necessario em
caso de dor intensa. O cetoprofeno n&o foi utilizado nos pacientes idosos ou com
algum grau de disfungéo renal. Nesse cenario, o mesmo foi substituido pelo cloridrato
de tramadol.

Demais medicagdes de uso continuo foram prescritas de acordo com o historico
do paciente e foi ofertada dieta leve no quarto apds alta da recuperagao poés-
anestésica.

Os pacientes foram observados pelo periodo de 8 a 12 horas e, caso nao

houvesse intercorréncia, receberam alta hospitalar a seguir. Foram orientados quanto
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aos sinais de alerta para retorno ao hospital como febre, hematuria intensa com
formagdo de coagulos, dor continua e de forte intensidade ou retengdo urinaria.
Também receberam orientacédo sobre os sintomas de desconforto relacionado ao uso
do cateter duplo J como disuria, aumento de frequéncia urinaria e hemataria sem
eliminacgao de coagulos. Adicionalmente, foram aconselhados a utilizag&o de dipirona,
cetoprofeno e trometamol cetorolaco nas doses recomendadas para controle algico
por sete dias e alfa-bloqueadores (tamsulozina ou doxazosina) para os sintomas do
cateter e para favorecer a eliminagéo de fragmentos do calculo por 30 dias apds o
procedimento cirurgico. O uso de antibidticos apds o procedimento somente foi
recomendado nos pacientes que apresentaram intercorréncias como febre, suspeita
de urina infectada ou retornaram ao pronto socorro com queixas infecciosas. Esses
casos foram registrados no estudo como complicagdes Clavien-Dindo tipo 11.(73)

A seguir foi indicado aos pacientes o retorno ao ambulatério de Urologia no
prazo de uma ou duas semanas, pois no caso de perfuragdes ureterais acima de grau
2,(72) foi prolongado o tempo de cateter duplo J pés-operatorio para duas semanas,
diferentemente dos casos regulares, nos quais 0 mesmo foi mantido por apenas uma

semana.

Acompanhamento

Os pacientes foram avaliados em trés consultas no periodo poés-operatorio,
sendo a primeira para retirada do cateter duplo J (visita 1) e as outras duas para
seguimento em 30 dias (visita 2) e 90 dias (visita 3), conforme diretrizes da Associagéo
Americana de Urologia.(74)

Programacao das visitas:

o Visita 1:

. Cateteres presos a fio de extracdo foram retirados no momento da
consulta e os pacientes com cateteres sem fio foram levados no mesmo dia ao centro
cirurgico ambulatorial para retirada com cistoscopia e pinga de corpo estranho, sob
anestesia local;

. Avaliagao dos sintomas ou possiveis efeitos adversos;
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. Entrega do pedido de exames laboratoriais de creatinina, uréia,

hemoglobina, hematdcrito, urina | e urocultura a serem realizados e entregues na

visita 2.
o Visita 2:
. Resultados dos exames laboratoriais;
. Avaliacao e registro de sintomas apos a retirada do cateter;
. Avaliacdo de eliminagao espontanea de FR;
. Entrega do pedido de exame de tomografia a ser realizado na visita 3.
o Visita 3:
. Tomografia computadorizada sem contraste de vias urinarias;

. Avaliacdo de sintomas e possivel eliminacido de FR.
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Critérios de resposta:

O exame de TC foi realizado e avaliado em cortes axial e coronal. Quando o
paciente apresentava indice de massa corporea abaixo de 30 Kg/m?, utilizou-se
protocolo de baixa dose radioativa.(74) A avaliagao da TC foi realizada por radiologista
alheio ao protocolo deste estudo e foram registrados o numero de FR e o didmetro do
maior deles em milimetros.

Esses valores foram utilizados como parametros para avaliagéo da resposta ao
tratamento, que foi dividido em trés categorias:

o Resposta completa: auséncia de FR ou FR £2 mm

o Resposta parcial: FR de 2 e 4 mm.

o Falha: FR >4 mm

As complicagbes em qualquer fase do acompanhamento foram registradas e
classificadas de acordo com a escala Clavien-Dindo (2004).(73)

Critérios para interrupgao do protocolo de estudo

Os pacientes foram esclarecidos de que tinham a liberdade de deixar o estudo
a qualquer momento, sem razao especifica e sem prejuizo no seu tratamento.

Todas as desisténcias e/ou perdas foram documentadas e comunicadas ao
Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP.

4.10 Metodologia estatistica

Inicialmente os dados foram analisados descritivamente. Para as variaveis
categoricas, foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e para as variaveis
numeéricas, medidas-resumo (média e desvio-padrao).

As existéncias de associagbes entre duas variaveis categoricas foram

verificadas utilizando-se o teste de Qui-Quadrado, ou, alternativamente em casos de
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amostras pequenas’, o teste exato de Fisher. Em se verificando diferengas nas
distribui¢des, foi utilizado o residuo ajustado padronizado para identificar as diferengas
locais — caselas com valores absolutos acima de 1,96 indicam evidéncias de
associagoes (locais) entre as categorias relativas a essas caselas. A associagao linear
entre duas variaveis numericas foi avaliada via correlagcdo de Pearson.

As comparagdes de meédias entre dois grupos foram realizadas utilizando-se o
teste t de Student. O teste t de Student tem, como um dos pressupostos, a
normalidade na distribuicdo dos dados. Em caso de violagdo desse pressuposto,
empregou-se alternativamente, o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney. Ja a
comparagao de médias de mais de 2 grupos foi realizada por meio da Analise de
Variancias — ANOVA, que possui também o pressuposto de normalidade na
distribuicdo dos dados. A normalidade na distribuicdo dos dados foi verificada
utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. (Anexo 4)

Para avaliar os efeitos das caracteristicas demograficas e clinicas sobre o
tamanho do fragmento residual, foi utilizado o modelo de regressao logistica. Foram
ajustados modelos univariados (uma preditora) e multivariados. No modelo
multivariado inicial, foram consideradas as variaveis preditoras significantes a 10%
nos modelos univariados, exceto o tipo de intervencdo e as caracteristicas
demograficas e clinicas distintas por grupos de intervengcdo. Em seguida, foram
eliminadas as preditoras nao significantes a 5%, por ordem de significancia (método
backward), exceto o tipo de intervencado. Para todos os testes estatisticos foi utilizado
nivel de significancia de 5%. As analises estatisticas foram realizadas com o uso do
software estatistico SPSS 20.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) e STATA 17 (Stata Statistical Software: Release 17. College
Station, TX: StataCorp LLC

' Mais de 20% das caselas de uma tabela de contingéncia com valores esperados inferiores a 5 casos.
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5. RESULTADOS

Dos 100 pacientes incluidos neste estudo, 5 pacientes do grupo de FRAG + EC
(Grupo A) e 2 do grupo PULV (Grupo B) ndo realizaram a tomografia computadorizada
de controle até o terceiro més do periodo pds-operatério, 0 que ocasionou a sua
exclusao e levou ao numero amostral final de 93 pacientes distribuidos em 45 no grupo
A e 48 no grupo B.

Vinte e cinco pacientes portavam cateter duplo J antes do procedimento
cirurgico (Anexo 2). Entre eles, 14 foram colocados apos insucesso na passagem da
bainha ureteral (15% do total de casos) e 11 por quadros obstrutivos ou de pielonefrite
associada a obstrugédo prévios ao procedimento cirurgico. A distribuicdo entre os
grupos foi de 10 no grupo A e 15 no grupo B, ndo sendo estatisticamente significante
(p = 0,326). (Tabela 1)
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FRAG + EC PULV Total (n = 93) o]
Grupo A (n = 45) Grupo B (n = 48)
Sexo, n (%) 0,378
Masculino 18 (40,0) 15 (31,3) 33 (35,5)
Feminino 27 (60,0) 33 (68,8) 60 (64,5)
Idade (anos) 0,027
Média * DP 422 +12,6 48,3 £ 13,7 453 +13,5
Mediana (Min - Max) 40,0 (19,0 - 70,0) 49,0 (20,0 - 85,0) 43,0 (19,0 - 85,0)
N 45 48 93
IMC (kg/m?) 0,579°
Média * DP 26,5+4,6 271 +47 26,8+4,6
Mediana (Min - Max) 26,0 (17,6 — 41,6) 26,9 (17,6 - 37,2) 26,2 (17,6 — 41,6)
N 45 47 92
ASA, n (%)* 0,035
I 33 (73,3) 25 (52,1) 58 (62,4)
! 12 (26,7) 23 (47,9) 35 (37,6)
Dilatacao pielocalicial 0,006
pré operatoria, n (%)
Nao 38 (84,4) 28 (58,3) 66 (71,0)
Sim 7 (15,6) 20 (41,7) 27 (29,0)
Duplo J pré 0,326
operatoério, n (%)
Nao 35 (77,8) 33 (68,8) 68 (73,1)
Sim 10 (22,2) 15 (31,3) 25 (26,9)

* Nao houve pacientes ASA > lll na pesquisa

A tabela 2 apresenta as caracteristicas dos calculos renais. Para avaliar os

pacientes com calculos multiplos, foram consideradas as somas dos volumes e dos

maiores didmetros lineares de cada calculo. Para a densidade, considerou-se o valor

maximo das densidades.

O grupo A apresentou maior numero de calculos multiplos do que o grupo B

(46,7% vs. 16,7%), mas, durante o procedimento, os calculos foram agrupados para

tratamento na mesma regido de forma a minimizar a dispersédo de fragmentos

residuais. Posteriormente, nas analises univariada e multivariada, foi confirmado que

essa variavel nao influenciou o resultado.

O tamanho médio do calculo total, avaliado pelo maior diametro linear, foi 13,9

£52mme 13,0 £4,7 mm (p = 0,378) nos grupos A e B, respectivamente. Nao houve
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diferenga entre o volume total de calculo entre os dois grupos, sendo este 429,4 +
357,0 mm? no grupo A e 535,1 + 440,9 mm?3 no grupo B (p = 0,216).

Tabela 2. Caracteristicas dos calculos em cada grupo estudado

FRAG + EC PULV Total (N = 93) P
Grupo A (n =45) Grupo B (n =48)
Diametro linear (mm) 0,378°
Média + DP 13,9+5,2 13,0+4,7 13,4149
Mediana (min - max) 12,0 (6,0 - 28,0) 12,0 (7,0 - 34,0) 12,0 (6,0 - 34,0)
N 45 48 93
Diametro - faixas de 0,340
tamanho
< 10 mm 9 (20,0) 9(18,8) 18 (19,4)
10 - 14 mm 19 (42,2) 27 (56,3) 46 (49,5)
=15 mm 17 (37,8) 12 (25,0) 29 (31,2)
Volume (mm?) 0,216°
Média + DP 429,4 + 357,0 535,1 + 440,9 484,0 + 403,8
Mediana (min - max) 315,7 (62,8 - 1.424,2) 439,8 (88,0 - 2.030,5) 366,5 (62,8 - 2.030,5)
N 45 48 93
Densidade 0,044b
Média + DP 999,7 + 267,6 1.111,8 £ 2491 1.056,4 + 263,1
Mediana (min - max) 1.000,0 (350,0 - 1.582,0)  1.150,0 (640,0 - 1.600,0)  1.050,0 (350,0 - 1.600,0)
N 44 45 89
Densidade — n (%) 0,234
<1000 UH 18 (40,9) 13 (28,9) 31 (34,8)
>1000 UH 26 (59,1) 32 (71,1) 58 (65,2)
Localizagao 0,635
Nao polo inferior 25 (55,6%) 29 (60,4%) 54 (58,1%)
Polo inferior 20 (44,4%) 19 (39,6%) 39 (41,9%)
Calculos multiplos (%) 0,002

Nao
Sim

24 (53,3)
21 (46,7)

40 (83,3)
8 (16,7)

64 (68,8)
29 (31,2)

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado, exato de Fisher(?) e de t de Student(®).

A tabela 3 descreve os parametros intraoperatorios. O grupo A apresentou

frequéncia média de 4,8 + 1,2 Hz e energia de 1.162 + 148 mJ, enquanto o grupo B

apresentou 14 + 3 Hz e 525 + 104 mJ, respectivamente.
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F'mi 25')5‘: (N = 28) Total (N=93) P
Tempo cirargico (min) 0,926°

Média + DP 75,7 £ 43,0 72,4 + 39,8 74,0 +£41,.2

Mediana (min - max) 60,0 (35,0 - 210,0) 60,0 (18,0 - 210,0) 60,0 (18,0 - 210,0)

N 45 48 93
Frequéncia de disparo do <0.0012
laser (Hz) ’

Média + DP 48+1,2 14,0 + 3,0 95+5,2

Mediana (min - max) 5,0(3,0-6,0) 1,02 (12,0 - 20,0) 12,0 (3,0 - 20,0)

N 45 48 93
ENERGIA de pulso (mJ) <0,001#

Média + DP 1.162,2 + 148,2 525,0 + 104,2 833,3 + 344,3

Mediana (min - max) 1.200,0 (500,0 - 1.400,0)
N 45

500,0 (300,0 - 700,0)

48

700,0 (300,0 - 1.400,0)

93

A TLC para auséncia de FR e FR <2 mm foi de 53,3% e 66,7% no grupo FRAG

+ EC e 66,7% e 68,8% no grupo pulverizagéo, respectivamente. Essa diferenca ndo
foi significante (P = 0,210 e 0,830) (Tabela 4)

Tabela 4. Taxa livre de calculo de acordo com o fragmento residual (FR)

TLC

FRAG + EC PULV

(Grupo A) (Grupo B)
Auséncia de FR (%) 24 (53,3) 32 (66,7) 0,210
Presenca de FR (%) 21 (46,7) 16 (33,3)
FR <2 mm (%) 30 (66,7) 33 (68,8) 0,830
FR > 2 mm (%) 15 (33,3) 15 (31,2
FR-2a4 mm (%) 37 (82,2) 40 (83,3) 0,887
FR > 4 mm (%) 8(17,8) 8 (16,7)

Com o intuito de se avaliar o resultado da intervengao nas diferentes faixas de
tamanho dos calculos, os pacientes foram divididos em 3 grupos de maior diametro
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linear para testar a hipotese de que apresentariam resultados diferentes de acordo

com a tatica de tratamento do calculo renal. (Tabela 5)

Tabela 5. Distribui¢gao do FR por grupo analisado por faixas de didmetro linear do calculo

Tatica

FRAG + EC PULV Total P

N % N % N %
Diametro < 10mm 1,000
Fragmento residual 13 100,0% 15 100,0% 28 100,0%
<2mm 10 76,9% 12 80,0% 22 78,6%
>2mm 3 231% 3 20,0% 6 214%
Diametro entre 11 a 14 mm 0,685
Fragmento residual 17 100,0% 25 100,0% 42 100,0%
<2 mm 11 64,7% 17 68,0% 28 66,7%
>2mm 6 353% 8 320% 14 33,3%
Diametro 215 mm 1,000
Fragmento residual 15 100,0% 8 100,0% 23 100,0%
<2mm 9 60,0% 4 500% 13 56,5%
>2mm 6 40,0% 4 50,0% 10 43,5%

Nao foram observadas diferencas percentuais dos FR de acordo com a
intervencao realizada nas diferentes faixas do didmetro linear do calculo.

A seguir foram ajustados modelos de regresséo logistica univariada, tendo
como variavel dependente a categorizagdo do tamanho do FR em 2 grupos (< 2mm e
> 2mm) e como variavel preditora, cada uma das caracteristicas demograficas,

clinicas e dos calculos. (Tabela 6)
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RC bruto (IC95%)

P

Fragmentacao (ref.= pulverizagao)
Sexo masculino (ref.= feminino)
Idade (anos)
IMC (kg/m?)
ASA Il (ref.=1)
Calculos multiplos (ref.= nao)
Calculo
Maior diametro - longitudinal (mm)
Volume (mm?)
Densidade

Maior diametro longitudinal - classificagao (ref.= < 10 mm)

10 - 14 mm
= 15 mm
Densidade > 1000 UH (ref.= <1000 UH)

Dilatagao pielocalicial pré-operatoéria (ref.= nao)
Duplo J pré-operatoério (ref.= nao)

Modelo com interagao (calculo)
Fragmentacao (ref.= pulverizagao)

Maior diametro longitudinal - classificagao (ref.= < 10 mm)

10 - 14 mm
=15 mm

Interagao tatica x maior diametro longitudinal - classificagao
Fragmentagao e maior diametro longitudinal 10 - 14 mm
Fragmentagao e maior didmetro longitudinal = 15 mm

0,91 (0,38 - 2,17)
1,15 (0,46 - 2,87)
1,00 (0,97 - 1,04)
1,12 (1,01 - 1,25)
0,70 (0,29 - 1,71)
0,45 (0,18 - 1,12)

0,93 (0,85 - 1,02)
1,00 (1,00 - 1,00)
1,00 (1,00 - 1,00)
0,81 (0,22 - 2,95)
0,31 (0,08 - 1,16)
0,72 (0,28 - 1,85)
0,93 (0,36 - 2,42)
2,33 (0,78 - 6,97)
1,00 (0,11 - 9,23)

1,00 (0,16 - 6,14)
0,20 (0,03 - 1,43)

0,62 (0,05 - 8,24)

2,00 (0,14 - 29,21)

0,830
0,765
0,888
0,035
0,435
0,084

0,123
0,179
0,884
0,088
0,748
0,081
0,496

0,887
0,132

1,000
0,081
1,000
0,109
0,517
0,716
0,612

RC- Razado de Chances. 1C95%: Intervalo de confianca de 95%. Os coeficientes exponenciados sédo

interpretados na forma de RC. A chance consiste no quociente entre a probabilidade de um paciente

apresentar resposta completa no tratamento e a probabilidade de nao apresentar tal condigao.

Observou-se que apenas o IMC se mostrou significante (p = 0,035). Desse

modo, o aumento do IMC acarretou um aumento na chance de obter-se FR <2 mm.

Notou-se ainda que o tipo de intervengao ndo se mostrou significante (p = 0,830).

Ainda na Tabela 6, os resultados da analise entre a tatica cirurgica e calculos

de didmetros diferentes, ndo houve diferenca entre as abordagens (p = 0,517).

A seguir, ajustou-se um modelo multivariado inicial considerando-se como

variaveis preditoras o IMC, a presenca de calculo multiplo e a classificacdo do maior

didametro longitudinal linear do calculo, tipo de intervengéo e as variaveis idade, ASA,

dilatagéo pielocalicial pré-operatoria, volume e densidade do calculo. (Tabela 7)
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Tabela 7. Resultados da regressao logistica multivariada inicial e final

Modelo inicial Modelo final

RC ajustado (IC95%) p RC ajustado (IC95%) p
Fragmentagao (ref. = Pulverizagao) 1,15 (0,38 - 3,43) 0,840 1,12(0,44-2,87) 0,816
Idade (anos) 1,02 (0,98 - 1,06) 0,414 1,02 (0,98 —1,07) 0,334
IMC (kg/m?) 1,18 (1,04 - 1,34) 0,012  1,15(1,02-1,29) 0,019
ASA Il (ref.=1) 0,52 (0,16 - 1,76) 0,296 0,40 (0,10 -1,70) 0,216
Calculo multiplo (ref.= ndo) 0,69 (0,20 — 2,34) 0,548 1,20 (0,26 — 5,55) 0,818
Calculo total
Densidade 1,00 (1,00 - 1,00) 0,624 1,00 (1,00 - 1,00) 0,680
Volume 0,99 (0,97 — 1,00) 0,344
Maior diametro longitudinal - classificagao (ref. = <10 mm) 0,174 0,052
10 - 14 mm 0,69 (0,16 — 2,87) 0,608 0,65 (0,17 — 2,49) 0,528
215 mm 0,25 (0,05 - 1,34) 0,106 0,22 (0,05-0,91) 0,036
Dilatagao pielocalicial pré-op. (ref. = ndo) 0,98 (0,32 — 2,96) 0,967 1,97 (0,53 -7,34) 0,314

A tatica de fragmentagdo ndo se mostrou significante na analise logistica
multivariada (p = 0,816). Notou-se ainda que permaneceram significantes no modelo
final o IMC (p = 0,019) e o maior diametro longitudinal do calculo = 15mm (p = 0,036).
Portanto, os pacientes com maior IMC apresentaram chance 15% maior de resposta
completa apos o tratamento (FR ausentes ou < 2 mm). Em contrapartida, pacientes
com calculo =2 15 mm tém 78% menor chance de reposta completa quando
comparados com pacientes portadores de calculos menores, independente do IMC.

A influéncia do volume e densidade do calculo também foi testada analisando
o grupo de pacientes que apresentaram FR < 2 mm, considerado resposta completa
no presente estudo com os do grupo com FR > 2mm. (Tabela 8)
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<2mm >2mm Total p
Volume (mm?) 0,175°
Média * DP 4446 + 336,9 566,6 + 514,1 484,0 + 403,8
Mediana (min. — max.)  414,7 (73,3-1.424,2) 365,5 (62,8 — 2.035,5) 366,5 (62,8 —2.030,5)
N 63 30 93
Densidade (UH) 0,886°
Média * DP 1053,5 + 265,5 1.062,0 £ 262,7 1.056,4 + 263,1
Mediana (min. — max.) 1.010 (500 — 1.600) 1.065 (350 — 1.582) 1050 (350 — 1600)
N 63 30 93

p - nivel descritivo do teste, t de Student(?)

A tabela 8 demonstra que n&o houve diferenca na distribuicdo do volume e

densidade entre os grupos, corroborando o resultado da analise logistica univariada e

multivariada, onde o volume e a densidade do calculo ndo influenciaram o resultado

de acordo com a tatica de tratamento.

Observou-se que 93,5% dos pacientes ndo apresentaram complicagcdes no

acompanhamento de 90 dias pds-operatérios e ndo houve diferenga significante entre

as duas taticas cirurgicas utilizadas no estudo (p = 0,899). (Tabela 9)

Um paciente no grupo A apresentou dor com necessidade de visita ao pronto-

socorro (Clavien 1) e um paciente do grupo B teve infec¢ao urinaria, sendo necessaria

a administracdo de antibioticoterapia (Clavien Il). Dois pacientes em cada grupo

apresentaram impactacao de calculos residuais em ureter, necessitando intervengao

endoscopica (Clavien IlIB).

Tabela 9. Complicagoes pos-operatdrias por grupos

FRAG + EC (N=45) PULV(N=48) Total(N=93) p

Complicagoes
Sem complicagoes
Dor - pronto socorro
Calculo ureteral residual
Infecgado urinaria

CLAVIEN DINDO
Graul
Graulll
Grau lll

42 (93,3)
1(2,2)
2 (4,4)
0(0,0)

45 (93,8)
0(0,0)
2 (4,2)
1(2,1)

0,899

87 (93,5)

7 (93,5
1(1,1)
4 (4,3)
1(1,1)
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Como a variavel IMC permaneceu significante nos modelos logisticos

regressivos, realizou-se analise das caracteristicas dos calculos renais em relagao ao

IMC para avaliar possivel diferengca de tamanho, volume e densidade. (Tabela 10)

Tabela 10. Correlagio de Pearson entre IMC (kg/m?) e caracteristicas do calculo

Correlagdo de Pearson

r P
Maior diametro - longitudinal (mm) 0,200 0,056 92
Volume (mm?) 0,155 0,140 92
Densidade (UH) 0,057 0,600 88

Adicionalmente foi analisada a variacdo do IMC de acordo com o tamanho dos

calculos divididos em faixas para testar a hipotese que pacientes com maiores

calculos apresentariam diferencas no IMC. (Tabela 11)

Tabela 11. Distribuigdo de IMC (kg/m?) por tamanho do calculo

Média Desvio padriao Minimo Maximo Q:I:l.'t“ Mediana Qj:;'til N P
Maior diametro 0,423
< 10 mm 25,59 4,53 17,58 36,50 22,28 24,34 29,01 18
10 - 14 mm 26,96 4,26 20,31 36,33 22,70 26,73 29,71 45
=15 mm 27,38 5,20 17,58 41,55 24,64 26,48 29,36 29

p - nivel descritivo da ANOVA.

De acordo com as tabelas 10 e 11, ndo houve diferenca das caracteristicas do

calculo em relagado ao IMC e os pacientes com calculos maiores nao apresentaram

maior IMC (p=0,423).
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6. DISCUSSAO

Cada uma das taticas empregadas para a fragmentagao do calculo renal tem
suas vantagens e a indicag&o varia de acordo com as caracteristicas do calculo e do
paciente. A melhor tatica deve oferecer o melhor custo-beneficio e baixo risco de
intervencdo adicional para o paciente. Alguns cirurgides preferem a fragmentagao
seguida de extragdo com cestas, enquanto outros acreditam que a pulverizagao seja
a melhor opgdo. A TLC constitui parametro objetivo para avaliar a resposta do
tratamento e comparar resultados entre grupos submetidos a ULTF.

Apesar de ainda haver controvérsia na definicdo do tamanho do FR
considerado clinicamente significante, estudos de regresséao logistica mostraram que
o tamanho do FR ¢é fator independente para novo crescimento do calculo e
necessidade de futuras intervengdes.(44,52,66,69,70) Por conseguinte, no atual
estudo, foi adotado o critério mais estrito de TLC descrito na literatura, demonstrando
que a ULTF apresenta resultados menos exuberantes do que séries publicadas no
passado.(75-78)

Na literatura existem poucos estudos que avaliaram exclusivamente os
resultados de cada uma dessas taticas de fragmentagdo do calculo com relagéo a
TLC e FR.

Johnson et al. (2020) utilizaram fragmentag&o seguida da extragdo com cestas
na ULTF e obtiveram resultado desapontador de 55% de TLC avaliado por TCem 6 a
8 semanas apos o procedimento.(45) Os autores discutem que os calculos com menor
densidade comprometeram os resultados, pois frequentemente produzem fragmentos
pequenos, o que dificultaria a retirada com cesta extratora e o desempenho dessa
tatica.

Macejko et al. (2009) obtiveram resultados semelhantes de TLC para calculos
renais e também ureterais tratados com fragmentagao e extragdo com cestas: cerca
de 50% para auséncia de FR e de 60% para FR <2 mm na TC de controle realizada
em 12 semanas, corroborando os valores do presente estudo, quando utilizado o
mesmo método de imagem de controle.(13)

Outra explicagdo para o desempenho pobre dessa tatica seria decorrente do

fato de que, ao fragmentar o calculo com maior energia, ocorre maior retropulsdo do
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calculo, produzindo fragmentos de forma erratica e de tamanhos nem sempre
homogéneos.

Resultados de duas publicacbes recentes com a tatica de pulverizagéo
mostraram TLC para FR <2 mm entre 74 e 87%(47,48), superior ao da fragmentagcao
com extragao por cestas. Chen et al. (2019) encontraram uma TLC de 87% e no
presente estudo a TLC foi de 68,8%, porém esses autores ndo usaram a TC como
meétodo de avaliagdo dos FR.(48) Tracey et al. (2018), utilizando aparelhos de laser
de alta poténcia, apresentaram resultados semelhantes aos obtidos nesse estudo
quando a avaliacdo dos FR foi feita por TC, demonstrando que a utilizacido de
aparelhos de baixa poténcia n&do prejudicou o resultado da pulverizagéo exclusiva.(47)

O tempo médio de cirurgia do grupo com pulverizagao deste estudo foi de 72
minutos, superior aos 53 minutos do estudo de Tracey et al.(47) descrito para
tratamento de calculos de tamanhos semelhantes. Esses dados demonstram que o
uso de Jaser de baixa poténcia aumenta o tempo de cirurgia.(79) Estudos
comparativos de pulverizagdo com o emprego de aparelhos de alta e baixa poténcias
seriam necessarios para confirmar se a redugao de tempo cirurgico compensaria
economicamente o investimento no aparelho de maior custo, ja que os aparelhos de
alta poténcia ndo parecem aumentar a TLC.(80)

Até o momento nao foram publicados trabalhos que comparem as duas taticas
de fragmentacdo do calculo renal durante a ULTF com desenho metodoldgico
randomizado, prospectivo e controlado com avaliagdo rigorosa de resultado para
responder a pergunta de qual tatica seria mais eficiente. Mesmo estudos nao
controlados comparativos entre as duas taticas s&o raros na literatura.(11,49)

No estudo de Schatloff et al. (2010), dois pontos merecem atengéo especial por
poderem comprometer o resultado da analise: o ajuste do /aser e a localizagdo do
calculo. A energia utilizada foi muito alta e a frequéncia foi considerada baixa para
uma otima pulverizagao.(49) Assim, pode-se argumentar que o ajuste do aparelho de
laser tenha produzido fragmentos grandes no grupo de pulverizagao, razdo do maior
numero de eventos que necessitaram de auxilio médico, quando comparado ao
presente estudo (30% vs. 6,25%), onde os pacientes do grupo PULV nao
necessitaram visitas ao pronto — socorro para analgesia mais potente. Por outro lado,

a TLC de 100% encontrada no grupo com fragmentagao e extragao por cestas pode
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ser justificada pela inclusdo de calculos em ureter, diferentemente do presente estudo
qgue avaliou somente calculos localizados no rim.

O estudo multiinstitucional conduzido pelo grupo EDGE apresenta
consideraveis limitagbes: auséncia de randomizagao, heterogeneidade de cirurgides
e o tamanho dos calculos ndo comparaveis entre os grupos. Além disso, as cirurgias
foram realizadas em 8 hospitais diferentes e o exame de imagem foi a ultrassonografia
e a radiografia de abdébmen na maioria dos casos, o que prejudica a validagao dos
resultados.(11)

A modalidade de exame de imagem de controle impacta na TLC. Neste estudo
foi utilizada TC para avaliar FR, o que explicaria o menor valor de TLC quando
comparado com estudos que utilizaram a ultrassonografia e a radiografia simples do
abdomen, exames esses que podem nao identificar FR < 2 mm. Também o momento
da sua realizagao influencia na TLC. No estudo EDGE(11) foi encontrado o dobro de
FR entre 2 e 4 mm no grupo de pulverizagdo quando comparado aos resultados do
presente estudo (36% vs. 15%). Tal observagcéo pode sugerir que a realizagdo do
exame de controle entre 4 a 6 semanas seja muito precoce, pois 0s pacientes podem
nao ter concluido a eliminagdo dos fragmentos nesse periodo. Assim sugerimos que
o momento ideal para avaliar os resultados da tatica de pulverizagao deva ocorrer ao
redor de 12 semanas. Ainda pode-se argumentar que seja recomendavel a utilizagao
de alfa bloqueadores por tempo mais prolongado do que a prescricdo habitual de 4
semanas para otimizar a eliminagdo dos fragmentos. Futuros estudos podem ser
realizados para validar essa hipotese.

Fatores pré-operatérios que influenciam a TLC como o tamanho, volume,
localizacédo e densidade do calculo foram avaliados. Separando-se os calculos por
faixas de tamanho (£ 10 mm, 10 a 14 mm e = 15 mm), n&o houve diferenga significante
entre as duas taticas testadas. Porém, conforme descrito previamente, (13,50-54) o
tamanho linear longitudinal impactou o resultado da ULTF. Os pacientes com calculos
de diametro = 15 mm apresentaram chance 78% menor de resposta completa quando
comparados aos pacientes com calculos < 10 mm, evidenciando a limitacdo da ULTF
em unica sessao para calculos acima desse diametro. Apesar da literatura sugerir que
o volume do calculo apresenta maior influéncia que o diametro linear na TLC,(56,58)
nao foi observado o impacto do volume dos calculos no atual estudo. Verificou-se
ainda que essa variavel nao foi influenciada pela tatica de fragmentacao escolhida.
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Quanto a localizagao, a presencga de calculo no polo inferior foi semelhante em ambos
0os grupos. A variavel mais importante é o angulo infundibulo pélvico, conforme
demonstrado em estudos mais recentes.(64,65) Nesse estudo optou-se por
movimentar o calculo em todos os casos, sendo essa variavel desconsiderada da
analise. Com relag&o a densidade do calculo, ndo houve diferenga significante entre
as duas taticas escolhidas na regressao logistica, sugerindo que mesmo calculos mais
densos (> 1.000 UH) possam ser pulverizados com eficiéncia.

A taxa de complicagao global neste estudo foi de 6,5%, semelhante ao relatado
na literatura(75) e ndo foi demonstrada diferenga significante entre os dois grupos de
estudo. Diferentemente do estudo

Finalmente, quando os resultados de TLC do estudo foram colocados em
modelo de analise logistica multivariada para testar a influéncia das caracteristicas
clinicas dos pacientes e as caracteristicas dos calculos, o IMC apresentou
significancia (p = 0,019), permitindo concluir que o aumento do IMC acarreta um
aumento na chance de obter FR < 2 mm. Essa observacao difere de dois estudos
retrospectivos que nao demonstraram resultados diferentes na ULTF em diferentes
faixas de IMC.(81,82) Porém, a definigdo de resposta completa utilizada nesses
estudos foi FR <4 mm e os exames de controle foram realizados em 30 e 60 dias
apos a cirurgia.

Sabe-se que a obesidade pode estar relacionada a formacao de calculos
menos densos, mais comumente compostos por acido urico, devido a diminuicdo do
pH urinario e aumento na excregao de acido urico.(83) A fim de testar essa hipdtese,
analisou-se a correlagdo das caracteristicas dos calculos (densidade, diametro e
volume) e o IMC, n&do tendo sido observadas associagdes significantes.
Adicionalmente foi analisada a distribuicdo do IMC nas diferentes faixas de tamanho
de calculo para afastar a possibilidade de que pacientes obesos apresentavam maior
percentual de calculos < 15 mm e, portanto, poderiam ter melhores TLC, porém os
grupos se mostraram homogéneos.

Alguns estudos mostraram uma tendéncia em pacientes obesos a maior
ingestao de fluidos, fator esse que poderia contribuir para a eliminagao de fragmentos
apos o procedimento cirurgico.(84,85) Como este estudo ndo se propds a analisar a
composi¢cado do calculo e nem o volume de urina excretado, essas hipoteses n&o

puderam ser testadas. Contudo, a analise da correlagdo entre o aumento do IMC e
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melhor TLC (FR < 2 mm) pode sugerir que a obesidade favorece a eliminagéo de
fragmentos apdés a ULTF, talvez por maior complacéncia do sistema pielocalicial
resultante do estado inflamatério metabdlico ou pela maior ingestdo de liquidos
supracitada, atingindo melhores TLC quando o exame de controle for realizado mais
tardiamente. Esse achado do estudo pode suscitar a realizagdo de novas pesquisas
e individualizar a escolha da tatica nos pacientes obesos, que possivelmente
atingiriam melhores resultados com a pulverizagéo.

Importante salientar as limitagdes e dificuldades encontradas no delineamento
do presente estudo: o numero de pacientes alocados na randomizacgao foi abaixo do
previsto devido as interrupgdes nos procedimentos cirurgicos provocados pela
situagcdo de pandemia do coronavirus; todos os casos foram tratados com
equipamentos de laser Ho-YAG de baixa poténcia e, adicionalmente, o seguimento
somente feito com 90 dias impediu avaliagbes de maior tempo do comportamento
clinico dos pacientes com FR e suas possiveis complicagdes.

Com base nos resultados do atual estudo, sugere-se que nado ha diferenga
entre as taticas e, por se tratar de método tecnicamente mais simples e possivelmente
mais vantajoso do ponto de vista econémico, a pulverizagdo possa se tornar a tatica
escolha na ULTF.



7. CONCLUSOES
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7. CONCLUSOES

Na ureterorrenolitotripsia flexivel para calculos renais entre 5 e 20 mm:

A taxa livre de calculo n&o apresentou diferenga significante entre as taticas de

fragmentagao seguida da extragdo com cesta ou pulverizagao.

O tamanho, volume e a densidade do calculo ndo se mostraram variaveis
preditoras de maior ou menor resposta completa entre as taticas de

fragmentagao do calculo.

A taxa livre de calculo foi maior nos pacientes com IMC maior,

independentemente da tatica empregada.

Nado houve diferenca nas taxas de complicagdes intraoperatorias,

perioperatorias e no seguimento de 90 dias entre os grupos.
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Apéndices

Apéndice 1 - Termo de consentimento informado

PROTOCOLO DE ESTUDO E CONSENTIMENTO INFORMADO

TiTULO:

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE PULVERIZACAO OU
FRAGMENTACAO E RETIRADA DO CALCULO DURANTE A
URETEROLITOTRIPSIA FLEXIVEL. Estudo prospectivo, cego e
randomizado para comparar as duas técnicas de fragmentagao do
calculo renal ou ureteral conhecidas na literatura para determinar taxa
de resultado e complicagdes.

Este consentimento informado contém informacdes importantes para auxiliar

na decisao de participar no projeto de pesquisa

A equipe do estudo explicara o estudo para vocé. Fique a vontade para esclarecer
suas duvidas a qualquer momento. Se preferir, podemos entregar uma copia sem
assinatura para que voceé leve e discuta com sua familia ou amigos.

» A participacao nesse estudo é voluntaria — sua escolha.

> Se

participar do estudo, vocé pode parar quando quiser

» Nao participe do estudo enquanto todas suas duvidas nao estiverem
esclarecidas

Depois de ler e discutir as informagoes desse consentimento vocé deve
estar ciente:

Porque o estudo esta sendo realizado;
O que vai acontecer no estudo;
Possibilidades de beneficio para vocé;
Possiveis riscos para vocé;

Como os seus dados pessoais serao guardados durante o estudo e apds
o término;

Se o estudo envolve algum custo para vocé; e

O que fazer se vocé tiver problemas ou duvidas em relagéo ao estudo

Por favor leia este consentimento atentamente
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PROTOCOLO DE ESTUDO E CONSENTIMENTO INFORMADO
TiTULO: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE PULVERIZACAO OU
FRAGMENTACAO E RETIRADA DO CALCULO DURANTE A
URETEROLITOTRIPSIA FLEXIVEL. Estudo prospectivo, cego e randomizado para
comparar as duas técnicas de fragmentagdo do calculo renal ou ureteral conhecidas
na literatura para determinar taxa de resultado e complicagoes.

PESQUISADOR: Dr. Alex Meller
Médico assistente de Urologia
Universidade Federal de Sao Paulo
Rua Napoleao de Barros, 715 20. andar
Vila Clementino — Sao Paulo / SP CEP 04024-002 BR

ENDERECO: Hospital S&o Paulo
Rua Napoleao de Barros, 715 — 2°. andar
Vila Clementino — Sao Paulo/SP CEP 04024-002 BR

TELEFONE: Dr. Alex Meller (11) 5089-9200 (VOIP 4086)
Ambulatério — 5576-4848 (VOIP 1289)

EMAIL: alexmeller@hotmail.com
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Titulo do estudo: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE PULVERIZACAO OU
FRAGMENTACAO E RETIRADA DO CALCULO DURANTE A URETEROLITOTRIPSIA
FLEXIVEL

Estudo prospectivo, cego e randomizado para comparar as duas técnicas de
fragmentagcao do calculo renal ou ureteral conhecidas na literatura para
determinar taxa de resultado e complicagdes.

Qual o objetivo do estudo?
Vocé esta sendo convidado para este estudo pois provavelmente tem calculo renal.

Como foi indicado tratamento cirurgico para o seu calculo renal, seu médico explicou
que ele sera retirado por via endoscopica, o que significa que sera passado um
aparelho dentro do seu rim para a destruicdo do calculo. A proposta deste estudo é
comparar duas formas de quebrar e retirar o calculo do rim utilizando dois métodos
diferentes. Durante a cirurgia sera utilizado uma fibra de laser para fragmentar o
calculo e tornar possivel sua retirada pelo canal urinario. Nesse ponto da cirurgia
utilizaremos duas formas diferentes, uma visando a pulverizag¢ao do calculo, mas
deixando a poeira para ser eliminada naturalmente e outra quebrando o calculo em
pedacgos pequenos e retirando todos eles com o auxilio de uma cesta especifica para
essa finalidade. Essas duas variagdes serao realizadas com os mesmos aparelhos e
nao influenciardo no tempo de anestesia ou de cirurgia. Se constatarmos diferencas
nos resultados, poderemos estabelecer um padrao de fragmentagéo, coisa que
ainda ndo foi definida em nenhum estudo. O pds-operatorio sera 0 mesmo em
ambas as técnicas e vocé utilizara um cateter por 7 a 10 dias como ja foi explicado
pelo seu médico.

O que vai acontecer durante o estudo?
Vocé sera tratado com uma das técnicas mais avangadas para o tratamento do
calculo renal.

Informagoes gerais
Retirada do estudo

Algumas vezes podem aparecer novas informagdes durante o estudo sobre o
tratamento. Se isso ocorrer seu médico ira discutir se vocé deve continuar no
estudo. Ele pode retirar pacientes do estudo se achar necessario.

Isso pode ocorrer quando:

e Se vocé falhar em seguir as orientagées do médico



59

e Se durante o estudo vocé apresentar qualquer problema relacionado ao
estudo

Vocé também podera sair do estudo a qualquer momento sem nenhuma
consequéncia. Nao havera puni¢cdes ou multas e vocé ndo perdera os direitos de ser

tratado (a) na nossa instituigdo.

Que informagoes serao coletadas?

Assinando esse formulario vocé consente que seu médico e sua equipe coletem,
processem eletronicamente e usem seus dados para o estudo. Isso inclui sua data
de nascimento, sexo, origem étnica e dados sobre seu estado de saude fisico ou
mental.

Esse consentimento ndo tera uma data de validade especifica, mas vocé pode
abandonar o estudo no momento que quiser, apenas avisando seu medico
antecipadamente.

Os dados do estudo sao protegidos pelo uso de codigo, que sera o numero
especifico correspondente aos seus dados. Somente o0 médico chefe do estudo
possui esses codigos que se relacionam aos seus dados pessoais.

Quais as responsabilidades do paciente nesse estudo?

Como participante do estudo, vocé sera responsavel por comparecer aos retornos e
seguir as instrugdes do meédico. O retorno sera realizado 30 e 90 dias apés a
cirurgia. Vocé também devera avisar seu médico de qualquer mudanga no seu
estado de saude ou medicacado que venha usando durante o estudo.

Quais os direitos dos pacientes nesse estudo?

Caso ocorra qualquer problema ou dano pessoal decorrente de intercorréncia
durante a cirurgia ou no periodo pds-operatério limitado a 90 dias da data da cirurgia
que o Sr(a). sera submetido, Ihe sera garantido o direito de tratamento imediato e
gratuito na Instituicdo e o Sr. tera direito a indenizagdo determinada por lei.

Qual os beneficios possiveis deste estudo?

Este estudo foi planejado pelo pesquisador para melhorar as técnicas de retirada de
calculos durante a cirurgia acima descrita. Participando deste estudo vocé
contribuira com nova informagao para melhoria do tratamento de futuros pacientes.
Quais os riscos se eu participar do estudo?

Os riscos sao semelhantes
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em cada técnica, eles consistem em ardéncia ao urinar, sangramento urinario e
aumento da frequéncia urinaria desencadeados pela presencga do cateter duplo J,
necessario apos a cirurgia em ambos os casos. Apds a retirada do cateter no pos-
operatorio pode haver a eliminagao de fragmentos do calculo desencadeando colica
renal, que parece ser menos provavel na técnica de fragmentacgéao / retirada do que
na técnica de pulverizagao, porém os estudos atuais ndo confirmaram essa
hipétese. Este estudo espera responder essa questao.

Com quem devo tirar minhas duvidas?

Um Comité Independente de Etica analisou esse estudo e deu opinido favoravel a
ele, sendo considerado aprovado para ser realizado.

Se vocé tiver qualquer duvida ou preocupagao quanto a pesquisa ou 0s seus direitos
como paciente, por favor entre em contato com o medico responsavel pelo estudo.
Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Unifesp — Rua Prof. Francisco
de Castro, n: 55, - 04020-050., tel: (011) 5571-1062; (011)-5539- 7162. E-mail:
cep@unifesp.edu.br

Existem tratamentos alternativos?

Para a retirada deste tipo de calculo, o tratamento alternativo seria uma cirurgia
percuténea, que envolve maior risco de sangramento e outras complicagdes. De
qualquer forma vocé pode perguntar ao seu médico sobre esta opgéo de tratamento.
Esclarecga suas duvidas sobre outros tratamentos antes de aceitar fazer parte do
estudo. Como dito acima, vocé pode sair do estudo no momento que achar
conveniente.

Médico independente

Se restar duvidas apos ler esse consentimento, vocé pode contatar um medico
independente, Dr. Wilson Aguiar, no telefone 5051-4816. Este médico n&o participa
do estudo, mas esta informado sobre ele.

O que acontece se houverem informagoes novas sobre o tratamento?

Vocé sera imediatamente notificado pelo médico responsavel pelo estudo se ocorrer
alguma descoberta que possa mudar sua opinidao em participar do estudo.

Minha participacao é voluntaria?

Fazer parte desse estudo e uma opcéao voluntaria. Vocé tem o direito de escolher
fazer ou nao parte dele. Se vocé decidir sair do estudo continuara recebendo
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atendimento normal na instituicdo e nessa hipotese, recebera o tratamento através
da técnica de rotina, que consiste em fragmentar o calculo de acordo com a escolha
do cirurgido baseada na sua experiéncia pessoal.

Concordancia em participar no estudo

Eu li esse estudo ou ele foi lido para mim. O estudo foi explicado para mim e todas
minhas duvidas foram respondidas. Fui orientado sobre o pds-operatério e as
possiveis complicagdes relacionadas ao estudo. Também foram apresentadas as
alternativas e tratamentos disponiveis para o meu caso. Todas minhas questdes
foram respondidas.

Eu escolho fazer parte do estudo: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE
PULVERIZACAO OU FRAGMENTACAO E RETIRADA DO CALCULO DURANTE A
URETEROLITOTRIPSIA FLEXIVEL. Eu compreendo que este documento sera
disponibilizado em duas vias originais, uma para meu registro e outra em poder do

pesquisador.

NOME DO PACIENTE
ASSINATURA DO CONSENTIMENTO:

ASSINATURA DO PACIENTE DATA

Eu confirmo que o protocolo de pesquisa foi extensamente explicado ao paciente.
Revisei o termo de consentimento com o0 mesmo e respondi a todos os seus
questionamentos. O paciente aparente ter entendido todas as informacgdes e esta

habilitado a responder as questdes abaixo corretamente:
1. Porque o estudo esta sendo realizado;

. O que acontecera durante o estudo;
. Possiveis beneficios ao paciente;

2

3

4. Possiveis riscos ao paciente;

5. Outras opgdes ao invés das oferecidas pelo estudo;
6

. Como serao registradas e guardadas suas informagdes pessoais e depois
do término do estudo;

~

Se a participacgao dele envolve algum custo; e

8. O que fazer se ele tiver problemas ou duvidas sobre o estudo




Dr. Alex Meller

Assinatura do responsavel do estudo

Médico assistente

Data
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Apéndice 2 - Parecer do comité de ética em pesquisa

UNIFESP
il e~ Ceordenadefia de Cnsino e Pesguisa
Hospital S3c Paulo-Hospital Universitério
UNIFESP

Gficio Cok# do HSP HUFUNIFESP n° 484/2018

540 Paulo, 09 de novernbro de 2018,

limoja). Sr{a).
Prof{a). Dr(a). Agnaldo Pereira Cedenho
Crientador {a)

Prezado {a) Professor (a),

A Courderadoria de Ensino e Pesquisa da Haspital Sdo Paula-HUJURNIFESP, esta de
acordo com 3 realizagio do Projeto de Pesquisa intitulada: “ESTUDO
COMPARATIVO ENTRE PULVERIZI\C;\O ou FRAGMENTACRO E RETIRADA DO
CALCULO DURANTE A URETEROLITOTRIPSIA”, co aluno de doutorado Alex Elten
Meller.

Lembramos que toda pesquisa cliniza sa padera ter inicin apos ap

do Comité de Etica em Pesquisa — CFP da UNIFFSP.

Atenciosamente,

¢
Prol. Dr. tMarcela Mascimgnto Rurattini

Presidente da Coordenadoria de Ensino e Pesquisa
Hospital $an Faulo-Hospital Universitario da UNIFESP

Wn ce Rarros, /1% 1° andar CEI
Tel.-(55) {11} 5576 4888 Rama

Rup Maoe







Anexos

Anexo 1 — Caracteristicas demograficas adicionais
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FRAG + EC (N = 45) PULV (N = 48) Total (N =93) p
Creatina pré operatoria 0,105
Média £ DP 0,87 £ 0,20 0,96 + 0,22 0,92 £ 0,22
Mediana (Min - Max) 0,86 (0,37 - 1,3) 0,93 (0,6 - 1,47) 0,9 (0,37 - 1,47)
N 26 33 59
Creatinina 1,000
Normal (< 1,4) 26 (100,0) 32 (97,0) 58 (98,3)
Alterado (2 1,4) 0(0,0) 1(3,0) 1(1,7)
Uréia pré operatoria 0,002°
Média £ DP 28,65 + 6,42 35,94 £ 10,51 32,73 £ 9,59
Mediana (Min - Max) 27,5 (19,0 - 45,0) 36,0 (17,0 - 54,0) 31,0 (17,0 - 54,0)
N 26 33 59
Hemoglobina pré operatéria 0,692°
Média £ DP 13,46 = 1,07 13,31+ 1,86 13,37 £ 1,58
Mediana (Min - Max) 13,7 (11,2 - 15,4) 13,35(8,9-18,1) 13,5(8,9-18,1)
N 23 34 57
PH urinario 0,545°
Média £ DP 6,33 +0,77 6,18 £ 0,88 6,24 + 0,83
Mediana (Min - Max) 6,5(5,0-7,5) 6,0 (5,0 - 8,0) 6,0 (5,0 - 8,0)
N 18 28 46
Anexo 2 — Caracteristicas dos calculos adicionais
FRAG + EC (N = 45) PULV (N = 48) Total (N =93) p
Calculo 1
Maior diametro - longitudinal (mm) 0,020
Média £ DP 10,3 £ 3,1 12,0+ 3,8 11,1+£3,5
Mediana (Min - Max) 10,0 (6,0 - 18,0) 11,0 (7,0 - 25,0) 10 (6,0 - 25,0)
N 45 48 93
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal 0.153°
(mm) ’
Média £ DP 8,0+2,6 8,8+3,0 8,4+28
Mediana (Min - Max) 8,0 (4,0-15,0) 8,0 (4,0 -16,0) 8,0 (4,0-16,0)
N 45 48 93
Diametro 3 - altura do calculo (mm) 0,047°
Média £ DP 6,9+24 8,0+28 75126
Mediana (Min - Max) 7,0 (4,0-15,0) 8,0 (4,0-19,0) 7,0 (4,0-19,0)
N 45 48 93
Volume (mm?) 0,038°
Média £ DP 358,9 £ 315,6 521,9+£432,0 443,0 + 386,9
282,2 (50,3 - 416,8 (88,0 - 329,9 (50,3 -
Mediana (Min - Max) 1.335,2) 1.832,6) 1.832,6)
N 45 48 93
Densidade 0,046°
Média £ DP 997,2 £ 271,2 1.109,6 £ 251,4 1.054,0 £ 266,0
1.000,0 (350,0 - 1.150,0 (640,0 - 1.050,0 (350,0 -
Mediana (Min - Max) 1.582,0) 1.600,0) 1.600,0)
N 44 45 89
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Localizagao, n (%) 0,635
Nao polo inferior 25 (55,6) 29 (60,4) 54 (58,1)
Polo inferior 20 (44,4) 19 (39,6) 39 (41,9)
Calculo 2
Maior diametro - longitudinal (mm) 0,075
Média + DP 7,7+23 6,0+ 2,1 72+23
Mediana (Min - Max) 6,0 (5,0 - 12,0) 6,0 (3,0-9,0) 6,0 (3,0 - 12,0)
N 21 8 29
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal 0.126°
(mm) ’
Média + DP 6,0+1,7 49+15 56+1,7
Mediana (Min - Max) 6,0 (3,0-9,0) 5(30-7 O) 5,0(3,0-9,0)
N 17 25
Diametro 3 - altura do calculo (mm) 0,019°
Média + DP 6,1+2,3 44+1 1 552,11
Mediana (Min - Max) 5,0 (3,0-11,0) 4,5(3,0-6,0) 5,0 (3,0-11,0)
N 17 8 25
Volume (mm?) 0,023°
Média + DP 186,5 £ 153,6 79,3 £ 65,5 152,2 £ 140,0
Mediana (Min - Max) 117,3 (31,4 -502,7) 56,5(14,1-197,9) 88,0 (14,1 - 502,7)
N 17 8 25
Densidade 0,291°
Média + DP 717,0 £ 162,5 808,1 + 249,7 7425 + 189,8
800,0 (500,0 - 800,0 (400,0 -
Mediana (Min - Max) 800,0 (400,0 - 940,0) 1.147,0) 1.147,0)
N 18 7 25
Localizagao do calculo 2, n (%) 1,0002
N&o polo inferior 4(21,1) 1(14,3) 5(19,2)
Polo inferior 15 (78,9) 6 (85,7) 21 (80,8)
Anexo 3 — Tamanho do maior fragmento residual
Fragmentagdo Pulverizagdo Total p
Tamanho do maior fragmento residual - 0.2132
classificagao, n (%) '

0 24 (53,3) 32 (66 7) 56 (60,2)

1a2mm 6 (13,3) 1(2,1) 7(7,5)

3a4mm 7 (15,6) 7 (14,6) 14 (15,1)

5 mm ou mais 8(17,8) 8 (16,7) 16 (17,2)
Tamanho do maior fragmento residual — 0.830
classificagao 2, n (%) ’

0 a 2 mm (Stone free) 30 (66,7) 33 (68,8) 63 (67,7)

3 mm ou mais 15 (33,3) 15 (31,3) 30 (32,3)
Tamanho do maior fragmento residual (mm) 0,323

Média + DP 19+25 1,7+29 1,8+27

Mediana (Min - Max) 0,0 (0,0-10,0) 0,0(0,0-12,0) 0,0(0,0-12,0)

N 45 48 93




Anexo 4 — Distribuicao de duplo J pré-operatério por sexo

Sexo
- — Total p
Masculino Feminino
Duplo J pré operatério, N
(%) 0,160
Nao 24 (64,9) 49(77,8) 73(73,0)
Sim 13(35,1) 14(22,2) 27 (27,0)

Anexo 5 — Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade

Teste de Kolmogorov-

Smirnov N
z p
Grupo
Idade (anos) 0,69 0,725 92
IMC (kg/m?) 0,64 0,802 92
Calculo 1
Maior diametro - longitudinal (mm) 1,22 0,104 93
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal 1,15 0,143 93
(mm)
Didmetro 3 - altura do calculo (mm) 1,18 0,126 93
Volume (mm?) 1,55 0,017 93
Densidade 0,81 0,534 89
Calculo 2
Maior diametro - longitudinal (mm) 1,22 0,102 29
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal 0,78 0,577 25
(mm)
Diametro 3 - altura do calculo (mm) 0,73 0,664 25
Volume (mm?) 1,17 0,131 25
Densidade 0,93 0,355 25
Calculo total
Maior diametro - longitudinal (mm) 1,27 0,078 93
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal 1,13 0,157 93
(mm)
Didmetro 3 - altura do calculo (mm) 1,15 0,143 93
Volume (mm?) 1,59 0,013 93
Densidade 0,79 0,561 89
Creatina pré operatéria 0,70 0,711 59
Uréia pré operatéria 0,44 0,991 59
Hemoglobina pré operatéria 0,65 0,799 57
PH urinario 0,72 0,677 46
Tempo cirdrgico (min) 2,03 0,001 93
Energia do laser (Joule) 1,50 0,022 41
Tempo de laser (segundos) 0,94 0,343 23
Frequéncia 2,56 <0,001 93
Energia (mJ) 1,70 0,006 93
Tamanho do maior fragmento 3,27 <0,001 93
Fragmento residual - 4 classes
Idade (anos) 0,81 0,521 92
IMC (kg/m?) 0,65 0,796 92

Calculo 1
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Maior diametro - longitudinal (mm)

Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal
(mm)

Diametro 3 - altura do calculo (mm)

Volume (mm?)

Densidade
Calculo 2
Maior diametro - longitudinal (mm)
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal
(mm)
Didmetro 3 - altura do calculo (mm)
Volume (mm3)

Densidade

Calculo total
Maior diametro - longitudinal (mm)
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal

(mm)

Diametro 3 - altura do calculo (mm)
Densidade
Volume (mm?)

Stone free
Idade (anos)
IMC (kg/m?)
Calculo 1
Maior diametro - longitudinal (mm)
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal
(mm)
Diametro 3 - altura do calculo (mm)
Volume (mm3)

Densidade
Calculo 2
Maior diametro - longitudinal (mm)
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal
(mm)
Diametro 3 - altura do calculo (mm)
Volume (mm?)
Densidade
Calculo total
Maior diametro - longitudinal (mm)
Diametro 2 - perpendicular ao longitudinal
(mm)
Diametro 3 - altura do calculo (mm)
Densidade
Volume (mm?)

Uréia pré operatéria

Angulo infundibulopelvico
Intervencéao

Fragmento residual - 4 classes
Intervencéo e Fragmento residual - 4
classes

Geral

0,43
0,42
0,54

0,187
0,167

0,109
0,051

0,772

0,187
0,738

0,742
0,343

0,992

0,114
0,285

0,115
0,050
0,832

0,397
0,602

0,263
0,285

0,016
0,052

0,463

0,048
0,113

0,090
0,026

0,473

0,166
0,809

0,371
0,202
0,534

0,658

0,993
0,994
0,932

93
93

93
93

89

29
25

25
25

25

93
93

93
93
89

92
92

93
93

93
93

89

93
93

93
93

89

29
25

25
25
25

59

49
49
49
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IMC

Maior diametro - longitudinal (mm) - calculo
total
Volume (mm?) - calculo total

Densidade - calculo total

IMC
Maior diametro - longitudinal (mm) - calculo
total

0,58
1,35

1,24
0,87

0,71

0,895
0,053

0,094
0,432

0,695

79
93

93
89

92
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