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A LITIASE URINARIA E PATOLOGIA DE FREQUENTE OCORRENCIA E AS INDICACOES DOS PROCEDIMENTOS SE
BASEIA NA COMPROVAGCAO DO CALCULO QUANTO AO TAMANHO, LOCALIZACAO E A DENSIDADE DOS. O
OBJETIVO DESTA AVALIAGCAO E DEFINIR QUAL O PAPEL DO USO DA ENERGIA A LASER EM COMPARACAO
AO(S) METODO(S) CONVENCIONAL(S) NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM A |INDICAGCAO DE
FRAGMENTAGCAO DO CALCULO URINARIO, ATRAVES DA URETEROLITOTRIPSIA. FOI REALIZADA A PARTIR DA
REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRICAO DE PERiODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE,
RECUPERANDO 86 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 09 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER A DUVIDA
CLiIiNICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO ANEXO
l.
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INTRODUCAO

A litiase urindria é patologia de frequente ocorréncia, o que a torna merecedora de destaque nas patologias do trato urindrio.
Seu diagnéstico e tratamento vem se modificando com a incorporag¢do de novas tecnologias, para a extragdo do cdlculo da
via urindria. Estas mudangas tém impactado bastante no custo do tratamento e esses procedimentos necessitam ser avaliados

em relagdo a sua eficdcia e riscos.

As indicagdes dos procedimentos se baseia na comprovagdo do cdlculo com exames que indiquem precisamente o tamanho, a
localizagdo e a densidade dos cdlculos, informagdo fundamental para o tipo de tecnologia a ser utilizada: tipo de litotritor
[extracorpéreo (EC) ou intracorpéreo (IC) ] e o tipo de energia (balistica/pneumatica (EC); ultrassénica (US); eletro hidrdulica

(EH); ou laser (L).

O obijetivo desta avaliagdo é definir qual o papel do uso da energia a laser em comparagdo ao (s) método (s) convencional

(s) no tratamento de pacientes com a indicacdo de fragmentagdo do cdlculo urindrio, através da ureterolitotripsia.
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RESULTADO DA ANALISE COMPARATIVA DOS DESFECHOS

SUCESSO TERAPEUTICO

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI
Baghanci s 2017 116 130 106 130 14.3% 0.08[-0.01, 0.16] i
BinbayM 2011 39 40 32 40 4.4%  0.17 [0.04, 0.31]
Cimino § 2014 52 60 46 57 6.4% 0.06 [-0.07, 0.19] -1
Kassem A 2012 32 40 32 40 4.4% 0.00[-0.18, 0.18] S E—
LiL 2015 450 433 395 489 53.9%  0.11[0.06, 0.15] L
Maghsoudi R 2008 37 39 30 40 4.3%  0.20[0.05, 0.35] S —
Manohar T 2008 21 25 22 25 2.7% -0.04[-0.23, 0.15] e p—
Razzaghi MR 2013 56 56 46 56 6.1%  0.18[0.08, 0.28] B
Salvadd JA 2012 22 23 44 46 3.4% 0.00[-0.10, 0.10] —r—
Total (95% CI) 906 923 100.0% 0.10 [0.07, 0.13] ¢
Total events 825 753
Heterogeneity, Chi? = 12.70, df = 8 (P = 0.12); I = 37% :_1 —0= z 5 0:5 1:
Test for overall effect: Z = 6.13 (P < 0.00001) Favours [PNEUMATICA] Favours [LASER]

No desfecho sucesso terapéutico foram incluidos 9 estudos'? na andlise, totalizando 1.829 pacientes (906 lasers e 923
pneumdticos). A andlise revelou maior indice de sucesso terapéutico com os pacientes submetidos ao tratamento com laser:

aumento de 10% (NNT: 10), variando de 7% a 13%. Heterogeneidade < 50%.
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iNDICE LIVRE DE CALCULOS

LITOTRIPSIA A LASER  LITOTRIPSIA PNEUMATICA

Risk Difference

Risk Difference

Test for owverall effect: Z2 = 5.86 (P < 0.00001)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bagbanci § 2017 121 130 112 120 16.0% 0.07 [-0.00, 0.14] -
Kassem A 2012 38 40 34 40 4.9% 0.10[-0.03, 0.23] T
LiL2015 450 493 395 489 60.5% 0.11[0.06, 0.15] )
Maghsoudi R 2008 37 39 32 40 4.9%  0.15 [0.01, 0.29] [———
Manohar T 2008 21 25 22 25 3.1% -0.04[-0.23, 0.15] S m—
Razzaghi MR 2013 56 56 49 56 6.9%  0.13[0.03, 0.22] —
Salvadd JA 2012 22 23 44 46 3.8% 0.00[-0.10, 0.10] B
Total (95% CI) 806 826 100.0% 0.09 [0.06, 0.13] ¢
Total events 745 688
i 2 _ — _ 12 I ! ! |
Heterogeneity. Chic = 6.84, df = 6 (P = 0.34); I = 12% = G 3 ofs 7

Favours [PNEUMATICA] Favours [LASER]

No desfecho indice livre de célculos foram incluidos 7 estudos'4? na andlise, totalizando 1.632 pacientes (806 lasers e 826

pneumdticos). A andlise revelou maior indice livre de cdlculos com os pacientes submetidos ao tratamento com laser: aumento

de 9% (NNT: 11), variando de 6% a 13%. Heterogeneidade < 50%.
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NECESSIDADE DE DUPLO “J”

LITOTRIPSIA A LASER  LITOTRIPSIA PNEUMATICA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Bagbanci S 2017 79 120 93 130 16.1% -0.11[-0.22, 0.01] ——
Binbay M 2011 13 40 25 40 12.4% -0.30[-0.51, -0.09]
Cimino § 2014 60 60 57 57 18.2% 0.00 [-0.03, 0.03] -+
Kassem A 2012 1 40 0 40 17.5% 0.032 [-0.04, 0.09] B
LiL2015 493 493 489 489 18.4% 0.00 [-0.00, 0.00] L
Manohar T 2008 25 25 25 25 17.3% 0.00 [-0.07, 0.07] ——
Total (95% CI) 788 781 100.0% -0.05 [-0.18, 0.08] e
Total events 671 689
i L : Chi? = = 1= t } t }
il ahact 3 o o o P < 00000tk 5 s d5 o ool ot
: : : Favours [LASER] Favours [PNEUMATICA]

No desfecho necessidade de duplo “J” foram incluidos 6 estudos'->7 na andlise, totalizando 1.569 pacientes (788 lasers e 781
pneumdticos). A andlise revelou auséncia de diferenca no risco de duplo “J” entre as duas modalidades de tratamento.

Heterogeneidade > 50%.
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COMPLICACOES

LASER PNEUMATICA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Baghanci § 2017 15 30 19 130 0.0% 5.84[2.46, 13.88]
Binbay M 2011 4 40 o] 40 5.5% -0.10[-0.25, 0.05] —
Cimino § 2014 16 60 27 57 8.1% -0.21[-0.38, -0.04] e —
Kassem A 2012 12 40 18 40 5.5% -0.15[-0.36, 0.06] s —
LiL2015 232 493 285 489 67.8% -0.11[-0.17, -0.05] . 3
Maghsoudi R 2008 1 39 3 40 5.5% -0.05[-0.14, 0.05] — T
Manohar T 2008 17 25 12 25 3.5% 0.20[-0.07, 0.47] ———
Salvadd JA 2012 3 23 5 46 4.2% 0.02 [-0.14, 0.19] —
Total (95% CI) 720 737 100.0% -0.10[-0.15, -0.05] L 2
Total events 285 358
Heterogeneity. Chi? = 9.94, df = 6 (P = 0.13); I> = 40% 1_1 —0: s 5 0:5 1:
Test for overall effect: Z = 4.12 (P < 0.0001) Favburs [LASER] Favours [PNEUMATICA]

No desfecho complicacdes foram incluidos 8 estudos'-7? na andlise, totalizando 1.457 pacientes (720 lasers e 737
pneumdticos). A andlise revelou redugdo no risco de complicagdes com os pacientes submetidos ao tratamento com laser:

reducdo de 10% (NNT: 10), variando de 5% a 15%. Heterogeneidade < 50%.
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TEMPO DE PROCEDIMENTO

LASER PNEUMATICA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Baghanci§ 2017 16.48 4.74 120 12.24 3.95 130 21.4% 4.24 [3.18, 5.20] =
Kassem A 2012 445 28.2 40 535 29.2 40 15.3% -9.00[-21.58, 2.58] —
LiL2015 28 8.2 483 41 12.4 4898 21.4% -12.00[-14.27, -11.63] i
Manohar T 2008 9.82 7.58 25 7.86 3.25 25 20.9% 1.96[-1.27, 5.19] T
Salvadd JA 2012 21.78 2.8 16 27.14 4.7 14 21.0% -5.36 [-8.18, -2.54] -
Total (95% CI) 704 698 100.0% -3.97 [-13.18, 5.25]
Heterogeneity, Tau? = 102.99; Chi® = 393.85, df = 4 (P < 0.00001); 1> = 99% _3'0 —il'S 5 2:5 5:0
Test for overall effect: Z = 0.84 (F = 0.40) Favours [PNEUMATICA] Favours [LASER]

No desfecho tempo de procedimento foram incluidos 5 estudos'4>7.? na andlise, totalizando 1.402 pacientes (704 lasers e
698 pneumdticos). A andlise revelou auséncia de diferenca no tempo de procedimento entre as duas modalidades de

tratamento. Heterogeneidade > 50%.

Na andlise dos desfechos sucesso terapéutico, indice livre de cdlculos e complicagdes ndo houve viés de inconsisténcia
(heterogeneidade < 50%), entretanto na andlise dos desfechos necessidade de duplo “J” e tempo de procedimento a

heterogeneidade foi > 50%.
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SINTESE DA EVIDENCIA — FORCA BAIXA

Em pacientes com litiase urindria e cdlculos < 20mm impactados em ureter.

Ndo ha diferenca no tempo de procedimento e na necessidade de duplo “J” entre as duas formas de tratamento

(ureterolitotripsia a laser e pneumatica).

O tratamento com laser aumenta os indices de sucesso terapéutico e livre de cdlculos, e reduz o risco de complicagoes,

quando comparado com a ureterolitotripsia pneumadtica.
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

No tratamento da litiase urindria pela ureterolitotripsia a utilizagdo de fonte de energia a laser é superior & convencional (pneumdética)?

2. Dovida Clinica Estruturada
P: Paciente com litiase urindria
I: Ureterolitotripsia a laser

C: Ureterolitotripsia convencional

O: Sucesso terapéutico, indice livre de cdlculo, duplo “J”, complicagées, tempo de procedimento

3. Critérios de elegibilidade

PICO

Desenho de estudo: Revisdes Sistemdticas (RS) e Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)
Periodo: sem limite para ECR; dois anos para RS

Idiomas: inglés, portugués e espanhol

Texto completo disponivel
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4. Busca de Artigos

4.1. Bases de Dados

A base de informacédo cientifica consultada foi Medline (via PubMed), EMBASE) e busca manual.

4.2. Estratégia de Pesquisa

e (Urolithiasis OR Nephrolithiasis OR Ureterolithiasis OR Ureteral Calculi OR Urinary Calculi OR Kidney Calculi OR Ureteral Calculi OR Urinary
Bladder Calculi) AND laser AND Random®

e Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

5. Avaliagéio Critica

5.1. Relevancia — importéncia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informa¢des em medicina para padronizar a conduta
e ajudar na tomada de decisdes.
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5.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢do dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de incluséo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevéncia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos

encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.

5.3. Aplicagéio dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'? (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos n&o controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos
ou modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagéo e forca de evidéncia
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A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 2). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD!!, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como

inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e segundo o escore GRADE'? (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico nGo randémico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 3), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'?,

considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da | Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia,

evidéncia total de pacientes

Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo Recrutados, randomizados, diferengas prognésticas

Randomizagdo Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

Intervencgdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e
controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou

desfecho de interesse dano em média

Tabela 2 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados
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Representativi | Defini¢ | Demonstragdo Comparabilid
dade dos | do da | de que o | ade na base
expostos e | exposi | desfecho de | do desenho
selegcio dos | ¢do interesse néo | ou da andlise
ndo expostos | (max. estava presente | (max. 2
(max. 21 no inicio do | pontos)
pontos) ponto) | estudo
(max. 1 ponto)

Avaliagdo
do
desfecho
(max. 1
ponto)

Tempo
apropriado
de
seguimento
(max. 2
pontos)

Escore e
nivel da
evidéncia

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

6. Método de Extragdo e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&o expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo (tabela 4)

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 4 - Planilha utilizada para descricdo e exposicdo dos resultados de cada estudo
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7. Resultados

Diagrama de fluxo de estudos recuperados e selecionados (PRISMA 2009)
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Estudo

Bagbanci S
20177

Binbay M
20112

Cimino S

20143

Kassem A
20124

LiL 20155
Maghsoudi R
2008¢

Manohar T
20087

Razzaghi MR
20138

Salvado JA
2012°

Tabela 05: Caracteristicas dos estudos incluidos

Populagdo

Cdlculo ureteral
superior (260)

Cdlculo uretral <2
cm (80)

Cdlculo ureteral
Unico (117)

Cdlculo ureteral <
2cm (80)

Calculo ureteral <
1.5cm (982)

Cdlculo ureteral <
1.5cm (79)

Cdleulo < 20mm
(50)

Calculo ureteral
superior (1-2cm)
(112)
Calculo vuretral
distal (89)

Intervencdo

Laser (130)
1.0-2.0J
5-10Hz

Laser (40)
1.5-2.0J
5-12Hz

Laser (60)
0.5-1.0J
5-10Hz

Laser (40)
0.6-1.2)
5-15Hz

Laser (493)
0.8-1.0J
10-15Hz

Laser (39)
0.5-1.0J
5-10Hz

Laser (25)

<1.2)
< 15Hz

Laser (56)
5-10Hz

Laser (23)
0.8-1.5J
12—-20Hz

Comparagdo

Pneumdatica

(130)

Pneumdatica
(40)

Pneumdatica
(57)

Pneumdatica
(40)

Pneumdatica
(489)

Pneumdatica
(40)

Pneumdatica
(25)

Pneumdatica

(56)

Pneumdatica
(23)

Desfecho

Sucesso, tempo de
procedimento, duplo “J”,
complicacdo
Sucesso, tempo de cirurgia,
duplo jota, complicagdo

Sucesso, tempo de cirurgia,
complicacdo

Complicagdes, sucesso
Complicagdes, sucesso,
tempo do procedimento
Sucesso, complicago
Tempo de procedimento,
Sucesso

Complicacdes, tempo
cirdrgico, sucesso

Tempo de procedimento,
complicagdo, duplo J,
sucesso

Tempo de
seguimento

1 ano

15-16m

3m

1 ano

1 ano

3m

3m

3m
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Figura O1: Risco de vieses dos estudos incluidos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Caracteristica prognostica

Desfechos

Analise Intencao Tratamento

Calculo Amostral

JADAD

% 2t 50% 79%  100%

oT

[ Low risk of bias [ ]unclear risk of hias [l High risk of bias
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Nenhum dos estudos é cegado, 30%
ndo randomizou apropriadamente,
50% ndo alocou vendado, ndo
calculou a amostra e o JADAD foi
inconsistente (<3), em 80% a andlise
ndo foi por inten¢do de tratamento e
10% teve perdas = 20%, conferindo
por esses critérios elevado risco
global de vieses.

Allocation concealment (selection bias)

Bagbanci s 2017

BinbayM 2011

® @ | ® |ncomplete outcome data (attrition bias)

Cimino 5 2014

Kassem A 2012

LiL2015

Maghsoudi R 2008

Manohar T 2008

90 00 o
O 0O O O O O ® ® O scindingof participants and personnel (performance bias)

Razzaghi MR 2013

O DDO O O O® O O ~aiseintencio Tratamento

. . . . . . . . . Blinding of outcome assessment (detection bias)
D DD O ® ® ® | ® | cCaracteristica prognostica

. . . . . . . . . Desfechos

. . . . . . . . . Calculo Amostral

0 DD OO S iron

DO DO O O ® ®| ® | RrRandomsequence generation (selection bias)
oo e

Salvadd JA 2012
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8. Aplicagdo da evidéncia — Recomendagdo
As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo

submetida a validagdo por todos os autores participantes da elaboragdo da Diretriz.

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita. Terd a sua for¢a estimada (Oxford'?/GRADE™) em 1b e

1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2c¢ (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

9. Conflito de interesse

N&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.

10. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por
objetivo conciliar informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo
do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsdvel pela

conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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