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RESUMO

INTRODUGAO: o uso de alfa-bloqueadores no con-
texto da terapia médica expulsiva para calculos urete-
rais tem sido opgéo importante para manejo de pacien-
tes com dor lombar ndo complicada. O objetivo deste
trabalho é avaliar a eficacia da terapia expulsiva com
alfa-bloqueadores para célculos ureterais distais e re-
sumir as melhores evidéncias em um algoritmo geral de
orientagdo. METODO: reviséo sistematica foi realizada
em fevereiro de 2018, no banco de dados do PubMed/
MedLine, com estratégia de busca avangada para sele-
¢80 de ensaios clinicos randomizados sobre o uso dos
alfa-bloqueadores no manejo de paciente com uretero-
litiase distal. Os dados foram compilados e meta-ana-
lisados em relagdo a taxa de eliminagdo e de acordo
com o tamanho do célculo. RESULTADOS: foram sele-
cionados 29 estudos com dados de 6.216 pacientes. A
taxa geral de eliminag&o foi maior com uso de alfa-blo-
queador (OR=3,05; IC95% 2,38-3,91; p<0,0001), com-
parativamente a terapia padrédo. O efeito se deveu basi-
camente aos calculos > 5mm (OR= 2,33; IC95% 1,92 a
2,83; p<0,0001), n&o tendo evidenciado efeito significa-
tivo para célculos <5mm (RR=1,14; 1C95% 0,99 a 1,31;
p=0,0505). Alfa-bloqueador também reduziu o tempo de
eliminagdo em pouco mais de 2 dias (MD=-2,32; IC95%
-3,40 a -1,24; p<0,0001), sem aumentar a quantidade
relatada de efeitos adversos (RR= 1,27; IC95% 0,98 a
1,66; p= 0,065). CONCLUSAQ: o uso de alfa-bloquea-
dor ¢ eficaz e seguro no contexto da terapia expulsiva
e esta indicado para calculos ureterais distais entre 5 e
10mm de diametro.

PALAVRAS-CHAVE: alfa-bloqueador, terapia mé-
dica expulsiva, céalculo ureteral distal.

KEY-WORDS: alpha blocker, medical expulsive
therapy, distal ureteral stone.
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INTRODUCAO

A urolitiase € um problema comum dentro da urolo-
gia e uma das grandes razdes para procurar um espe-
cialista. Estima-se que cerca de 5 a 10% da populag¢éo
sofrem dessa doenca’. A incidéncia e prevaléncia dos
calculos urinarios podem ser afetadas por fatores ge-
néticos, nutricionais e ambientais. Caucasianos pare-
cem sofrer mais de urolitiase quando comparados a
asiaticos, hispanicos e afro-americanos2.

Dentro da histéria natural, alguns calculos podem
migrar e passar espontaneamente via urinaria abaixo.
E durante a migrac&o ureteral da pedra que a maioria
dos calculos torna-se sintomatica, fazendo o paciente
procurar o setor de emergéncia. O sucesso na elimina-
¢do espontanea esta associado a fatores como tama-
nho do célculo e anatomia do paciente. A posigéo distal
do calculo ureteral no momento do diagnéstico passa
assim a ser um fator prognéstico importante®.

Estudos observacionais prévios mostram que, para
calculos ureterais <6mm, a taxa de eliminagéo espon-
ténea € de 68%, reduzindo para 47%, quando entre
5-10mm*. Quando o célculo ¢ distal, a taxa de elimi-
nagao espontanea pode chegar a 75%, se < 10mm>2+,

Atualmente, grande parte dos calculos ureterais,
principalmente aqueles <1cm, é tratada clinicamente
na auséncia de complicagbes*. Muitos ensaios clinicos
pequenos ja foram publicados, mostrando a eficacia
dos alfa-bloqueadores (Tansulosina, Doxazosina, Alfu-
zosina e Naftopidil) com incremento da taxa de elimi-
nacéo de célculos, levando a fixagdo do termo, ja bas-
tante utilizado na sala de emergéncia, Terapia Médica
Expulsiva (TME). No nosso meio, duas das drogas
mais utilizadas nesse cenario sédo a Tansulosina e a
Doxazosina. Revisdes desses trabalhos tém confirma-
do o efeito benéfico dessas drogas, principalmente em
pacientes com calculo distal, sendo uma das Ultimas
publicadas em 2014 pela colaboragédo Cochrane?® 8.
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Ap0s 4 anos da revisdao Cochrane, alguns ensaios re-
centes e maiores, como o SUSPEND Trial (2015), o estu-
do de Melizer (2017) e o estudo de Ye (2017), trouxeram
novas, melhores e, por vezes, controversas evidéncias
que ainda nao foram analisadas em conjunto com as an-
teriores. Dessa forma, a proposta deste trabalho € trazer
de forma sistemaética as melhores evidéncias da literatura
a respeito do efeito dos dois principais alfa-bloqueadores
(Tansulosina e Doxazosina) na terapia expulsiva dos cal-
culos ureterais distais e propor um algoritmo de condu-
¢éo do paciente na sala de emergéncia.

METODO

Em fevereiro de 2018 foi realizada revisdo de litera-
tura no banco de dados do PubMed/MedLine e selecdo
passo a passo dos artigos, como sugerida pelo método
PRISMA’, sem limitagdo por data de publicagédo. Para
isso, foram utilizadas as palavras-chave “ureterolithia-
sis” e “alpha-blocker” como a seguinte estratégia: (ure-
terolithiasis [MeSHTerms]) OR alpha-blocker [MeSHTer-
ms]. Os resultados desta busca inicial foram filtrados
posteriormente para mostrar apenas os “Clinical Trials”.
Inicialmente, os estudos foram selecionados com base
na leitura dos titulos e dos abstracts. As referéncias de
todos os trabalhos inicialmente selecionados foram uti-
lizadas para aquisicdo de estudos adicionais. A selecdo
final dos trabalhos foi lida na integra.

Critérios de Incluséo e Exclusdo:

Foram incluidos os ensaios clinicos em adultos,
como célculo ureteral distal de até 10mm, com pelo
menos um grupo de tratamento usando Tansulosina ou
Doxazosina isoladamente, comparado com um grupo-
controle (placebo ou tratamento padrao).

Estudos com calculos néo distais, calculos > 10mm
na amostra, populacdo n&do adulta, comparagdo ou
estudos com outras drogas e populagéo heterogénea
(pacientes com pielonefrite, célculos multiplos, célcu-
los bilaterais, rim unico, malformagéo do trato urinério
ou uso de litotripsia extracorpérea (LECO) ou qualquer
outro tratamento concomitante) foram excluidos.

Padronizaca ru, Intervenca ntrol

Para fins analiticos, os estudos foram divididos se-
gundo o grupo de interven¢gdo em Tansulosina ou Do-
xazosina, e seus efeitos foram analisados em conjunto
(sob o titulo de alfa-bloqueadores) ou separadamen-
te. Adicionalmente, analise de subgrupo foi realizada
quando possivel, dividindo o efeito do tratamento de
acordo com o tamanho dos célculos (<5mm ou >5mm).

Para o grupo-controle, foi permitido uso apenas de

T >

placebo e/ou analgesia, descrito como tratamento pa-
drédo (antiespasmédicos, AINE e/ou opioides com ou
sem hidratacéo).

Selecdo dos Desfechos

Os seguintes desfechos foram selecionados para
avaliar a eficicia e seguranca da TME: taxa de elimi-
nacao do célculo ao fim do tratamento, tempo para
eliminagéo, necessidade de analgésicos (medida pelo
uso médio em mg de diclofenaco por dia) e nUmero de
efeitos adversos do tratamento, todos analisados em
relacdo ao grupo placebo ou terapia padréao.

Anali ualitativ. Estu

Os estudos foram estratificados qualitativamente,
segundo a escala de Jadad (1996) para ensaios clini-
cos randomizados®.

Anali uantitativ Estu

Foi utilizada a odds-ratio(OR) ou o RiskRatio(RR)
para medida sumaria do tamanho do efeito para as va-
riaveis dicotdbmicas e a diferenca entre as médias (MD)
para as variaveis continuas. Quando disponiveis ape-
nas a mediana e a amplitude dos parametros considera-
dos, as estimativas da média e dos desvios-padrao fo-
ram calculadas utilizando o método descrito por Hozo®.

Para calculo das estimativas dos efeitos combina-
dos, foi utilizado o método de Cochrane-Mantel-Ha-
enszel para as variaveis dicotdmicas e o método de
Hedges para as continuas com os modelos de efeito
fixo ou randébmico, de acordo com a auséncia ou pre-
senca de heterogeneidade significativa entre os estu-
dos. Medida de inconsisténcia (12) foi utilizada para
avaliar a variabilidade entre os tamanhos de efeito de-
corrente de heterogeneidade estatistica ndo explicada
por erro aleatorio.

As diferencas de tamanho do efeito combinado en-
tre os grupos foram testadas com a estatistica de teste
“2”, tomando p<0,05 como significativo.

Foi realizada analise para potencial presenca de
viés de publicacdo, utilizando o método de correlagao
de Begg-Mazumdar, quando necessario, e exibida
através de gréficos padrbes do tipo funell-plot.

A analise dos dados e confecgao dos gréficos foram
realizadas com o uso do software R (Version 3.4.0) so-
bre a plataforma RStudio®(Version 1.0.143 - © 2009-
2016 RStudio, Inc.).

RESULTADOS

Revisa Literatur.
Apbs aplicagéo dos critérios descritos, foram sele-

cionados 29 estudos, totalizando 6.216 pacientes (Fi-
gura 1). Dos estudos de Yilmaz (2005) e Lojanapiwat
(2008) foram extraidos os dados separadamente dos
grupos tansulosina e doxazosina, totalizando 31 unida-
des comparativas para meta-analise.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA’

Anali ualitativ.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sumarias de
cada estudo e a Figura 2 mostra a avaliacdo para o ris-
co de viés de acordo com escala de Jadad (2008)8.

Anali uantitativ.

- Caracteristicas dos grupos:

Nao houve diferenga significativa entre os grupos
tratamento e controle na combinacdo de estudos de
acordo com idade (MD= 0,026; IC95% -1,23 a 1,28;
p= 0,96), numero de homens e mulheres (OR= 0,92;
IC95% 0,73 a 1,16; p= 0,49) e tamanho do calculo (MD=
0,02; 1C95% -0,08 a 0,13; p= 0,63).

Primeiro Local N° Droga* Duragéo Caracteristicas$

Autor (Ano)

Abdel Arébia 150 Tamsu 4 sem Centro Unico; adultos > 18 anos;
Meguid™ Saudita 0,4mg célculos distais 4-10mm; fungdo
(2010) renal normal; excluidos: histéria

de LECO, URS prévia, ITU, gra-
videz ou lactagdo, uso atual de
alfa-bloqueador, BCC, CE, comor-
bidades descompensadas.

Agrawal"
(2009)

Al Ansari'?
(2010)

Aldemir'3
(2011)

Autorino'
(2005)

Ayubov'®
(2007)

Cervenakov'®
(2002)

Dong'”

(2009)

Erturhan'

(2007)

Ferre™
(2009)

Han? (2005)

Hermanns?'
(2009)

Kaneko?

(2010)

Kim? (2007)

Kupeli®*
(2004)

Liatsikos?
(2007)

india

Qatar

Turquia

Italia

Uzbequis-
tao

Eslovaquia

Coreia

Turquia

EUA

Coreia

Suica

Japédo

Coreia

Turquia

Grécia

100

60

63

102

40

60

80

67

100

65

76

30

73
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Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,4mg

Doxa
4mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,2mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,2mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,2mg

Tamsu
0,2mg

Tamsu
0,4mg

Doxa
4mg

4 sem

4 sem

10 dias

2 sem

4 sem

1sem

1sem

3sem

2sem

4 sem

3 sem

4 sem

ND$

2sem

4 sem

Centro tnico; 3 grupos comparagao
(Alfuzosina 10mg nao considerado
nesta revisdo) calculos< 10mm
distais; homens e mulheres adultos;
excluidos: gravidez, coagulopatia,
comorbidade descompensada, ITU.
Todos diclofenaco e hidratag&o oral,
minimo de 3L ao dia.

Centro Unico; célculos distais <
10mm pela TC; adultos > 18 anos;
excluidos: célculos radiotrans-
parentes ou muiltiplos; gravidez/
lactag&o; hidronefrose severa; his-
toria de cirurgia ureteral; uso BCC.

Centro Unico; 3 grupos compara-
¢éo (Rowatinex 100mg nao con-
siderado nesta revisao); célculos
distais < 10mm pela TC; pacientes
> 17 anos; excluidos: rim Unico,
ITU, hidronefrose grave, doenca
descompensada, gravidez, uso
de BCC ou CE, histdria de cirurgia
renal prévia.

Centro unico; célculos distais <
10mm; excluidos: ITU, hidronefro-
se grave, doenga descompensa-
da, gravidez, uso de BCC ou CE,
histéria de cirurgia renal prévia;
grupo-controle em uso de Aescin
(extrato de castanheiro de efeito
antiedema).

Centro Unico; célculo distal.

Pacientes de 17 a 76 anos; calcu-
los< 10mm; ambos os grupos rece-
beram terapia padréo: Tramal 50
mg + Diazepam 5 mg na entrada.

Multicéntrico;  calculo ureteral;
excluidos: dor refrataria, cirurgia
ureteral passada, calculos multi-
plos, disfungéo renal. Estudo com
4 bragos, dois dos quais recebe-
ram LECO (ndo analisados nesta
revisao).

Centro Unico; calculo < 10mm;
excluidos: rim dnico, ITU, hidro-
nefrose grave, doenca descom-
pensada, gravidez > 50% no Clcr.

Pacientes > 18 anos; excluidos:
alergia a medicagéo; litiase se-
guimento intramural, comorbidade
descompensada, disfungao renal.

Calculos distais < 5mm; exluidos:
comorbidades descompensadas;
hipotensdo; gravidez; mdltiplos
célculos; grupo-controle com uso
de antiespasmadico.

Pacientes > 18 anos; célculo <
7mm abaixo do cruzamento das
iliacas; excluidos: rim Gnico, ITU,
hidronefrose grave, doenca des-
compensada, gravidez, uso de
BCC ou CE, histéria de cirurgia
renal prévia.

Centro Gnico; homens > 18 anos,
célculo < 10mm sintomético; ex-
cluidos: rim anico, ITU, hidronefro-
se grave, doenga descompensa-
da, gravidez, uso de BCC.

Centro Gnico; calculo< 10mm; cri-
térios de exclusdo nao reportados.

Centro Unico; célculo distal; rim
nico, ITU, hidronefrose grave,
doenga descompensada, gravi-
dez, uso de BCC. Estudo teve 4
bragos, dois dos quais usaram
LECO (ndo analisados nessa
revisdo).

Centro Gnico; calculos< 10mm
(divididos em dois grupos <5mm
ou >5mm; cada grupo subdividido
para Doxa 4mg ou Placebo); ex-
cluidos: rim anico, ITU, hidronefro-
se grave, doenga descompensa-
da, gravidez, uso de BCC.
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Lojanapiwat®  Tailandia 75 Tamsu 4 sem Multicéntrico; calculo distal

(2008) 0,4mg 4-10mm; trés bragos: Tamsulosi-
na 0,2mg ou 0,4mg ou Placebo;
excluidos: ITU, cirurgia ureteral
prévia; hidronefrose.

Mukhtarov?” Uzbequis- 52 Doxa 4 sem Centro Gnico; célculo distal <6mm.

(2007) tao 4mg Critérios de exclusd@o nao reporta-
dos; estudo com 4 bragos (2 dos
quais usaram LECO, excluidos
dessa revis@o).

Porpiglia?® Italia 91 Tamsu 10 dias Centro  Unico; célculo  distal

(2009) 0,4mg 5-10mm (MET prévia Tamsulosina
+ Deflazacort); excluidos: febre,
ITU, hidronefrose grave, doenga
descompensada, historia prévia
de eliminagéo.

Sayed® Egito 90 Tamsu 4 sem Centro unico; pacientes de 18-

(2008) 0,4mg 62 anos, célculo distal 5-10mm;
excluidos: ITU, cirurgia ureteral
prévia; hidronefrose; descompen-
sacdo de comorbidade; desejo do
paciente pela intervengao.

Taghavi®® Ira 44 Tamsu 20 dias Centro unico; célculo justavesical<
(2005) 0,4mg 10mm; critérios de exclusdo ndo
reportados;

Vincendeau®'! Franca 129 Tamsu 6 sem Multicéntrico; célculo distal 2-7

(2010) 0,4mg mm; exclusdo: gravidez/lactagéo;
hipotensao, uso de alfa ou beta-
bloqueador; dor refrataria.

Wang® Taiwan 63 Tamsu 2 sem Centro Unico; célculo ureteral

(2008) 0,4mg baixo; excluidos: ITU, gravidez
ou lactagdo, uso atual de alfa-
-bloqueador, BCC, CE, comorbi-
dades descompensadas. Estudo
de 3 bragos (brago de Terazosina
foi excluido dessa revis&o).

Yilmaz® Turquia 86 Tamsu 4 sem Pacientes 18-65 anos; calculo
(2005) 0,4mg distal < 10mm; excluidos: ITU,
Doxa gravidez ou lactagéo, uso atual de
4mg alfa-bloqueador, BCC, CE, comor-
bidades descompensadas. Estudo
com 4 bragos (brago Terazosina

excluido dessa revisao).

Zehri** (2010)  Paquistao 65 Doxa 4 sem Open-label; centro Gnico; célcu-
2mg lo distal 4-7mm; excluidos: ITU,
gravidez ou lactagéo, uso atual de
alfa-bloqueador, BCC, CE, comor-
bidades descompensadas, mais
de 1 célculo.

Pickard* Reino 496 Tamsu 4 sem Multicéntric. Adultos 18-65 anos;

(2015) Unido 0,4mg calculos<10mm em qualquer lo-
calizag&o do ureter; excluidos: dor
refrataria, ITU/sepse, disfuncao
renal com Cler< 30; uso atual de
nifedipina ou alfa-bloqueador; es-
tudo de 3 bragos (um dos quais Ni-
fedipina 30mg n&o incluido nesta
revis&o); colhido dados apenas do
subgrupo de calculos distais para
esta reviséo.

Ye® (2017) China 3296 Tamsu 4 sem Multicéntrico. Adultos 18-60 anos;
0,4mg calculo Unico distal 4-7mm, unila-
teral; excluidos: febre, ITU/sepse;
Cler< 60; rim Gnico, rim em ferra-
dura, duplicidade ureteral; esteno-
se uretra; comorbidade descom-
pensada; dor refrataria; alergia.

Popiglia® Italia 54 Tamsu 4 sem Calculos distais > 5mm); exclu-

(2006) 0,4mg idos: febre, ITU/sepse; Clcr<
60; rim Unico, rim em ferradura,
duplicidade ureteral; estenose
uretra; comorbidade descompen-
sada; estudo de 4 bragos (dois
deles, Tamsulosina + Deflazacort
e Deflazacort, foram excluidos
desta revisdo).

Furyk® Australia 393 Tamsu 4 sem Multicéntrico. Adultos > 18 anos;

(2016) 0,4mg célculo distal < 10mm; excluidos:
febre, ITU/sepse; hipotensao;
Cler< 60; rim Gnico, rim em
ferradura, duplicidade ureteral;
estenose uretra; comorbidade
descompensada; gravidez.

§Numero da referéncia em sobrescrito; todos os estudos séo Ensaios Clinicos
Randomizados.

*Tamsu= Tansulosina; Doxa= Doxasozina.

e

$LECO, litotripsia extracorporea por ondas de choque; URS, ureterorrenosco-
pia; ITU, infeccéo de trato urinario; BCC, bloqueador de canais de calcio; CE,
corticosteroides; TC, tomografia computadorizada; ND, n&o disponivel.
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Figura 2 - Classificacéo dos estudos para risco de viés
(Jadad 1996 - Riskof Bias®).
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- Desfechos

a) Taxa de Eliminacao (ver Figura 3)

O uso de alfa-bloqueador (tansulosina ou doxazo-
sina) aumentou significativamente a taxa de elimina-
¢éo de calculos distais quando comparado ao controle
(OR=3,05; 1C95% 2,38-3,91; p<0,0001). Nao foi possi-
vel descartar a possibilidade de viés de publicagéo.

Em relagdo ao tempo levado para eliminag¢éo da pe-
dra (dias a partir do inicio do tratamento), houve diferen-
¢a significativa entre os grupos, a favor do alfa-bloquea-
dor (MD=-2,32; 1C95% -3,40 a -1,24; p<0,0001).
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Figura 3 - Efeito dos alfa-bloqueadores na taxa geral
de eliminagdo de calculos ureterais distais < 10mm em
relacdo ao tratamento padréo e/ou placebo.

b) Taxa de Eliminacdo por Droga (ver Figura 4)

Andlise de estratificada por droga mostrou efeito po-
sitivo na taxa de eliminagédo de célculo distal para Tan-
sulosina, tanto na dose de 0,2mg/dia (RR=1,72; IC95%
1,38 a 2,13; p<0,0001) quanto na dose de 0,4mg/dia
(RR=1,35; 1C95% 1,22 a 1,49; p<0,0001).

Efeito positivo também foi encontrado para Doxazo-
sina quando comparado ao grupo-controle (RR= 1,48;
IC95% 1,26 a 1,75; p<0,001). Apenas para Tansulosina
0,4mg néao foi possivel afastar a possibilidade de viés
de publicac&o.
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Figura 4 - Efeito dos alfa-bloqueadores na taxa de eli-
minacao de célculos ureterais distais < 10mm estratifi-
cado por droga.

¢) Taxa de Eliminagéo por Tamanho (ver Figura 5)

Para célculos < 5mm, o uso de alfa-bloqueador ndo
alcancou efeito significativo em relacéo ao tratamento pa-
drao ou placebo (RR=1,14;1C95% 0,99 a 1,31; p=0,0505).

Entretanto, para célculos >5mm houve efeito significa-
tivo na taxa de eliminagéo com o uso de alfa-bloqueadores
(OR=2,33; 1C95% 1,92 a 2,83; p<0,0001), porém, nao foi
possivel afastar a possibilidade de viés de publicagéo.
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Figura 5 - Efeito dos alfa-bloqueadores na taxa de eli-
minacgao de célculo ureteral distal < 10mm estratificado
por tamanho da pedra.
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d) Analgesia e Efeitos Adversos (ver Figura 6)

A necessidade de analgesia (medida como a dose
média de diclofenaco tomado por dia) foi menor no
grupo alfa-bloqueador (MD= -64,30; 1C95% -122,09 a
-6,51; p= 0,029).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em relacdo ao numero de efeitos cola-
terais apresentados (RR= 1,27; IC95% 0,98 a 1,66; p=
0,065).
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Figura 6 - Comparacao entre os grupos alfa-bloqueador
e controle para necessidade de analgesia (dose diaria
de diclofenaco) e para o nimero de efeitos adversos
apresentados em até 4 semanas de seguimento.

DISCUSSAO

Esse estudo apresenta uma revisdo sistematica
dos dados referentes a eficacia dos alfa-bloqueado-
res no tratamento da ureterolitiase distal para cal-
culos até 10mm. Até onde sabemos, € o Unico dos
ultimos 4 anos que adicionou os Ultimos trés grandes
estudos sobre o tema ao corpo da totalidade das evi-
déncias compiladas até entéo.

Segundo estudo de Pearle (2005), o custo geral
do tratamento de célculos urindrios aumentou gran-
demente nos ultimos anos, principalmente devido
ao surgimento de novas tecnologias®, devendo ser
considerado no momento da tomada de decisgo tera-
péutica. Dessa forma, as grandes vantagens do uso
da terapia expulsiva no tratamento da ureterolitiase
compreendem, entre outras, a nao invasividade da
terapéutica, o baixo potencial de efeitos adversos e
a reducao de custos e complicacdes relacionadas a
intervencao cirdrgica e internamento.
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Ao bloquear os receptores a-adrenérgicos presen-
tes na bainha de Waldeyer do trigono vesical e uréter
distal, principalmente os receptores a-1, os alfa-blo-
queadores propiciam relaxamento da musculatura
lisa trigonal e reduzem as pressdes intraureteral e
piélica retrogradamente*®!. Os efeitos sdo melhora
da dor com reducao da necessidade de analgésicos e
facilitacdo da passagem de célculos, como demons-
trados nesta reviséo.

Resultado interessante, ja sugerido por ensaios
anteriores®, e corroborado por esta meta-analise,
esta na interacéo entre o efeito do alfa-bloqueador e
o tamanho do célculo distal. Nao parece haver efeito
clinicamente relevante sobre a eliminacao de calcu-
los distais pequenos (< 5mm), esses teriam grande
probabilidade de expulsdo independentemente da
TME. Do contrério, para os calculos > 5mm, o alfa-
-bloqueador mais que dobrou a chance de expulsao,
além de acelerar a eliminagéo com cerca de 3 dias de
diferenca. O tamanho de efeito aparenta ser seme-
Ihante entre Tansulosina e Doxazosina.

Analise de sensibilidade, ndo apresentada nos
resultados, mostra que o escopo das evidéncias an-
teriores j& sugeria que ha um real beneficio do uso
dessas medicacgdes no tratamento do calculo ureteral
distal apresentado na sala de emergéncia. Entretan-
to, até 2008, com base em estudo observacional com
médicos americanos, Bandi et. al. concluiram que so-
mente 32% dos urologistas recomendavam TME para
célculos ureterais distais*.

Apb6s a revisdo de 2014, da colaboragdo Co-
chrane com 32 estudos, a TME aparentemente se
popularizou e vinha sendo aceita por urologista e
pacientes até que novos questionamentos foram le-
vantados depois da publicacdo de dois importantes
estudos negativos, o estudo de Pickard (2005), que
ficou conhecido como SUSPEND Trial®*, e o estudo
de Meltzer (2017)%.

O SUSPEND Trial®®, incluido nesta meta-analise,
foi um estudo britanico que, além de calculos distais,
incluiu célculos proximais e de uréter médio (Tabela
1), o que pode ter contribuido negativamente para o
resultado. Além disso, no estudo, os autores analisa-
ram as taxas globais de eliminacdo apenas por regiao
ureteral, ndo tendo sido feita analise estratificada por
tamanho, isto €, separadamente para célculos > 5mm
e distais, situagdo na qual o alfa-bloqueador parece
guardar seu maior beneficio.

Em outro estudo, Melizer et. al. 2017, randomiza-
ram 512 pacientes adultos com calculo em média de
3,8mm (1 a 8mm) para Tansulosina ou Placebo e nao
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encontraram diferenca na taxa global de eliminagéo
de célculos®. Entretanto, houve muita heterogenei-
dade na selecédo dos pacientes com 30% da amos-
tra contendo célculos médios, proximais e piélicos,
que, somada ao tamanho médio (3,8mm) geral das
pedras, pode explicar a auséncia aparente de efeito
da terapia.

O ultimo ensaio publicado, e o maior de todos até
0 momento, é o estudo de Ye et. al., 2017, incluido
nesta meta-analise, que analisou os dados prospec-
tivos de 3.296 pacientes. Houve beneficio apenas no
subgrupo de individuos com célculos > 5mm, aumen-
tando a taxa histérica de eliminagédo em 12% (de 75
para 87%)%¢. Este parece ser o efeito real do alfa-blo-
queador, diferenca de 12% em relagéo ao placebo, o
que equivale a um NNT de 8,3.

A importancia desta revisdo estd justamente na
compilacdo quantitativa dos dados de todos esses
ensaios (exceto o de Meltzer, por néo ter preenchi-
do os critérios de inclusdo) e na demonstracdo de
efeito benéfico dos alfa-bloqueadores no tratamento
do célculo ureteral distal com seu potencial beneficio
em termos de reducgao de procedimentos cirirgicos e
gastos com materiais, tecnologia e internacéo.

Entretanto, existem limitacdes deste trabalho na
generalizagdo dos seus resultados. Néo foi possivel
descartar a presenca de viés de publicacédo para al-
gumas analises e houve importante heterogeneidade
entre os estudos, embora neste Gltimo caso tenha sido
considerada analise sumaria com modelo de efeitos
randémicos. Essa revisdo também né&o inclui dados
de populagdes mais especificas, como pacientes com
comorbidades importantes e gravidas (excluidos dos
estudos), além da populacéao pediatrica.

Outros alfa-bloqueadores, como a silodozina e o
naftopidil, tém sido investigados para potencial uso
na TME com bons resultados*, o que chama atencéao
para um efeito de classe. Em adi¢éo, alguns estudos
com bloqueadores de canais de calcio (nefedipina)
também tém mostrado bons resultados*, o que nos
faz pensar a respeito da associacao dessas classes
no futuro da TME.

Considerando todo o escopo da evidéncia atual,
propomos um novo fluxograma de tomada de deciséao
frente a um célculo ureteral distal na sala de emer-
géncia. Para cada etapa, o paciente deve tomar parte
dos potenciais riscos e beneficios e deve participar
ativamente da decisdo, tornando-se corresponsavel
pela escolha final (ver figura 7).
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Figura 7 - Fluxograma de tomada de decisédo na sala
de emergéncia.

*Os estudos confirmam o efeito analgésico adicional do
alfa-bloqueador no cenario de calculos <5mm, no en-
tando, a auséncia de melhoria na taxa de eliminagao
com potencial aumento do custo total da terapia deve
ser considerada.

CONCLUSAO

Aterapia médica expulsiva com alfa-bloqueador pos-
sui efeito geral positivo na taxa de eliminagéo de calcu-
los ureterais distais, sabidamente naqueles de 5-10mm,
sem aumentar a incidéncia de efeitos colaterais ou de
complicagdes relacionadas. Seu uso, portanto, é bené-
fico nesse contexto, respeitando-se os critérios de elei-
¢éo e as contraindicagoes.
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