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RESUMO

A terapia expulsiva medicamentosa na litiase ureteral tem ganhado
importante espaco na pratica clinica, visto que € um método nédo
invasivo e de grande eficacia. Como se trata de uma afecgdo
comum, de alta incidéncia e custo, a terapia expulsiva possibilita
um manejo clinico menos dispendioso e invasivo, quando
comparada a procedimentos intervencionistas. Ha consenso na
literatura que a terapia expulsiva medicamentosa é efetiva e deve
ser utilizada em calculos com cerca de 5 milimetros de didmetro,
visto que as drogas utilizadas aumentam a taxa e diminuem o
tempo de expulsdo, além de diminuir a dor e o numero de
internagdes. O tamanho e localizacdo do célculo sdo de extrema
relevancia para que se possa considerar 0 manejo conservador. As
drogas que obtém as melhores taxas expulsivas sdo o0s
bloqueadores dos receptores alfa-adrenérgicos e os blogueadores
dos canais de célcio. Analgésicos também sdo utilizados para o
alivio da dor e o uso de corticoides ainda é questionado.

Palavras-chave: Ureter, Litiase, Expulsiva.

ABSTRACT

Medicamental expulsive therapy for ureteral stones has gained
important place in clinical practice, because it is a noninvasive and
highly effective method. As it is a common disorder with high
incidence and cost, expulsive therapy provides a less costly and
invasive clinical management when compared to interventional
procedures. There is a consensus that the medicamental expulsive
therapy is effective and should be used in calculations with about 5
millimeters in diameter, since the drugs used increase rate and
decrease the time of expulsion, in addition to reducing the pain and
the number of hospitalizations. The size and location of the calculi
are very important for it to be considered conservative
management. The drugs that get the best expulsive rates are alpha -
adrenergic receptor blockers and calcium channel blockers.
Analgesics are also used for pain relief and the use of
corticosteroids is still questioned.

Keywords: Ureter, Urolithiasis, Expulsive.
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INTRODUCAO

A calculose urinaria ¢ uma afeccdo de
elevado impacto social e de alto custo, tendo em
vista que acomete 5% a 15% dos individuos em
algum momento da vida e apresenta também
elevadas taxas de recorréncia.’ Estima-se que a
recidiva dos céalculos ocorra em 50% dos
pacientes ndo tratados entre cinco e dez anos,
sendo que o tratamento clinico pode reduzir a
recorréncia pela metade.?

A primeira manifestacdo da calculose
urinaria é geralmente representada pela célica
renal,® que afeta cerca de 1,2 milhes de pessoas
anualmente nos Estados Unidos (EUA), o que
representa 1% dos atendimentos nas salas de
emergéncia e 1% do total de hospitalizacées.” A
colica renal ocorre geralmente quando ha
obstrucdo do trato urinario pelo calculo, sendo a
litiase ureteral responsavel por até 56% dos
casos de célica renal.'

O total anual de despesas médicas nos
EUA por célculos urinarios esta estimado em
2,1 bilhdes de délares em 2000.

O manejo da litiase ureteral pode ser
realizado através do tratamento conservador, da
litotripsia extracorpérea por ondas de choque
(LECO), da

ureteroscépica e de cirurgia aberta. Embora

ureterolitotripsia trans-

existam muitos fatores a serem considerados na
decisdo do tipo de tratamento, na maioria das
vezes, recomenda-se aguardar a passagem
espontanea do célculo.®

Nos pacientes ndo complicados, a
probabilidade da passagem espontanea do
calculo é baseada em varios fatores, incluindo o
seu tamanho, a sua posicdo, o0 grau de
impactacdo e obstrucdo. Um estudo de meta-
analise realizado pela Associagdo Americana de

Urologia determinou que os célculos ureterais

com didmetro menor que 5 milimetros passam
em cerca de 98% dos casos. Em geral, a taxa de
passagem é de 25% para calculos localizados no
ureter proximal, 45% para os localizados no
médio e 75% para os localizados no distal.®

Diretrizes das Associa¢cbes Americana
e Europeia de Urologia recomendam uma
espera  assistida com terapia expulsiva
medicamentosa (TEM) nos pacientes com
calculos menores que 1 centimetro, além de um
bom controle da dor.°

A TEM do célculo ureteral é uma
conduta atualmente estabelecida e suportada por
ampla literatura, que demonstrou os beneficios
em termos de aumento na chance de eliminacéo
de fragmentos e de diminuicdo de dor no
periodo de eliminagdo. O uso de medicamentos
aumenta em cerca de 65% a chance de
eliminacdo do célculo ureteral, do que quando
usado apenas analgesia.”®*

Os receptores alfa-1-adrenérgicos estdo
presentes em todo o ureter e o bloqueio desses
receptores inibe o ténus do musculo liso basal e
0 peristaltismo descoordenado, mantendo a
tonica das contragdes de propulsdo. Os calculos
ureterais podem induzir espasmos do ureter, que
interferem na expulsdo dos calculos. Além
disso, os célculos podem levar a alteragdes
inflamatdrias na parede do ureter e a0 edema em
torno do célculo, que pode piorar o quadro e
levar a compactacao e retencao.’

Com base nestas observacfes, a TEM
com antagonistas de receptores alfa-
adrenérgicos ou bloqueadores dos canais de
calcio e corticoides surgiu como uma opgao
eficaz e segura para o tratamento inicial do

calculo ureteral 2°
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DESENVOLVIMENTO

Epidemiologia

A incidéncia da litiase na populagdo

1810 sando

mundial varia da ordem de 5 a 20%,
que cerca de 1.200 a 1.400 individuos
desenvolverdo calculos a cada ano,® com um
indice de recorréncia de até 50% em 5 anos.™
Desde o momento do diagnéstico, tratamento e
prevencdo gerou-se um custo de 23 bilhGes de
délares nos Estados Unidos no ano de 1993.*

Sua génese sofre influéncia de fatores
ambientais, como a geografia, clima, atividade
diaria, como a laboral; medicamentos e fatores
dietéticos, como a variacdo da quantidade de
proteina ingerida, sal e agua.” Existem fatores
individuais, como sexo, idade e historia familiar
possivelmente  relacionada com  heranca
poligénica de penetrancia incompleta;” situagdes
de transmissdo genética bem definida sdo
poucas.*?

A maior incidéncia ocorre entre a
terceira e a quinta década de vida numa
proporcdo de 3 homens para 1 mulher.’® Nos
Estados Unidos, cada calculo eliminado tem a
propor¢do de 7:1, entre homens e mulheres,
possivelmente relacionado ao habito alimentar
das mulheres que cada vez mais trabalham fora
de casa."

A doenca possui um carater recorrente:
tem-se que a recidiva dos calculos ocorra em
50% dos pacientes ndo tratados entre cinco e
dez primeiros anos, sendo que o tratamento
clinico pode reduzir a recidiva pela metade.'**

A relagdo entre a ocorréncia de
calculos e doencas sistémicas estd mais clara.
Recentemente, comprovou-se que 0 Diabetes
mellitus tipo 2 predisp8e a formagdo de calculos

por &cido Urico. Também foi comprovada a

associacdo entre obesidade e sindrome
metabdlica com litiase, por oxalato de célcio e
4cido arico.>™ A frequéncia de célculos é 30%
maior entre homens com indice de massa
corpérea (IMC) acima de 30 e esta taxa duplica
entre as mulheres nessa condicdo, quando

comparadas a pacientes normais.?

Patogenia

A formacdo do calculo urinario esta
ligada ao produto da solubilidade do soluto em
uma mistura, que é a concentracdo limite. Em
seguida ha a precipitagdo desse produto. Numa
solucdo mista, onde existem varios solutos com
diferentes valores de pH, estes encontram-se em
condicBes de supersaturacdo sem gue ocorra sua
precipitacdo.’”” Tal condicdo é instavel e
predisponente & precipitacdo. No entanto,
existem mecanismos que impedem a formacéo
de cristais, como os inibidores de cristalizag&o,
citrato, magnésio, glicosaminoglicano,
pirofosfanados, além de outros, sendo a propria
cinética urindria que propicia a eliminacédo dos
cristais.’

H& também a implicagio do
mecanismo de nucleagdo heterogénea, onde ha o
depdsito de um mesmo soluto sobre uma base
de diferentes caracteristicas bioquimicas.’> A
somatoria desses solutos ao nucleo, é chamada
de agregacdo do cristal, e quando solutos de
caracteristicas diferentes sofrem esse processo
por meio de radicais moleculares que se unem, é

dado o nome de epitaxia.’®
Diagnostico
O diagnoéstico das litiases do trato

urinario tem por alicerce o conjunto: historia

clinica, exame fisico e exames de imagem, que
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se resumem em trés exames: raios-X simples de
abdome, ultrassonografia e urografia
excretora.*

A urografia excretora tem por
inconveniente a radiacdo ionizante e a
necessidade do uso do contraste iodado, que
produz rea¢es imunomediadas tipo 1 em cerca
de 10% dos casos.’® Ja o ultrassom, que é um
método ndo invasivo e de baixo custo, encontra-
se disponivel em quase a totalidade dos servicos
de emergéncia; no entanto, depende do seu
operador e tem por limitagbes os obesos e
calculos que se situam no terco médio do ureter,
0 que ndo impossibilita de ser o primeiro exame
a ser solicitado."* A sensibilidade pode chegar
até 96% quando em mados experientes e esse
indice pode melhorar quando associado ao raio-
X simples de abdome.*

Em 1995, introduzida por Smith, a
tomografia computadorizada helicoidal (TC),
como alternativa a urografia excretora, é hoje o
padrdo-ouro no diagnostico de calculos

1718 o yreterais devido a sua alta

renais
sensibilidade (95%) e especificidade (98%)." A
TC é um exame de realizagdo répida, no qual
ndo necessita de contraste iodado, permite
mensurar a densidade do célculo, a qual tem
influéncia sobre o tratamento e possibilita o
diagndstico de outras doencas clinicamente em
individuos com diagndstico primario de célculo
urinario em até 13% dos casos. Dentre as suas
desvantagens, citam-se o alto custo, que
atualmente tem diminuido, e a sua escassa
disponibilidade nos servicos de emergéncia,
sobretudo em hospitais ptblicos do nosso pais.*

Nesse contexto, a TC helicoidal sem
contraste é o melhor exame a ser indicado e, na
sua falta, o ultrassom juntamente com raio-X
simples do abdome sdo os exames que devem

ser solicitados.” Além dos métodos de imagem,

uma anélise laboratorial também deve ser feito
para um estudo metabolico do paciente e assim
entender a causa, origem e composi¢do do

calculo.®1®

Tratamento

O tratamento da litiase ureteral pode
ser conservador ou interventivo. Intervencdes
urgentes sdo indicadas em pacientes com
infeccdo do trato urindrio superior associada a
obstrucéo, deterioracdo da funcdo renal, dor ou
vOmitos intrataveis, andria ou obstru¢do em rim
Gnico ou rim transplantado. O tratamento
conservador deve ser indicado em célculos
pequenos, caso seja a opgdo do paciente, e
quando a chance de eliminagdo espontanea seja
favoravel e ou pode ser acelerada por

medicamentos.t

Tratamento da dor

Inicialmente, o tratamento deve ser
voltado para a crise de dor aguda que, em geral,
¢ acentuada. As medicagdes utilizadas sdo
restritas aos antiespasmadicos, analgésicos nao
opioides, anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES) e narcéticos.®*” Quando essas drogas
580 associadas, obtém-se um excelente poder de
analgesia.’® A medicacdo mais comumente
utilizada é a associacdo do brometo de N-
butilescopolamina com dipirona sodica por via
endovenosa, devido a sua acao anticolinérgica
sobre a musculatura lisa, juntamente com o
efeito analgésico.*

A dipirona é a droga ndo opioide mais
corriqueiramente utilizada para se obter o efeito
analgésico em varios paises,” com excecdo de
alguns, como os Estados Unidos e a Inglaterra,

que proibem sua utilizacdo devido ao raro efeito
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colateral que é a agranulocitose. A dose usual é
2g/dose (duas ampolas), que pode ser
administrada de 6/6 horas, dando preferéncia
pela via endovenosa, inclusive em gestantes. Os
principais efeitos adversos de seu uso incluem
xerostomia e sonoléncia. No entanto, o uso de
um antiespasmaédico ndo aumenta a eficcia no
manejo da dor e pode também, apresentar como
efeito colateral, a distensdo abdominal e
obstipacéo.

E sabido que os AINEs devem ser
evitados quando ha risco ou deterioracdo da

1.2 Como efeitos colaterais, tém-se

funcdo rena
as alteracbes do trato  gastrointestinal,
sangramentos, além de vertigens, hipertensdo,
edema periférico e reagdes de hipersensibilidade
tipo 1. Contudo, a utilizacdo de diclofenaco,
cetorolaco e os inibidores seletivos da Cox-2
ainda é bem frequente.® Tais medicamentos
levam ao bloqueio renal da arteriola aferente,
diminuindo assim, o ritmo de filtragdo
glomerular e por consequéncia, tem-se a
diminuicdo da diurese. Quando a dor ndo é
controlada por AINEs, existe a possibilidade do
uso dos narcéticos, como exemplo, o sulfato de
tramadol, meperidina e a morfina em suas
respectivas doses de 50 a 100mg/dose,
1mg/dose e 0,1mg/dose. Ha de se considerar
que tais medicamentos tém por efeitos adversos
nduseas e vomitos e podem levar a sedacéo,
desorientacdo, miose, aumento da pressdo
intracraniana, hipotensdo, retencdo urinéria,
boca seca, constipacdo, espasmo biliar e, mais
raramente, depressdo respiratoria e arritmias;
além disso, estes tém que ser infundidos de

forma lenta e gradual.*

Tratamento intervencionista
O manejo em pacientes com litiase

ureteral tem se mantido no método conservador

expectante, devido a alta taxa de eliminagdo
espontanea.® No entanto, segundo autores, cerca
de um terco a um quinto dos pacientes
necessitam de métodos intervencionistas' e
muitas vezes sdo aqueles em que a espera pela
eliminacéo espontanea ultrapassam 8 semanas.”*
Ha recomendacbes para que esse periodo nao
exceda 0s 22 dias.

Para isso, 0s métodos intervencionistas
para a retirada dos céalculos ureterais vém
sofrendo mudancas devido ao grande avango da
ureteroscopia. A utilizagdo do ureteroscopio
esta indicada para remocéo de calculos ureterais
de dimensbes maiores que 5 milimetros, visto
que calculos menores ou iguais a esse tamanho
tendem a ser eliminados espontaneamente em
68% dos casos.? Disponibilizado inicialmente
nos anos 70, a ureteroscopia evoluiu a partir dos
anos 90 com o surgimento dos aparelhos
semirrigidos, que eram mais finos e leves, com
possibilidade de um canal de trabalho que
permitia a passagem de baskets e fibras de laser
através dele e também devido a introducéo dos
ureteroscépios flexiveis, que permitiu uma
maior taxa de eliminagdo do célculo com um
Gnico procedimento.?? Seu aprimoramento,
atualmente deve-se a evolugdo das cameras
digitais e aos avangcos nas fontes de
fragmentacéo de calculos.’

Atualmente, tem-se que tanto a LECO
(litotripsia por ondas de choque), como a
ureteroscopia sdo eficazes no tratamento dos
calculos ureterais. A ureteroscopia apresenta
taxas superiores de pacientes livres de calculo,
embora exija anestesia geral e internacéo,
enquanto a LECO é wum procedimento
ambulatorial, sendo utilizada hoje em cerca de
80% dos casos em litiase renal, realizado sob
sedacdo.” E sabido que a ureteroscopia é mais

cara, porém a eliminacdo de fragmentos pds
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LECO pode causar dor e obstrucdo ureteral por
fragmentos em até 7% dos casos.® O
conhecimento prévio da composicdo do célculo
pode auxiliar e estimar o sucesso da LECO.
Célculos de brushita, cistina ou oxalato de
calcio mono-hidratado possuem menor chance
de éxito, quando comparados aos de oxalato de
célcio di-hidratado em relacéo ao procedimento
LECO. Os calculos ureterais maiores que 1 cm
devem sempre ser tratados de forma
interventiva.'

Ja o ureteroscépio flexivel permitiu que
0 ureter superior, a pelve renal e os célices
pudessem ser alvos por via retrograda e que 0s
calculos localizados nestas posi¢gdes fossem
fragmentados ou removidos via uretra, obtendo
excelentes  resultados ndo havendo a
necessidade de orificio ou corte.”® Tal recurso,
relativamente novo na urologia, pode facilitar o
trabalho em pacientes obesos e portadores de
coagulopatias, em que a cirurgia percutanea
muitas vezes é dificil ou estd contraindicada.
Além disso, em pacientes com célculos renais e
ureterais bilaterais, a remocdo pode ser realizada
em um Gnico tempo cirdrgico. No entanto, um
dos grandes entraves para a ampliagdo do
método é o seu alto custo envolvido.?

Apesar de pouco indicada, cerca de 1%
dos procedimentos para remocdo de célculos
nos Estados Unidos da América, a cirurgia
aberta ainda tem sua importancia no tratamento
dos célculos urinarios, mesmo que seja a Ultima
indicagdo no tratamento.” O nlmero pode
aumentar de acordo com a dificuldade de acesso
a tecnologia disponivel e falha no tratamento
com o ureteroscépio.?* As principais técnicas de
cirurgia aberta feitas sdo a pielolitotomia
ampliada, que é a retirada dos calculos por meio
de uma incisdo ampla na pelve renal, e a

nefrolitotomia anatrofica, que consiste na

remocdo do calculo via incisdo de toda a face
convexa do rim, chegando ao sistema coletor
via acesso do parénquima renal, apos
clampeamento temporério da artéria renal.> No
entanto, as mais frequentes complicacbes da
cirurgia renal percutdnea sdo: sangramento e
febre, em menor percentual, hidrotérax,
perfuracdo de oOrgdos e fistula urinaria.
Hidrotérax ~tem uma  frequéncia  de
aproximadamente 1% e geralmente ocorre
quando os calculos encontram-se nos célices
superiores, rins em ferradura e caélculos
coraliformes.® No entanto, apesar de resultados
semelhantes aos da cirurgia percutanea, a
cirurgia aberta necessita de uma incisdo em
regido lombar, cuja dor no pés-operatdrio pode
vir a ser uma grande desvantagem, além do
maior tempo para a recuperagdo do paciente e
sua possibilidade para retornar as atividades
cotidianas. Complicagbes da incisdo, como
infeccdo, hérnia e problemas estéticos podem
vir a ocorrer.?

As principais indicacbes de cirurgia
aberta atualmente sdo: grandes massas de litiase
renal, que ocupam todos os céalices renais,
associadas a estenose de infundibulo calicial;
retirada de calculo em pacientes que serdo
submetidos a cirurgia aberta para tratamento de
outras patologias associadas; ma formagdes das
vias urinarias ou ainda quando ndo se dispde de
material para realizacdo de cirurgias menos
invasivas,  frequente em  paises em

desenvolvimento.?

Terapia expulsiva medicamentosa

Uma nova abordagem no tratamento
clinico dos célculos ureterais é a chamada
terapia expulsiva, que consiste no uso de drogas

relaxantes da musculatura ureteral, a fim de
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reduzir a peristalse e aumentar o calibre
funcional do ureter, facilitando assim a
eliminacéo dos calculos.?®

Os principais fatores associados a
retencdo de célculo ureteral incluem: espasmo
muscular, edema submucoso, dor e infeccdo
dentro do ureter; e a terapia conservadora deve
agir sobre esses fatores."® Diversas abordagens
farmacol6gicas tém sido propostas nos Gltimos
anos com vista a atuar sobre as possiveis causas
de retencéo do calculo.”

Dentre as principais drogas utilizadas,
citam-se 0s bloqueadores de canais de célcio
(nifedipina) e os bloqueadores alfa-adrenérgicos
(doxasozina, terasozina, tansulozina), utilizados
no tratamento da hiperplasia prostatica benigna.’
Estudos realizados sugeriram o beneficio
significativo da utilizacdo de bloqueadores alfa
e/ou blogueadores dos canais de calcio como
facilitadores da expulséo dos célculos.?

Alguns protocolos associam corticoides
a essas drogas, com intuito de reduzir o edema
ureteral e facilitar ainda mais a eliminacdo do
calculo; porém, o custo-beneficio de sua
utilizacdo € discutivel, tendo em vista 0s
potenciais efeitos adversos que os corticoides
podem provocar.>*®

Mesmo que a literatura pro-tratamento
conservador seja escassa, alguns estudos
randomizados foram publicados, a fim de
avaliar diferentes classes de drogas e obtiveram
resultados encorajadores em termos de taxa de
expulsdo, tempo para expulsdo e controle da
dor.®

Para que a TEM seja eficaz, devemos
inicialmente escolher aqueles pacientes cujos
episddios de dor possam ser controlados
ambulatorialmente, com célculos ureterais
pequenos, em geral 5 milimetros, e que nao

tenham sinais radiologicos de obstrucao ureteral

importante e ou infec¢do urinaria associada, em
virtude destes fatores aumentarem o risco de
sepse.’ O emprego da terapia expulsiva requer
controle continuo do paciente, com avaliacdes
clinica e de imagem semanais ou quinzenais.’

Ueno et al. estudaram os fatores mais
importantes para que um calculo seja expulso
pelo ureter e foi constatado que o tamanho e a
localizacdo do calculo sdo os principais. O
tamanho considerado importante foi o diametro,
onde os calculos de 5, 6, 7 e 8 milimetros
tiveram taxa de eliminag&o de 57%, 35%, 28% e
14%, respectivamente.?’

Com relacdo a localizacdo, Morse e
Resnick  determinaram a frequéncia de
passagem espontanea em uma Ssérie de 378
pacientes e relataram uma frequéncia global de
passagem espontanea de 60%, sendo essa
frequéncia relacionada a localizacdo, onde 22%
ocorreu para calculos do ureter superior, 46%
para célculos do ureter médio e 71%, célculos
do ureter inferior.?®

Ja o tempo de expulsdo, nos calculos
do ureter inferior, 0 tempo de passagem foi de 4
semanas em 88,1% sendo observadas taxas
semelhantes em até 3 meses. No caso dos
calculos nos ureteres superior e médio, a taxa de
passagem foi alta até 2 meses e continuou
semelhante até os 3 meses. Estes resultados
sugerem que a intervencdo pode ser realizada
em até 4 semanas para calculos distais e até 2

meses para calculos proximais.®

Antagonistas alfa-adrenérgicos

Apesar do musculo liso ureteral ndo ter
uma inervacdo direta, a sua atividade contratil é
modulada pelo sistema nervoso autdnomo.’
Malin et al. descreveram pela primeira vez a

presenca de receptores alfa, em maior
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quantidade no terco distal, e beta adrenérgicos
ao longo de todo o comprimento do ureter
humano e a resposta fisiolégica, aumento do
tobnus e frequéncia da contracdo do ureter,
quando expostos a agonistas alfa-adrenérgicos.?

Em contrapartida, os antagonistas do
receptor alfa-1-adrenérgicos, em particular,
inibem o ténus basal e diminuem a frequéncia e
amplitude peristaltica e como consequéncia,
aumentam o fluxo e diminuem a pressao interna
do ureter; eles também bloqueiam a condugdo
da dor visceral pelo sistema nervoso central,
agindo nas fibras C ou nos neurdnios pos-
ganglionares simpaticos.*®

Sigala et al. observaram a expressdo da

proteina de receptores alfa adrenérgicos nas
porcdes proximal, média e distal dos ureteres.*
Eles demonstraram que o tipo mais comum de
receptor é o alfa-1d, que esta presente em todas
as porgdes do ureter; ja o alfa-1a é encontrado
em maior abundancia na porcdo distal do que na
proximal.®*’
Bloqueadores alfa-adrenérgicos como a
tansulosina, alfuzosina terazosina e doxazosina
sdo utilizados na TEM. Varios estudos tem
demonstrado que os bloqueadores alfa agilizam
a passagem, diminuem a dor e, por conseguinte,
reduzem a necessidade de analgésicos.'"?

A tansulosina foi o bloqueador alfa
mais estudado e tem igual afinidade, tanto para
o receptor alfa-12, como alfa-1d.? Cervenakov
et al. foram um dos primeiros a realizar um
estudo duplo-cego randomizado com a
tansulosina, e obtiveram taxa de expulsdo de
80,4% contra 62,8% do grupo controle.®* Desde
este estudo, os autores italianos Dellabella e
Porpiglia foram os dois principais pesquisadores
neste campo.'” Dellabella et al. demonstraram a
eficacia da tansulosina em melhorar as taxas

globais de expulsdo e reducdo da necessidade de

analgésicos e risco de reinternacdo do paciente,
principalmente quando combinado com um
corticosteroide.*

Mais recentemente, Porpiglia et al.
relataram a utilizagdo de um tratamento
adicional de dez dias com a tansulosina para
aqueles pacientes que ndo obtiveram éxito na
expulsdo com tratamento inicial de mesmo
periodo e droga, que o segundo. Neste estudo,
80% dos pacientes conseguiram a passagem do
calculo, contra menos da metade dos pacientes
que ndo tiveram o tratamento extra.>

A maioria dos estudos utilizou a
tansulosina, provavelmente por causa de seu uso
rotineiro  por urologistas e  excelente
tolerabilidade. Dados comparativos diretos
limitados indicam que outros antagonistas alfa
(doxazosina e terazosina) podem ter eficacia
semelhante.’®

Um estudo randomizado duplo-cego
para avaliar a efetividade da alfuzosina,
observou reducdo do tempo para expulsdo do
calculo no terco distal e do uso de analgésicos
no grupo que utilizou a droga; entretanto, a taxa
de expulsdo néo foi aumentada.®

Em outra meta-analise, foi sugerido o
beneficio significativo quando da utilizagdo de
blogueadores alfa e ou bloqueadores dos canais
de célcio como facilitadores da expulsdo dos
célculos.?® Os bloqueadores alfa sido em geral
bem tolerados, com o minimo de efeitos
adversos. Somente 4% dos doentes que
receberam tansulosina apresentaram efeitos
adversos e apenas 0,2% tiveram que ter seu
tratamento suspenso. N&o houve relatos de
impoténcia sexual, insuficiéncia ejaculatéria ou
diminuicéo da libido com o tratamento.??

A andlise de Singh e Alter, que
englobou 16 estudos e envolveu 1235 pacientes

com calculos ureterais distais, mostrou que a
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média do tamanho do calculo variou de 4,3a7,8
milimetros e que o tempo de expulsdo foi de 2,7
a 14,2 dias, 2 a 6 dias mais cedo que a média do
grupo controle.?

A terazosina, também foi testada e
segundo Tekin et al, em um estudo
randomizado prospectivo que avaliou 75
pacientes com calculos ureterais distais <15
milimetros de largura, os pacientes tratados com
5 mg de terazosina por dia, durante 4 semanas
tiveram um aumento estatisticamente mais
significativo na taxa de passagem do calculo, do
que os pacientes que receberam placebo (77%
versus 46%). O tratamento com terazosina foi
particularmente eficaz em célculos menores que
8 milimetros e os efeitos adversos foram
minimos, sendo que nenhum paciente

abandonou o estudo.®

Bloqueadores dos canais de célcio

A contragdo do musculo liso ureteral é
dependente fluxo intra e extracelular de célcio e
ainda, os calculos podem induzir espasmos do
ureter, dificultando ainda mais a passagem
deles.® Assim, os bloqueadores dos canais de
calcio inibem esse fluxo de célcio e
consequentemente, o espasmo ureteral.®> Além
disso, estudo demonstrou que a nifedipina e o
verapamil suprimem a contracdo fésica réapida
do ureter, sem afetar a contracdo lenta ou
peristéltica.'®

A utilizacdo de antagonistas dos canais
de célcio, tais como, nifedipina também se
mostrou Util para a expulsdo de calculos
ureterais. Borghi et al. avaliaram esse efeito
através de um estudo randomizado duplo-cego
envolvendo 86 pacientes que receberam
metilprednisolona com placebo ou nifedipina. A

coorte nifedipina teve uma taxa de passagem

significativamente maior com 87% contra 65%.
Outros estudos comparando nifedipina e
tansulosina parecem indicar que ambas as
drogas sdo eficazes, porém a tansulosina tem
uma taxa discretamente melhor. %

Seu uso na terapia médica para litiase
ureteral distal foi testado em varios estudos, que
demonstraram sua excelente eficacia para
induzir a expulsdo e o alivio da dor, embora a
falta de validacdo por estudos multicéntricos
ndo lhe permitiu difundir os regimes de
tratamento propostos.” A analise de dados
agrupados proposta por Singh e Alter, que
utilizou nifedipina e englobou 9 estudos,
incluindo 686 pacientes, a maioria com calculos
ureterais distais >5 milimetros, sugeriu um
beneficio em termos de expulsdo e no tempo
para a expulsdo do célculo, quando a nifedipina
é combinada com a terapia padrdo. Em geral, os
efeitos adversos foram observados em 15,2%
dos pacientes tratados com bloqueadores dos
canais de célcio e 2,9% tiveram que ter seu
tratamento suspenso. 2* Os efeitos mais comuns
foram os gastricos, como nauseas, vOmitos e
desconforto gastrico, além de hipotensdo com
pressao arterial sistélica menor que 100 mmHg,

astenia e cefaleia.’

Corticoides

A presenca de um célculo no ureter
desencadeia uma reacdo inflamatdéria de sua
mucosa, o que faz com ocorra diversos graus de
edema. Os medicamentos anti-inflamatorios
mais utilizados neste contexto sdo 0s
corticosteroides, que sdo associados a
antagonistas dos receptores alfa-1-adrenérgicos
e ou bloqueadores dos canais de célcio por
causa do seu poder de reducdo do edema e

inflamacéo, diminuindo assim, a obstrugdo para
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facilitar a passagem do calculo. *"** Os
corticosteroides devem, no entanto, s6 serem
usados por periodos curtos, a fim de evitar os
diversos efeitos adversos associados com a
terapia prolongada. A andlise do subgrupo de
ensaios utilizando medica¢bes concomitantes,
como uma dose baixa de esteroides rendeu uma
melhora semelhante na taxa de pedra expulséo. ®
O papel da terapia de corticosteroides por si s6
ndo tem sido investigada.™®

Porpiglia et al. compararam
tansulosina, deflazacort, a combinacéo dos dois
mais analgésicos, os ultimos retirados quando
necessario. Os grupos eram comparaveis em
termos de idade, sexo e tamanho e localizacéo
do calculo. A taxa de expulsdo para os quatro
grupos foi de 60 %, 37,5 %, 84,8 % e 33,3 %,
respectivamente. O corticoide isolado ndo foi
muito eficaz, em comparacdo com a tansulosina
isolada ou combinada com o esteroide. *

Os  pacientes se  beneficiaram
imensamente com a terapia de combinacdo, mas
se os esteroides forem contraindicados a terapia
com bloqueador alfa como droga Unica

beneficiara o paciente. *’

CONCLUSAO
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