www.apurologia.pt

Expulsive medical therapy in upper urinary tract lithiasis
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Objectivo: Revisao da evidéncia clinica mais recente
sobre a utilidade e eficdcia da terapéutica médica
expulsiva na litiase do alto aparelho urinario.

Material e métodos: Revisao dos artigos publicados
mediante pesquisa Pubmed.

Resultados: A litiase ureteral associa-se a taxas de
emissao espontinea de célculo de 71-98% nos cél-
culos <5 mm e 25-53% nos calculos com 5-10 mm.
Varios ensaios clinicos e meta-analises avaliaram
o papel da nifedipina e tansulosina na facilitagdao
da expulsido litidsica. As taxas de eliminagio em
célculos <15 mm nos ensaios com nifedipina e tan-
sulosina sdo de 77-87% e 85-100% respectivamente,
sendo nos grupos controlo de 35-80%. Com a tan-
sulosina a diminui¢io do periodo expulsivo médio
pode ser reduzida de 7,5 dias para 4,4 dias. Um
ensaio comparativo entre a tansulosina, terazosina
e doxazosina revelou taxas de eliminagao bastante
similares — 79,3%, 78,5% e 75,8% respectivamente.
Pelo menos dois ensaios clinicos prospectivos
mostram que a tansulosina quando utilizada como
terapéutica adjuvante na litotricia extracorpérea
por ondas de choque (LEOC) de célculos renais e
ureterais melhora as taxas de eliminagdo esponta-
nea, melhora as taxas de resolugdo de steinstrasse e
reduz a sintomatologia, a utilizagdo de analgésicos
e o tempo médio de expulsio.

Conclusdes: A terapéutica médica expulsiva, par-
ticularmente com antagonistas o-adrenérgicos é
uma realidade e deve ser considerada em doentes
com litiase ureteral ndo complicada candidatos a
terapéutica conservadora. Sdo co-substanciadas
tais indicagdes por varios estudos prospectivos e
meta-analises que confirmam o aumento da taxa
de eliminag¢ido espontinea de cilculos com estes
agentes, a diminui¢io do numero de episédios
sintomaticos, a diminui¢io do tempo médio para
expulsdo, bem como a diminui¢ido do consumo de
analgésicos.

Palavras-chave: Litiase urindria, terapéutica médica
expulsiva.

Objective: Review the recent clinical evidences
about the utility and efficiency of expulsive medical
therapy in upper urinary tract lithiasis.

Material and methods: Pubmed research of publi-
shed articles.

Results: Ureteral lithiasis is associated with
spontaneous passage rates of 71-98% for ureteral
stones smaller than 5 mm and 25-53% in stones
with 5-10 mm.

Several trials have evaluated the role of nifedipine
and tamsulosin on ureteral stone expulsion. In
stones no larger than 15 mm the rates of ureteral
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stone passage were 35-80% in the control groups
compared with 77-87% in patients treated with
nifedipine and 85-100% in patients treated with
tamsulosin. With tamsulosin the average number
of days to stone passage can be reduced from 7.5
to 4.4. One comparative trial between tamsulosin,
teragosin and doxagosin revealed si milar expul-
sion rates — 79.3%, 78.5% and 75.8%.

Two prospective trials revealed that Tamsulosin
as an adjuvant in ESWL of ureteral and renal
lithiasis is associated with better stone passage
rates, less colic episodes and analgesic consump-
tion, shorter expulsive time and better resolution
of steinstrasse.

Conclusions: Medical expulsive therapy, in par-
ticular adrenergic o-antagonists, is a reality and
should be considered in the treatment of patients
with uncomplicated ureteral lithiasis. This fact
is supported by a substancial number of prospec-
tive studies and meta-analysis that confirm the
improvement in stone passage rates, less colic
episodes, less analgesic use and reduction of stone
expulsion time.

Keywords: Urolithiasis, medical expulsive therapy.

A urolitiase é reconhecidamente uma doenca
cronica a qual se associam custos econdémicos
substanciais e morbilidade significativa. No ano
de 2000 foram estimadas 2 milhdes de consultas
médicas por urolitiase, s6 nos EUA, com um custo
global avaliado em cerca de 2.1bilides de ddlares’.
O risco global de desenvolver litiase urindria ao longo
da vida, nos EUA e na Europa, é de cerca de 5-12%,
afectando 13% dos homens e 7% das mulheres?.

O desenvolvimento de técnicas cada vez menos
invasivas revolucionou a terapéutica da urolitiase
nas ultimas décadas, principalmente pelas abor-
dagens endoscépicas cada vez mais sofisticadas —
ureterorenoscopia (URS) semi-rigida e flexivel e
cirurgia percutanea renal (PCNL) —, bem como a
melhoria dos instrumentos de litotricia extracor-
porea de ondas de choque (LEOQ).

Na revisdo de Tiselius e colaboradores®, publicada
nas recomendagoes sobre urolitiase da Associagdo
Europeia de Urologia, em 2009, as taxas de eficdcia
no tratamento da litiase uretérica com LEOC (1*
sessdo) e URS rondam os 68-97%. No entanto, os
riscos associados e potenciais complica¢des decor-
rentes da terapéutica estdo longe de ser triviais,
como 830 o caso da sépsis, estenose ureteral iatro-
génica, steinstrass e o traumatismo renal’.
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Realizou-se revisdao da literatura publicada, até a
data, sobre a utilizacdo de agentes farmacoldgicos
facilitadores da expulsdo litidsica, na litiase do
alto aparelho urinario.

A revisdo bibliografica foi efectuada mediante pes-
quisa Pubmed utilizando como palavras-chave lit-
fase urindria e terapéutica médica expulsiva.

A litiase ureteral associa-se a taxas de emissio
espontinea de calculo elevadas, sendo factores
determinantes reconhecidos para tal o tamanho,
a forma e a localizac¢ido do célculo®. Na realidade,
célculos de 5-10 mm localizados no uretero distal
associam-se a taxas de emissio expontinea que
rondam os 25-53%, mas se o tamanho do cilculo
for <5 mm, estas podem alcangar os 71-98%°.

E nesta drea que surgiram ao longo do tempo al-
gumas opgdes farmacolégicas com o objectivo de
facilitar a eliminacdo de cdlculos — terapéutica
médica expulsiva (TME) — particularmente quan-
do na presenga de litiase ureteral nio complicada,
ou seja, sem necessidade inequivoca de derivagio:
sintomatologia controldavel medicamente, ausén-
cia de infecg¢do, sem dilatagdo excessiva do excre-
tor e auséncia de insuficiéncia renal significativa e
em que o tamanho, forma e localizag¢do do célculo
seja favoraveis.

Vdrios agentes farmacolégicos, que pelas suas pro-
priedades possam facilitar a eliminacdo de cdlcu-
los, tém sido ensaiados na tentativa de reduzir a
necessidade de terapéutica cirdrgica ou LEOC,
tais como: hormonas, AINE’s, antagonistas canais
de cdlcio, corticoesterdides e antagonistas o —
adrenérgicos.

A utilizagao de hormonas como as prostaglandinas
e o glucagon permanecem actualmente no campo
de interesse meramente histérico, apesar de um
numero consideravel de estudos realizados com
estes e outros agentes, como a progesterona’.

Estes agentes tém um papel mais do que definido
no tratamento da célica renal, ficando porém por
determinar qual a sua real eficicia na facilitagdo
da expulsio litidsica. Sdo referidos como tendo
papel facilitador pela redug¢do do edema local.



Corticoesteroéides

Os corticoesteréides sdo utilizados na TME ha varias
décadas e a sua utilizagao baseia-se na evidéncia cli-
nica que estes agentes reduzem o edema local, faci-
litando a expulsdo litidsica. Porém, os efeitos secun-
darios associados a eles nio sio de todo negligencia-
veis. Recentemente Hollingsworth e colaboradores!
procederam a meta-anélise comparativa da eficicia
dos antagonistas dos canais de célcio e antagonistas
o — adrenérgicos. Nesta meta-andlise foi também
avaliado o papel dos corticoesterdides e curiosamente
concluiram que a inclusdo de corticoesteréides na
TME associa-se a ligeira vantagem mas que o beneficio
das outras opg¢des nao é perdido nos doentes em que
os corticoesterdides estdo contra-indicados.

Antagonistas Canais de Calcio

A utilizagdo dos antagonistas de canais de célcio
assenta essencialmente na importancia do miusculo
liso no peristaltismo ureteral. Sdo dois os determi-
nantes fundamentais para o peristaltismo ureteral:
determinante miogénico (mdsculo liso — O’Connor,
1995) e a regulagdo autonémica, via sistema nervoso
neuro-vegetativo.
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Os antagonistas dos canais de cdlcio actuam na
célula muscular lisa, diminuindo o calcio intra-ce-
lular, promovendo assim o relaxamento ureteral.
Desta forma, diminuem-se os episédios dolorosos e
é facilitada a migragdo litidsica'l.

Numa revisdo recente dos estudos publicados com
a utilizac¢do da nifedipina, todos evidenciam benefi-
cio clinico na expulsdo de célculos ureterais, sendo
que, em apenas um, esse beneficio nio foi estatisti-
camente significativo'’. Este facto estd consagrado
na recomendacio da sua utilizagdo como primeira
linha na litiase ureteral <10 mm, nao complicada,
nas orientag¢des da EAU até 2007 — nivel de evidéncia
clinica Ia2,

Antagonistas o — adrenérgicos

A caracterizagdo dos receptores adrenérgicos — os
receptores o e § —no uretero humano data de 1970,
sendo também estabelecido que existe um predo-
minio de receptores o'* Por seu turno, os recep-
tores o podem ser subdivididos em subtipos ala,
alb e ald, com distribui¢des especificas no apare-
lho urindrio: ala — colo vesical, préstata e uretra
proximal; alb — vasos sanguineos; ald — detrusor e
uretero terminal. Foi amplamente estabelecido que

Autor/Ano Grupo Terapéutica Taxa Grupo Controlo Taxa Tamanho Significancia
elimina¢do expontanea %  eliminacido expontinea %  calculo (mm) estatistica
Nifedipina + corticoesteréides
s esterdides
- Borghi (1994) 87 (34/39) 65 (24/37) <15 Sim
- Dellabella (2003) 77 (54/70) 64 (45/70) >4 Nio
Nifedipina + corticoesteréides
s controlo
- Porpiglia (2000) 79 (31/48) 35 (17/48) <10 Sim
- Porpiglia (2004) 80 (24/30) 43 (12/28) <10 Sim
Tansulosina + diclofenac
ws diclofenac (controlo)
- De Sio (2006) 90 (45/50) 59 (27/46) <10 Sim
Tansulosiona + corticoesterdides
s corticoesterdides (controlo)
= Dellabella (2003) 100 (30/30) 70 (21/30) Sem critério Sim
- Dellabella (2005) 97 (68/70) 64 (45/70) >4 Sim
Tansulosina ©vs nifedipina
- Porpiglia (2004) 85 (24/28) 80 (24/30) <10 Niio
- Dellabella (20053) 97 (68/70) 77 (54/70) >4 Sim

Tabela I) Revisdo de alguns ensaios clinicos utilizando nifedipina e tansulosina
Adaptado de Samuel P Sterrett et al. Medical Expulsive Therapy. Curr Opinion Urol 2008
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os receptores a1d tém localizagdo predominante no
uretero terminal'413,

Em 2008, Rajpathy J et al. estudaram “in vitro” o
papel do antagonista a-adrenérgico tansulosina no
musculo liso ureteral mediante o bloqueio dos recep-
tores ald, tendo confirmado que o peristaltismo no
uretero humano € inibido pela tansulosina, mas nao
verificando qualquer diminui¢ao do ténus basal, facto
pelos préprios atribuido a utilizacdo de segmentos
uretéricos nao distais'.

A tansulosina é um derivado metoxibenzenosulfo-
namida, bloqueador dos receptores a-adrenérgicos
com elevada uroselectividade para os receptores
alae ald'. Ela é responsavel pela redugédo da fre-
quéncia e intensidade do peristaltismo uretérico,
permitindo o aumento de fluxo de urina em redor
do calculo, promovendo o relaxamento do musculo
liso ureteral e, de acordo alguns trabalhos, parece po-
der actuar na nocicepgio por bloqueio de terminais
da dor mediante actuagdo nas fibras C!8. A sua
relativa uro-selectividade quando comparada aos
restantes antagonistas a-adrenérgicos ditos nio se-
lectivos, tem a vantagem de se associar a menos
efeitos secunddrios cardiovasculares.

Na revisdo de Sterrett PS et al.'!, sdo varios os en-
saios clinicos que mostram que os antagonistas
a-adrenérgicos ndo s6 sdo tteis na facilitagdo da ex-
pulsdo litidsica como também reduzem o ntimero de
episédios sintomaticos.

Porpiglia e colaboradores'®, num total de 114 doen-
tes com litiase do uretero distal 5-10 mm, estuda-
ram prospectivamente a utiliza¢ido de tansulosina,
deflazacort, tansulosina + deflazacort e apenas anal-
gésicos, sendo as taxas de eliminagao de 60%, 37,5%,
84% e 33% respectivamente.

Mais recentemente, De Sio et al.?® em 96 doen-
tes com litiase uretero distal <10 mm avaliaram
a eliminacdo de célculos utilizando diclofenac vs
diclofenac+tansulosina sendo as taxas de elimi-
nag¢do amplamente favordveis para a tansulosina
(58% vs 90% respectivamente), bem como a dimi-
nui¢do do periodo até expulsio de 7,5 dias para
4,4 dias respectivamente.

Segundo Yilmaz et al.?! num estudo comparativo
da actuacdo dos antagonistas o adrenérgicos se-
lectivos e nao selectivos (tansulosina, terazosina e
doxazosina), e com duragio de terapéutica de um
més, as taxas de eliminagdo obtidas sdao de 79,3%,
78,5% e 75,8% respectivamente, o que vem de cer-
ta forma corroborar a impressio estabelecida de
que serd sobretudo um efeito de classe.

Desta forma, a TME deve ser considerada em to-
dos os doentes candidatos a terapéutica conserva-
dora por litiase ureteral, estando os antagonistas
a-adrenérgicos associados a aumento da taxa de
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eliminacdo expontinea de célculos, diminui¢io
do ntimero de episédios sintomaticos, diminui¢do
do tempo de expulsido, diminui¢do da utilizagdo
de analgésicos e diminui¢ao da necessidade de in-
tervengodes terapéuticas complementares.

Talvez a davida que persista seja qual a duragio
plausivel a que um doente deve ser submetido a
TME. Numa revisao recente de Porpiglia®’, a dura-
¢do média de TME tem variado entre 10-45 dias,
com taxas de eliminac¢ido expontinea dispares en-
tre 33-100% e tempos médios de eliminagio entre
trés a doze dias. Na realidade, os mesmos autores
em 1999 referiam na sua préatica clinica didria a
utilizagdo de TME por um periodo de até 28 dias®,
mas rapidamente, constataram que a emissio ex-
pontanea ocorre maioritariamente nos primeiros
10 dias de terapéutica, facto pelo qual comeg¢aram
a utilizar ciclos de 10 dias iniciais com tansulosi-
na + deflazocort nos doentes candidatos a TME.
Na auséncia de eliminagido expontinea os doentes
eram submetidos a URS ou LEOC. No entanto, foi
devido a insisténcia dos doentes em tentar novo
ciclo de TME se o primeiro tivesse falhado que,
na auséncia de factores de alarme, comegaram a
utilizar TME por mais um ciclo de 10 dias apenas
com tansulosina.

Surgiu assim o primeiro estudo prospectivo que
avalia a eficdcia e seguranga da tansulosina em se-
gundo ciclo de TME apés nio eliminag¢io expon-
tAnea num primeiro ciclo. Perante 80% de taxa de
eliminacido espontinea de cilculo no segundo ci-
clo, mesmo apdés faléncia do primeiro, versus 49%
no grupo controlo, concluiram que um segundo
ciclo de TME com tansulosina pode ser utilizado
de forma segura e eficaz em doentes em cujo pri-
meiro ciclo nido foi bem sucedido e que apresen-
tem litiase ureteral ndo complicada®.

Cada vez mais surge em discussdo o eventual pa-
pel dos antagonistas a-adrenérgicos como agentes
adjuvantes na expulsio litidsica p6s-LEOC.

Kupala et al. no primeiro estudo prospectivo elabo-
rado com o intuito de avaliar esta possibilidade, ale-
atorizaram 78 doentes em dois grupos (analgésicos e
analgésicos + tansulosina), 30 dos quais com litiase
<5 mm e 48 com litiase 6-15 mm. No seu estudo en-
contraram associagdo estatisticamente significativa
relativa ao aumento da taxa de eliminagdo esponta-
nea de calculos p6s-LEOC utilizando TME, particu-
larmente em célculos inicialmente >10 mm?*.



Posteriormente Gravina et al. corroboraram este
facto mediante avaliagdo prospectiva do papel da
tansulosina em doentes com litiase renal subme-
tidos a LEOC, com manutencio de terapéutica
adjuvante até trés meses®. Constataram aumento
significativo das taxas de eliminagdo expontinea,
diminui¢do dos episédios sintomaticos, menor
consumo de analgésicos, maior taxa de resolugio
expontinea de steinstrasse e menor necessidade
de terapéuticas complementares, particularmente
em céalculos com mais de 10 mm.

A terapéutica médica expulsiva é uma realidade e
deve ser considerada em doentes com litiase ure-
teral ndo complicada <10 mm. Os antagonistas
a-adrenérgicos, selectivos ou néo selectivos, pare-
cem ser particularmente titeis em monoterapia ou
em associagdo com corticoesteréide.

Sdo consubstanciadas tais indica¢des por varios
estudos prospectivos e meta-andlises que confir-
mam o aumento da taxa de eliminag¢ido esponta-
nea de calculos com estes agentes, a diminui¢io
do nimero de episédios sintomaticos, a diminui-
¢do do tempo médio para expulsdo, bem como a
diminui¢do do consumo de analgésicos.

A utilizacao de ciclos prolongados de TME com tan-
sulosina em doentes sem sinais de litiase ureteral
complicada também parece ser segura e eficaz.

A tansulosina quando utilizada como terapéutica
adjuvante na LEOC de calculos renais e ureterais
melhora as taxas de eliminagio espontinea, reduz
a sintomatologia, a utilizagio de analgésicos e o
tempo médio de expulsio, parecendo ser particu-
larmente eficaz em calculos iniciais >10 mm.
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