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1. Resumo

Introdugédo: O laser Thulium:YAG pulsado (p-Tm:YAG) combina
caracteristicas fisicas distintas dos lasers Holmium:YAG e Thulium Fiber Laser,
incluindo comprimento de onda intermediario, pico de poténcia ajustavel e modos
de pulso variados. Estudos in vitro demonstraram capacidade de pulverizar todos
os tipos de calculos com diferentes configuracbes de energia e frequéncia. No
entanto, ndo ha estudos in vivo comparando diretamente essas configuragbes. O
objetivo deste estudo € comparar duas configuragdes de p-Tm:YAG no modo “Flex
Long Pulse” para litotripsia por ureterorrenolitotripsia retrograda (RIRS), ambas
com mesma poténcia, mas diferentes combinagdes de energia e frequéncia, a fim
de identificar qual estratégia proporciona melhor desempenho clinico.

Materiais e Métodos: Este sera um estudo prospectivo, randomizado e
unicéntrico, com inclusdo de pacientes adultos com calculos renais de 1600 a
4000 mm?3, candidatos a RIRS. Os pacientes serdo randomizados entre duas
configuragdes do laser: (1) “Flex Long Pulse” 2J x 10Hz e (2) “Flex Long Pulse”
0,4 x 50Hz, ambas com poténcia de 20W. A técnica de litotripsia sera
exclusivamente por pulverizagao, utilizando ureteroscoépio flexivel digital e bainha
de acesso ureteral com aspiracao flexivel e navegavel. Serdo avaliadas: eficiéncia
de ablagao (mm3/J), velocidade de ablagdo (mm?3/s), taxas de livre de calculos e
complicagdes. Os dados coletados serdo analisados estatisticamente para

determinar se ha superioridade em uma configuragao cirurgica em relacao a outra.



2. Introducao

Desde a descricdo do uso do urologico do holmium:yttrium aluminum garnet
(Ho:YAG) laser em 1992 por Johnson™, os lasers pulsados ganharam
popularidade e hoje o Ho:YAG é considerado padrdao ouro para litotripsia
endoscopica por sua efetividade e seguranga®. Entretanto, o Ho:YAG apresenta
algumas limitagdes como a necessidade de sistemas de refrigeragdo pesados que
limitam a movimentagdo entre salas cirurgicas, um comprimento de onda de
2120nm que limita sua absorgéo pela agua e maior retropuls&o por seu maior pico
de pulso e curta duragdo do mesmo®@,

Nos ultimos anos, novas tecnologias como o thulium fiber laser (TFL) e o
thulium:YAG laser pulsado (p-Tm:YAG) tém desafiado a hegemonia do
Holmium:YAG®. Ambos demonstraram habilidades de fragmentar todos os tipos
de calculos e de pulverizar (dusting) os mesmos in vitro e in vivo, assim como
eficiéncia e seguranga®'®. O TFL apresenta mecanismo tecnoldgico distinto,
entregando caracteristicas fisicas que s&o limites do Ho:YAG: fibra de laser mais
finais, longa duragdo de pulso, baixa energia de pulso e altas frequéncias!".
Apresentando um comprimento de onda de 1940nm e um baixo pico de poténcia
(PP) de 500 Watts (W) com perfil de pulso uniforme (“superpulse”), o TFL tem
melhor eficiéncia pela menor retropulsdo, porém uma limitada fragmentacédo de
célculos duros®@89),

Com arquitetura tecnolégica de laser de estado sélido similar ao Ho:YAG, o
p-Tm:YAG (Thulio, Dornier Medtech©, Alemanha) surge como o equilibrio perfeito

entre o Ho:YAG e TFL®. Possui comprimento de onda de 2013 nm, entre o do



Ho:YAG (2120nm) e do TFL (1940nm). Com pico de poténcia ajustavel de
1000-2000 W, supera o TFL permitindo fragmentar calculos mais duros, mas é
menos potente que o Ho:YAG (1800-14500W) o que representa menor

retropulsdo®. A tabela 1 resume as caracteristicas fisicas do Ho:YAG, TFL e

p-Tm:YAG.

Tabela 1 - Caracteristicas dos lasers comercialmente disponiveis: Holmium:YAG laser, Thulium Fiber laser e Thulium:YAG laser

Parametro Holmium:YAG laser Thulium Fiber laser Thulium:YAG (Dornier—Thulio)

Comprimento de onda (nm) 2120 1940 2013

Modo de emissao Pulsado Pulsado e Continuo Pulsado

Energia de pulso (J) 0,2-6,0 0,025-6,0 0,1-2,5

Durag3o do pulso 0,05-1 ms 0,05-12 ms 150-1000 ps

Pico de pulso maximo (W) 1800-14500 500 3700

Frequéncia maxima (Hz) 120 2000 300

Poténcia maxima (W) 20-150 60 100

Diametro da fibra mais fina (um) 200 150 200

Sistema de refrigeragao Baixa poténcia: sistema de Ventilador Sistema de refrigeragao a
refrigeragao a 4gua com ventilador dgua

! Alta poténcia: refrigeragao por
compressao de vapor
Resisténcia a danos externos Baixa Alta Baixa

Estudos pré-clinicos demonstram a capacidade do p-Tm:YAG de pulverizar
(dusting) todos tipos de calculos!” e a experiéncia inicial com o laser em humanos
demonstrou seguranga e eficacia no tratamento de calculos renais e ureterais®?.
No entanto, existe uma lacuna na literatura em relagdo as configuragdes de laser
recomendadas e mais efetivas, sem estudos in vitro ou in vivo comparando
diferentes parametros, especialmente para o laser Thulium:YAG®?9),

A interface grafica do laser p-Tm:YAG (Thulio, Dornier Medtech®,
Alemanha) permite escolher a energia, frequéncia e modo de pulso. Cada modo
de pulso se encaixa melhor com uma fungdo e tem combinacdes definidas: “flex

“n

short pulse", “flex long pulse”, “dusting”, “’standard fragmenting” e “captive



fragmenting”®. A Tabela 2 resume as combinagdes pré-definidas para cada modo

de pulso.

Tabela 2 - Combinagdes pré-definidas com laser Thulium:YAG pulsado

Modulagdo de Pulso  Energia de Pulso (J) Frequéncia de Pulso (Hz)

Pulverizagao (Dusting) 0,10,150,20,30,40,5 25 50 75 100 125 150 200 250 300

Fragmentagao padraoc 06081,01,21520 5101520

Captive fragmenting 06081012152025 5101520

Soft tissue 020304 75100 125 150

Flex short pulse 060810121520 5101520 2550

Flex long pulse 01015020304050608 5101520255075 100125 150
1012152025 200 250 300

Em estudo in vitro, o p-Tm:YAG mostrou capacidade de produzir particulas
menores que 250 micrébmetros em todos os tipos célculos mesmo com emprego
de alta energia (2 J) no modo "Captive fragmenting"”. Em outras analises foi
demonstrado maior eficiéncia de ablagdo com o aumento da energia, enquanto o
aumento da frequéncia resultou em aumento da velocidade de ablagdo sem
interferir na eficiéncia®'>'®. Em relagdo aos diferentes modos de pulso, foi
demonstrado que, para as mesmas frequéncias e energias, os modos "Flex Long
Pulse” e “Captive fragmenting” demonstram duragédo do pulso e pico de poténcia
similares!”™. As mesmas similaridades foram observadas entre os modos “Flex
short pulse” e “’Standard fragmenting”'®. Comparagdes entre os modos "Flex
Long Pulse” e “Flex short pulse” ndo demonstraram diferengcas em relagcéo a
eficiéncia de ablagao, velocidade de ablagdo, tempo de ablagéo e energia total®™
14).

Nos primeiros 25 casos com p-Tm:YAG publicados em humanos, utilizando

energias de 0,6-0,8 Joules (J), frequéncia de 15-20 Hertz (Hz) e modulagédo de



pulso “Captive fragmenting”, Panthier et al reportaram taxa de livre de calculo de
95%, velocidade de ablagédo de 0,75 mm®/s e energia consumida de 14,8 J/mm3®©.
Em outro estudo de Proietti et al com 50 casos, em modalidade “Flex long pulse”,
energia de 0,4-1J e frequéncias de 10-20Hz e objetivo de “dusting”, foi reportado
taxa de livre de célculo de 82%, velocidade de ablagdo de 1,3 mm®s e energia
consumida de 13,8 J/mm?3®),

Em um estudo prospectivo, Panthier et al compararam, em uma populagao
de 82 pacientes, a eficiéncia do p-Tm:YAG e TFL em ureteroscopia flexivel para
célculos renais e ureterais'?. Utilizando baixa energia (0,6 Joules J) e baixa
frequéncia (15 Hz) em ambos grupos com objetivo de “dusting”, as taxas de livre
de calculo ndo apresentaram diferenca: 77% no grupo TFL e 75% para o
p-Tm:YAG. O modo de pulso utilizado no p-Tm:YAG foi “Captive fragmenting”, com
maior velocidade de ablagdo (0,91 vs 0,73 mm?®s) e a energia consumida menor
(14 vs 17 J/mm?®). Os préprios autores destacam a falta de estudos para
padronizagcdo das melhores configuracbes de cada laser, especialmente para o
p-Tm:YAG®'9, N&o encontramos estudos in vivo que comparem diferentes
configuragbes do p-Tm:YAG no tratamento de calculos renais € mesmo os
manuais de aparelhos disponibilizados pelas companhias apresentam grande
variabilidade de configuragdes pela auséncia de consenso!™.

Além do laser e da configuracao utilizada, as bainhas de acesso ureteral
desempenham papel importante ao melhorar o clearance de fragmentos e reduzir
a pressao intrarrenal®. Quando combinadas com aspiragdo, podem reduzir a
pressao intrarrenal de forma mais efetiva, reduzir a temperatura e melhorar a taxa

livre de calculos!'"'®. As bainhas de acesso ureteral com aspiragdo flexivel e



navegavel (FANS - Flexible and Navigable Suction Access Sheath) tem a ponta
dobravel, podendo ser direcionada para diferentes calices tem o promissor
potencial de melhorar a taxa livre de calculos, reduzir complicacbes e a
possibilidade de promover zero fragmento residual®®'®?”  Novos estudos
avaliando as melhores configuragbes de laser em associagdo com FANS sao

sugeridos pelo autor('®.



3. Justificativa

De acordo com exposto, percebe-se que o p-Tm:YAG & um recurso
promissor para tratamento de calculos renais através de ureteroscopia flexivel,
com caracteristicas fisicas diferentes do Holmium YAG laser e do Thulium Fiber
Laser, e com potencial de suplantar ambos no que se refere a resultados
imediatos e tardios do tratamento. Estudos in vitro demonstraram a capacidade do
laser de pulverizar célculos com o emprego de alta energia, 0 que é um
contrassenso ao conhecimento atual, além de apresentar maior eficiéncia com o
uso dessa configuragdo. Entretanto, ndo existem estudos que demonstram essa
capacidade in vivo e que definam as melhores configuragdes a serem utilizadas
nos diferentes tipos de calculos renais.

Dentre os multiplos modos de pulso possiveis, optou-se por estudar o modo
‘Flex Long Pulse” por ser o que permite maior amplitude na escolha de
frequéncias e energias, conforme apresentado na tabela 2, e possuir
caracteristicas fisicas de comprimento de onda e pico de poténcia voltados para a
pulverizagdo. Considerou-se também as evidéncias in vitro, ja apresentadas, de

similaridade de resultados com o modo “Flex Short Pulse”.



4. Objetivo

Objetivo primario:

- Comparar a Eficiéncia de ablagdo (mm?/J) em pacientes submetidos a
ureterorrenolitotripsia endoscopica (RIRS - Retrograde Intrarenal Surgery) com
FANS e p-Tm:YAG laser em duas configuragdes: “Flex long pulse” com 2J e 10Hz

(poténcia de 20W) e “Flex long pulse” com 0,4J e 50Hz (poténcia de 20W)

Entre os objetivos secundarios, avaliaremos:

- Tempo total de laser

- Tempo de ureteroscopia

- Taxa de livre de calculos

- Taxa de zero fragmentos

- Decremento do volume de calculo

- Velocidade de ablagdo (mm?/s)

- Taxa de complicacdes e readmissdes no pronto socorro



5. Materiais e métodos

Este sera um estudo prospectivo randomizado conduzido em centro unico,
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP), seguindo os guidelines do Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT) @Y.

Individuos serdo incluidos / excluidos neste estudo de acordo com os
critérios abaixo:

Inclusao:

- Pacientes acima de 18 anos

- Célculos renais de 1600 a 4000 mm?

- Candidatos a RIRS

- Assinatura do termo de consentimento

Excluséo:

- Impossibilidade de ureteroscopia retrograda (por exemplo, reconstrugcao
do trato urinario)

- Impossibilidade de passagem de bainha de acesso ureteral (FANS)

- Contraindicagbes a cirurgia, como infecgao urinaria nao tratada

- Calculo ureteral concomitante

- Comorbidades ndo controladas

- Recusa do termo de consentimento



Intervengoes

Todos os pacientes candidatos ao estudo serdo avaliados por Tomografia
Computadorizada (TC) de abdome e pelve sem contraste, com avaliacdo da
localizagédo, do tamanho em milimetros (mm) e estimativa do Volume de Calculo
(VC) em milimetros cubicos (mm?®) e da densidade dos céalculos em Unidades
Hounsfield (UH) utilizando o software de livre acesso 3DSlicer®®. Os selecionados
que assinarem o termo de consentimento serdo submetidos a avaliacédo
pré-operatoria com exames laboratoriais, urocultura e avaliagao clinica.

Conforme protocolo institucional, todos os pacientes realizardo urocultura
em até 30 dias antes da cirurgia. Uroculturas positivas seréo tratadas previamente
ao procedimento com antibioticoterapia guiada por 7 dias antes do procedimento.
Pacientes com culturas persistentemente positivas, calculos complexos ou
manipulacéo prévia do trato urinario receberao antibioticoterapia parenteral 24-72h
antes baseados na urocultura mais recente (1 semana pré-operatéria). Pacientes
com urocultura negativa receberdo cefalosporinas de 32 geragcdo no momento da
indugdo anestésica, conforme comorbidades e risco infeccioso. Todos os
pacientes receberdao alfabloqueador (Tansulosina) por uma semana antes da
cirurgia com a finalidade de aumentar a taxa de sucesso no acesso ureteral
endoscopico.

Todos os pacientes serdo operados sob anestesia geral, em posicao de
Trendelemburg com rotagdo de 15° para o lado oposto ao calculo (T-tilt position)®?®
e utilizando técnica padronizada pelo Setor de Endourologia do HC-FMUSP242),
Apos cistoscopia inicial, um fio guia hidrofilico sera passado até a pelve renal e

uma ureteroscopia semirrigida sera realizada. Na sequéncia sera introduzida a



bainha de acesso ureteral com aspiragao flexivel e navegavel (FANS - Flexible
and Navigable Suction Access Sheath) no tamanho 10/12Fr ou 12/14Fr conforme
escolha do cirurgido.

Apods confirmacgao do sucesso na passagens da FANS, os pacientes seréo
randomizados em razdo 1:1 entre os grupos “Flex long pulse” com 2J e 10Hz
(poténcia de 20W) e “Flex long pulse” com 0,4J e 50Hz (poténcia de 20W), de
acordo com tabela de randomizagdo gerada por software de analise matematica
(Matlab®), estratificados pela densidade dos calculos em Unidades Hounsfield
(UH).

A navegacado sera realizada com ureteroscépio flexivel digital, a irrigagcao
com solugdo salina 0,9% através de bomba de infusdo continua com presséo
inicial de 100 mmHg e limite maximo de 150 mmHg e sera mantido aspiragao
continua através da FANS. O laser p-Tm:YAG (Thulio, Dornier Medtech®©,
Alemanha) sera utilizado apenas na configuragdo randomizada e sera aplicada
técnica de pulverizagdo (dusting). Antes do inicio da pulverizagdo um pequeno
fragmento do calculo sera removido para analise através da bainha de aspiragao
ureteral. Fragmentos residuais maiores que 2mm ao final do procedimento serdo
removidos através da FANS ou realizado pulverizagdo com a técnica de
“pop-dusting” utilizando a mesma configuragcdo. Nao sera realizada remocao de
fragmentos com basket durante o procedimento. Ao final do procedimento sera
registrado a impressao final do cirurgido: pulverizacdo completa, fragmentos
residuais menores de 2 milimetros ou fragmentos residuais maiores que 2
milimetros, utilizando a fibra de laser como parametro de comparagao. A bainha

de acesso ureteral sera removida sob visdo direta do ureteroscépio flexivel e as



lesbes ureterais descritas conforme a classificagdo PULS (Post-Ureteroscopic
Lesion Scale)®).

Todos os pacientes serdo submetidos a passagem de cateter duplo J sem
fio 6 Fr x 26 cm ao final do procedimento que sera mantido por 07 a 10 dias -
necessidade de periodos prolongados serdo definidos pelo cirurgido. Todos os
pacientes serdo submetidos a TC de abdome e pelve no primeiro pés-operatoério e
em 8 semanas para avaliacdo de calculos residuais final e o paciente retornara
ambulatorialmente para avaliar complicacbes precoces. Novamente, as
tomografias serdo avaliadas através do software 3DSlicer®® para determinar
decremento na massa de calculos renais. O exame também sera avaliado por
radiologista que determinara a presenga de calculos residuais, e, caso presentes,
o tamanho destes. O radiologista sera cego em relagédo ao tipo de procedimento
realizado.

O desfecho primario do estudo sera a Eficiéncia de ablagdo (mm3/J),
extraido dos registros do aparelho e das tomografias pré e pds-operatéria.

Os desfechos secundarios serdo: tempo total de ureteroscopia, taxa de
livre de calculos e taxa de zero fragmentos (conforme definido a seguir),
decremento do volume de calculo, velocidade de ablagdo (mm3/s) e taxa de

complicagdes (Clavien modificado®”2®)

As variaveis em estudos serao:
a. Clinicas: idade, sexo, indice de massa corporea (IMC)*, raca e

comorbidades (de acordo com o Charlson Comorbidity Index ©%39) dados



laboratoriais (Creatinina, Hemoglobina, Leucécitos, Plaquetas, Proteina C reativa
(PCR), Urocultura e antibiograma)
* IMC = peso(Kg)/altura?(m)

b. Tomogréficas: dados do calculo (densidade, tamanho, volume, numero,

lateralidade, localizagao).

c. Intraoperatérias: antibidtico, tamanho da bainha de acesso ureteral,
acesso aos calices com ureteroscopio flexivel, tempo cirurgico total (inser¢cao do
cistoscopio ao esvaziamento vesical no final do procedimento), tempo de
ureteroscopia (colocagdo da FANS até sua retirada), tempo e energia total do laser
(obtidos na tela do aparelho).

d. Pés-operatérias: nivel de dor 24 horas pods-operatorio avaliado com
Escala Visual Analdgica, taxa de pacientes livres de calculos, taxa de zero
fragmentos, decremento da massa de calculos, complica¢des, dados laboratoriais,

sepse, tempo de duplo J, composi¢cédo do calculo.

O seguimento dos pacientes sera realizado da seguinte forma:

a. Uma semana apos cirurgia: consulta ambulatorial

Nesta consulta serdo avaliados: evolugdo imediata do tratamento e
complicagbes como dor, disuria, hematuria, infecgao, necessidade de intervengao
adicional (2J, internagéo para analgesia, admissdes em pronto socorro, etc).

b. 8 semanas apos litotripsia: nova consulta ambulatorial

Nesta consulta o resultado final do tratamento sera avaliado. As
tomografias serao interpretadas da seguinte forma:

Livre de calculos: auséncia de fragmentos = 2mm



Zero fragmentos: auséncia de qualquer fragmento residual
Decremento da massa de calculos: relagcado entre volume de calculos
residuais e volume de calculos iniciais.
Os dados de eficiéncia energética do laser serdo calculados a partir da
diferengca entre a volumetria inicial e final, em conjunto com os parametros

coletados na tela do aparelho ao final da cirurgia:

Eficiéncia de ablagdo (mm3/J)

Velocidade de ablagao (mm3/s)



Calculo amostral

Diante da falta de estudos clinicos avaliando diferentes configuragées do
p-Tm:YAG e especialmente com uso de FANS, consideramos achados de
eficiéncia de ablacdo in vitro de um estudo com p-Tm:YAG utilizando as mesmas
configuragdes de energia a serem estudas!'®: “Dusting” 0.4J x 25Hz e “Standard
fragmenting” 2.0 x 5Hz. Apesar da menor frequéncia utilizada neste estudo,
evidéncias ja apresentadas mostram que este parametro n&o interfere na
eficiéncia do laser.

Foi calculado o numero de 25 pacientes em cada grupo, considerando uma
eficiéncia de ablagdo no grupo alta energia (2 J x 10 Hz) de 0,0365 mm?®/J e no
grupo alta frequéncia (0,4J x 50Hz) de 0,0295 mm?®J, com nivel de confianga 95%
e poder 80%. Para aumentar a precisdo e a poténcia estatistica, especialmente

para efeitos menores, seréo recrutados 50 pacientes por grupo.

Calculator

what confidence level do you need?
a5 %

Typical choices are 90%, 95%, or 99%

what power do you need?
80 %

A common choice is 80%

what is the hypothesised difference? 0,007

What is the population variance? 0,000(

Your recommended sample size is 25

https://select-statistics.co.uk/calculators/sample-size-calculator-two-means/

@ @ @ @

@



Cronograma

O estudo seguira o seguinte cronograma:

- 01/01/2025 a 17/07/2025: Revisao bibliografica pelo pesquisador nas
bases de dados (Pubmed, Scopus e Web of Science) pertinentes a questao
abordada no estudo

- 18/07/2025 a 31/03/2026: Submissdo do projeto no comité de ética e
solicitacao de financiamento a Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (FAPESP).

- 01/04/2026 a 31/12/2027: Recrutamento dos casos e controles do estudo,
randomizagao, intervencdes e coleta de dados das variaveis envolvidas na
pesquisa

- 01/03/2028 a 30/05/2028: Andlise estatistica e comparag¢ao dos grupos

- 01/06/2028 a 31/10/2028: Interpretacdo dos achados e redagao do

trabalho para publicagao



6. Analise estatistica

Os dados serdo coletados e estocados eletronicamente usando a
plataforma REDCap® ©'%2. Os resultados dos parametros clinicos e radiolégicos
estudados serdo apresentados através de média e desvio padrao quando
distribuicao for normal e mediana e intervalos entre quartis quando nao tiverem
distribuicdo normal. A distribuicdo normal sera checada através do teste de
Shapiro-Wilk.

Os resultados dos parametros clinicos e radiologicos serdo comparados
usando os testes “qui-quadrado” para os valores qualitativos e o teste “t de
student” para as variaveis quantitativas. Apos analise univariada, analise
multivariada sera empregada para validagao dos resultados.

O valor de significancia adotado sera de p menor que 0,05.

A analise estatistica sera realizada usando o software SPSS (SPSS, Inc.,

Chicago, IL, EUA).



7. Orgamento

O presente estudo sera realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP), que fornecera a
infraestrutura fisica, sala cirurgica, equipamentos médicos reutilizaveis (incluindo o
ureteroscopio flexivel digital, a torre de video endoscopico e o gerador de laser
Thulium:YAG pulsado), equipe assistencial, anestesia e suporte hospitalar
necessario para a realizagdo dos procedimentos.

Entretanto, determinados insumos e equipamentos de uso unico, essenciais
para a padronizagcdo da técnica proposta no estudo, ndo estdo disponiveis
atualmente em carater institucional. Para viabilizar sua aquisi¢ao, sera solicitada
concessao de auxilio financeiro a Fundagcdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (FAPESP), sem qualquer custo aos participantes. Os itens a serem
financiados incluem:

- Bainhas ureterais com aspiragao flexivel e navegavel (FANS), de uso unico,
indispensaveis para a realizagao padronizada da técnica cirurgica proposta;
- Bomba de irrigacdo continua e equipos especificos, necessarios para

controle de pressdo e visualizagdo intraoperatoria adequada durante a

ureterorrenolitotripsia retrograda;

A aquisicdo desses materiais esta condicionada a aprovagao do
financiamento pela FAPESP. Ressalta-se que nenhum custo sera repassado aos
participantes do estudo, e que todos os procedimentos serdo indicados conforme

critérios clinicos ja utilizados na pratica urologica habitual da instituigao.
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