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RESUMO

Introdução: Pacientes portadores de litíase urinária tem grande prejuízo em qualidade de vida. A ureterolitotripsia (ULT) e a litotripsia extracorpórea (LECO) são opções de tratamento para cálculos ureterais de até 20 mm recomendadas por diretrizes internacionais da European Association of Urology (EAU) e da American Urological Association (AUA). As diretrizes da EAU e  da AUA utilizam estudos que avaliam a taxa livre de cálculos, em inglês, stone free rate (SFR) e complicações relacionadas aos procedimentos para suas recomendações. A avaliação da qualidade de vida dos pacientes é pouco estudada e, até o momento, não influencia as diretrizes da EAU e da AUA. 
Objetivo: Comparar desfechos de qualidade de vida, eficácia e complicações de pacientes com cálculos renais submetidos a ureterolitotripsia (ULT) ou litotripsia extracorpórea por ondas de choque (LECO). 
Método: Será realizado um estudo prospectivo randomizado em pacientes adultos sintomáticos com cálculos ureterais de diâmetro máximo de 5 mm a 20 mm. Os pacientes serão randomizados seguindo a proporção 1:1 em grupos de ULT ou LECO. Os desfechos de qualidade de vida, eficácia e complicações serão comparados entre os grupos. O desfecho de qualidade de vida será avaliado através de questionários validados em português Short-Form 12 (SF12), Cambridge Ureteral Stone Patient Reported Outcome Measure (CUSP) e uma escala visual de Likert de 5 estágios no sétimo, 30 e 90 dias de pós-operatório. A taxa de pacientes livres de cálculo será avaliada através de exame de tomografia computadorizada sem contraste realizada no 90 dia de pós-operatório. Será considerada taxa de pacientes livres de cálculo a proporção de pacientes sem cálculos ureterais residuais e taxa de sucesso a proporção de pacientes com fragmentos de cálculo residuais de até 2 mm, após um procedimento. As complicações serão consideradas até 90 dias após o procedimento e classificadas de acordo com a classificação de Clavien-Dindo.

Descritores: calculose ureteral; litotripsia extracorpórea; ureterolitíase; qualidade de vida; ureteroscopia, ureterorrenolitotripsia.



INTRODUÇÃO

A litíase urinária é uma afecção extremamente comum com taxa de incidência superando 10% em alguns países, a depender de fatores geográficos, climáticos, étnicos, dietéticos e genéticos (1). A taxa média de recorrência varia de 30 a 40% e a recorrência em 10 anos é de 66% (2, 3).
Pacientes portadores de litíase urinária tem grande prejuízo em qualidade de vida (4). Os sintomas de dor, náuseas e vômitos afetam não apenas o bem-estar do indivíduo, mas também suas relações sociais e familiares, além do impacto econômico por perda de dias de trabalho e risco de doença renal crônica (5-7).
A ureterolitotripsia (ULT) e a litotripsia extracorpórea (LECO) são opções de tratamento para cálculos ureterais de até 20 mm recomendadas por diretrizes internacionais da European Association of Urology (EAU) e da American Urological Association (AUA) (1, 8). As diretrizes da EAU e  da AUA utilizam estudos que avaliam a taxa livre de cálculos, em inglês, stone free rate (SFR) e complicações relacionadas aos procedimentos para suas recomendações. A avaliação da qualidade de vida dos pacientes é pouco estudada e, até o momento, não influencia as diretrizes da EAU e da AUA (9, 10). 
A eficácia de um tratamento urológico para cálculos renais ou ureterais se dá pela avaliação de fragmentos residuais. A proporção de pacientes que ficam sem cálculos residuais após um procedimento é denominada SFR. Já por taxa de sucesso infere-se fragmentos residuais de cálculos de até 2 mm identificados por tomografia computadorizada sem contraste (TC), exame padrão-ouro ou radiografia de abdome e ultrassonografia de aparelho urinário no 90 dia pós-operatório (11, 12). Cálculos residuais podem ser clinicamente relevantes devido a necessidade atendimento clínico ou cirúrgico de emergência, gerando desconforto ao paciente e prejudicando sua qualidade de vida (13). A importância da completa resolução dos fragmentos contudo é ressaltada pois o crescimento e a eliminação espontânea independem do tamanho do fragmento. Apesar de fragmentos de cálculo maiores do que 4 mm terem maiores taxas, e intervalos mais curtos, para eventos relacionados ao cálculo no pós-operatório, Raman et al. demonstrou que fragmentos residuais maiores que 2 mm já constituem fator de risco para estes eventos (11, 14). Estudos contemporâneos com utilização de TC demonstram SFR para ULF em cálculos renais < 20 mm entre 55% e 75%, enquanto para LECO entre 35 e 40% (12, 15, 16).  E para ureter?
Alguns fatores do cálculo e do paciente podem conferir vantagem de eficácia para ULT comparada à LECO (1). Cálculos mais densos, cálculos compostos de oxalato de cálcio monohidratado ou de cistina, a obesidade (IMC >30Kg/m2) e sua correlação com a distância entre o cálculo e a pele >11cm constituem preditores de falha terapêutica em LECO (17-19). Já pacientes gestantes, com infecção urinária ativa ou diátese hemorrágica, malformações esqueléticas e obesidade severas, com aneurisma arterial na proximidade do cálculo, ou com obstrução distal ao cálculo tem contraindicação para LECO (1). Entretanto, a LECO é o único procedimento verdadeiramente não invasivo (20). A LECO não necessita da instrumentalização das vias urinárias e geralmente é realizada com um tempo de internação mais curto ou até ambulatorial. O uso rotineiro de cateter duplo J para a realização da LECO não é necessário, dessa forma sintomas relacionados ao cateter duplo J que afetam a qualidade de vida são evitados (1, 21). 
Apesar de não invasivo, pacientes submetidos a LECO são passíveis de complicações infecciosas como bacteriúria 7,7-23% e sepse 1-2,7% ; relacionadas a fragmentos de cálculos como cólica renal 2-4% , crescimento de fragmentos residuais 21-59% , rua de cálculos 4-7%; e relacionadas a dano tecidual direto pelo método como hematoma renal em até 19% dos casos, além de arritmia cardíaca, perfuração intestinal e hematoma hepático ou esplênico (22-33). A URF possui taxa de complicações pré-operatórias de até 25%. Grande parte são complicações menores como hematúria autolimitada, hipertermia, dor, infecção urinária resolvida com antibióticos por via oral, sangramento durante o intraoperatório, cefaleia e retenção urinária, sendo apenas 0,3-4,5% complicações maiores, dentre elas hematoma subcapsular, retenção de coágulos, perfuração ureteral, rua de cálculos, sepse, pielonefrite, prostatite, acidente vascular cerebral (34-36). Veja para URL
Dentro da filosofia de cuidado centrado no paciente que ganha repercussão a partir de 2006 com a redefinição de cuidados de saúde, estabelece-se novo paradigma de que melhorias em cuidados de saúde e resultados deveriam incluir aspectos mais relevantes para os pacientes (37)(38). Questionários de avaliação de qualidade de vida, em inglês, Patient-reported outcome measures (PROMs), são ferramentas de medida objetiva, sob a perspectiva do paciente, a respeito de qualquer condição de sua saúde (39). PROMs vêm sendo utilizados na urologia para avaliar qualidade de vida relacionada à saúde e resposta a tratamentos, além de quantificar o incômodo causado por sintomas (40).
O questionário de saúde Short Form 36 (SF-36) é um questionário não específico auto administrado voltado para mensuração da percepção em saúde da população em geral. É composto de 36 itens divididos em 8 domínios e de rápida execução (41). Esse instrumento foi utilizado para avaliação do impacto de cálculos residuais após LECO, demonstrando de maneira significativa redução de qualidade de vida em todos os domínios após 3 meses de tratamento para aqueles que portavam cálculos residuais maiores que 4 mm, devido a procura por pronto socorro e episódios de cólica, afetando sua qualidade de vida (13). Bensalah et al, também através do SF-36,  demonstraram variações no escore de qualidade de vida a depender do tipo de tratamento utilizado, com menor impacto negativo da LECO sobre a qualidade de vida quando comparada a nefrolitotripsia percutânea e ureterolitotripsia (21). Ademais o uso de cateter duplo J foi considerado fator independe de piora de qualidade de vida independentemente do procedimento realizado (42).  Múltiplas intervenções também estão associadas a piores escores de qualidade de vida em outros estudos (10).
Na tentativa de reduzir a quantidade de perguntas e o tamanho do questionário impresso, Ware e colaboradores avaliaram e selecionaram 12 items do SF-36, no intuito de reproduzir no mínimo 90% da variação do questionário original, criando o questionário de saúde Short Form 12 (SF-12) (43). A ferramenta já foi validada para língua portuguesa falada no Brasil, tendo sido utilizada de maneira eficaz em várias especialidades além da endourologia (44-46). 
Questionários de avaliação de qualidade de vida específicos para litíase urinária também foram desenvolvidos. Destacamos o Wisconsin Stone Quality of Life Questionnaire (WISQOL) e o Cambridge Ureteral Stone PROM (CUSP) (47, 48). O WISQOL foi o primeiro PROM específico para urolitíase e já foi validado em diversos países (49-51).  Entretanto, o período considerado para a avaliação da qualidade de vida de 30 dias é considerado adequado para avaliação do impacto da doença na vida do paciente mas excessivamente longo para avaliação do impacto de procedimentos para tratamento de litíase urinária (52). Outra limitação é a dificuldade de aplicação da ferramenta para a população em geral por ter sido desenvolvida para pacientes com urolitíase de repetição e ter em seu desenvolvimento a predominância apenas de pacientes com cálculos de oxalato de cálcio (9).  	Diferentemente do SF-12, que é um questionário genérico e que pode ser aplicado a um grande número de patologias e sistemas, foi desenvolvido e validado um questionário específico para avaliação de portadores de cálculos ureterais denominado CUSP, que adiciona outros domínios além da dor na avaliação da qualidade de vida desses indivíduos, tais como sintomas urinários e gastrointestinais, ansiedade, trabalho, atividades da vida diária, planos de viagens e fadiga (48).  Além de contemplar tanto pacientes com doença nova ou recorrente, por considerar o período de sete dias para a avaliação do impacto de qualidade de vida, o CUSP é mais adequado quando procedimentos são avaliados (9).
Apesar da importância dos PROMs, ainda há poucos estudos na literatura que consideram a avaliação da qualidade de vida pelo paciente para decisão de conduta. Este estudo inédito tem o objetivo de comparar qualidade de vida, eficácia e complicações utilizando o questionário específico CUSP e não específico SF-12 em ULT e em LECO. Nossa hipótese é que  a variação de qualidade de vida após a ULT não seja inferior a variação observada após LECO. A melhor SFR e menor retratamento associado a ULT comparado a LECO podem compensar o aspecto minimamente invasivo da ULT comparado a LECO que é verdadeiramente não invasivo. 

OBJETIVO

	O objetivo primário é comparar desfechos de qualidade de vida entre pacientes submetidos a ULT e LECO para cálculos ureterais, utilizando o questionário de saúde Short Form 12 (SF-12), Cambridge Ureteral Stone PROM (CUSP) e uma escala visual de Likert de 5 estágios.
Os objetivos secundários são verificar se há correlação entre qualidade de vida, eficácia e complicações e comparar os questionários específico, não específico e escala visual intuitivo de Likert de 5 estágios.





MÉTODOS

	Será realizado um estudo prospectivo, randomizado e cego para o avaliador de desfechos em portadores de ureterolitíase tratados pelo grupo de Endourologia da Divisão de Clínica Urológica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo.
[bookmark: _heading=h.gjdgxs]	Serão incluídos pacientes adultos > 18 anos sintomáticos com cálculos localizados no ureter, com diâmetro máximo entre 5 e 20 milímetros identificado em TC. Serão excluídos pacientes com patologias urológicas concomitantes, incluindo malformações anatômicas, uso de anticolinérgicos, alfabloqueador, antagonistas de canais de cálcio, ou inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (IPDE-5) (Retiraria: Acho que isso vale para a validação do questionário mas não para comparação), doenças psiquiátricas, síndrome de dor pélvica crônica e impossibilidade de continuar o acompanhamento ambulatorial. Também serão excluídos pacientes com contraindicação para LECO: gestantes, pacientes com infecção urinária ativa ou diátese hemorrágica, malformações esqueléticas e obesidade severas, com aneurisma arterial na proximidade do cálculo ou que não tenham condições clínicas para anestesia geral (1). Os pacientes serão randomizados com uso da ferramenta randomization.com em proporção 1:1, (fazer grupos de 4 veja com o Anderson) sendo um grupo destinado a tratamento com ULT, o outro, LECO (53).
[bookmark: _heading=h.30j0zll]As características pré-operatórias estudadas serão: idade; sexo; índice de massa corpórea (IMC); tamanho, localização e densidade dos cálculos, função renal com dosagem de creatinina sérica, índice Charlson de comorbidades e classificação ASA (54, 55).
Um aparelho 64-slice GE Lightspeed CT Scanner® (General Electrics, USA) será utilizado para realizar TC para todos os pacientes antes do procedimento e após 90 dias dos procedimentos, com cortes de 1 mm de espessura. Avaliaremos características do cálculo em janela óssea (largura, 1600 HU / nível, 500 HU), com magnificação de 400%, nos três eixos.  Como tamanho do cálculo consideraremos o maior diâmetro do cálculo. A densidade do cálculo será medida pela determinação da região de interesse à mão livre (ROI) nos bordos do cálculo (56). SFR será considerado paciente sem nenhum cálculo residual e taxa de sucesso será considerado fragmento residual de até 2mm em TC realizada 90 dias após o procedimento. 
A ULT será realizada de modo padronizado, sob anestesia geral. Um fio-guia de Nitinol 0,035” e um fio-guia PTFE 0,035” são inseridos até a pelve renal sob controle tátil. A ureteroscopia semirrígida será realizada para identificar o cálculo no ureter. Quando necessário uma bainha ureteral 10 / 12F x 35 cm e ureteroscópio flexível poderão ser utilizados. A litotripsia a laser será então realizada com fibra de laser Holmium: YAG de 270 mícrons usando configurações de laser de 12-18 Hz e 0,4-0,6 J. Fragmentos de cálculos > 2 mm serão removidos com basket. Uma pielografia será realizada ao final do procedimento e um cateter duplo J será implantado. Os pacientes receberão alta no mesmo dia, exceto se a escala visual analógica para dor (VAS) > 3. Os pacientes serão mantidos com prescrição padronizada de analgésico oral por 7 dias e alfa-bloqueadores por 30 dias e antibióticos até a remoção do duplo J no sétimo PO (59).
A litotripsia por onda de choque será realizada em aparelho Dornier Compact II® (Dornier MedTech GmbH, Alemanha) em protocolo padronizado ambulatorial. O cálculo renal será identificado e o procedimento monitorado por ultrassom ou fluoroscopia. As ondas de choque serão aplicadas a 90 Hz, com potência de até 18 KV, até 4.000 impulsos, sob anestesia geral. Os pacientes receberão alta 2 horas após o término do procedimento, exceto se VAS > 3, com prescrição padronizada de analgésico oral por 7 dias e alfa-bloqueadores por 30 dias (16).

As complicações serão mensuradas em até 90 dias de acordo com a Classificação de Clavien-Dindo (57) , além da classificação intraoperatória de lesões ureterais PULS para os pacientes submetidos a tratamento endourológico. Esta gradua entre 0 e 5 desde a ausência de lesões ureterais até a transecção completa de ureter respectivamente, onde PULS 3 significa perfuração de ureter com menos de 50% de transecção parcial, equivalendo a grau 3a ou 3b de Clavien-Dindo e indicando maior tempo de permanência de cateter duplo J (3-4 semanas) (58). As avaliações clínica e laboratorial dos pacientes serão feitas no sétimo, 30 e 90 dias de pós-operatório. A avaliação laboratorial será feita através dos exames de creatinina sérica, hemograma e cultura de urina com antibiograma.
O desfecho de qualidade de vida será avaliado através de questionário específico (CUSP) e não específico (SF-12) validados em português e uma escala visual de Likert de 5 estágios com a pergunta: o quanto sua pedra está prejudicando sua vida?. Os questionários serão preenchidos pelos pacientes, sem auxílio, sem identificação nominal e em sala isolada para garantir privacidade e sigilo das respostas no sétimo, 30 e 90 dias de pós-operatórios.
	

	Análise estatística
O tamanho da amostra com 55 casos em cada grupo foi calculado com base em um poder de 80% do estudo e nível de significância de 0.05, assumindo diferença de até 30% no resultado de não inferioridade com uma taxa de abandono de 10%, sendo o maior cálculo amostral possível dentre os objetivos do trabalho na ausência de dados disponíveis em relação a ferramenta CUSP.
As variáveis quantitativas serão descritas por meio da média, desvio padrão, mediana e quartis, e será feita comparação entre os grupos por meio dos testes t-Student ou Mann-Whitney. As variáveis qualitativas serão descritas por meio de frequências absolutas e relativas e será feita comparação entre os grupos por meio dos testes qui-quadrado ou Teste exato de Fischer. Será utilizado um nível de significância de 5%.


ASPECTOS ÉTICOS

	Devido à natureza prospectiva do trabalho, há necessidade de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos pacientes. Os dados necessários para a realização do estudo serão coletados a partir de formulários respondidos independentemente pelo paciente, sem assistência de um profissional de saúde. Não haverá coleta de amostras de material biológico dos pacientes incluídos no estudo.
[bookmark: _GoBack]	Os pesquisadores envolvidos no projeto não têm conflito de interesse relacionados à pesquisa em questão. Os resultados estarão disponíveis para consulta na Divisão de Urologia do HCFMUSP e nas plataformas online REDCAP e Clinical Trials é o brasileiro (60) (61). Os pesquisadores se comprometem a divulgar os resultados na forma de publicações científicas, e este material viabilizará vários outros estudos no tema em questão. 
	Há previsão de solicitação de recursos de aproximadamente 200 mil reais junto às agências de fomento para aquisição de ureterorrenoscópio flexível a ser utilizado no estudo.

CRONOGRAMA:
	O cronograma de execução do projeto é representado abaixo:

	Procedimento / Tempo (meses)
	
1-3
	
4-6
	
7-9
	
10-12
	
13-15
	
16-18
	
19-21

	Revisão de literatura 
	x
	
	
	
	
	
	

	Preparo do banco de dados
	x
	
	
	
	
	
	

	Validação de CUSP
	
	x
	
	
	
	
	

	Coleta de dados e análise estatística
	
	
	x
	x
	x
	x
	

	Elaboração da Tese e manuscrito 
	
	
	
	
	
	
	x




ANEXO 1. SF-36, Clavien, CUSP, PULS




ANEXO 2. CRONOGRAMA
O cronograma de atividades para a realização do trabalho proposto neste documento tem previsão de término para o 2o semestre de 2024.
Revisão de literatura e validação do CUSP: agosto-dezembro/2022
Coleta de dados e análise estatística: janeiro/2023-julho/2024
Elaboração de Tese e manuscrito: agosto-dezembro/2024
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