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RESUMO

Introducao: A nefrolitiase € uma doenga comum e apesar dos progressos na
medicina, sua prevaléncia tem aumentado nos ultimos anos. Em alguns
casos, o tratamento intervencionista é necessario e a litotripsia extracorporea
por ondas de choque é um dos procedimentos mais utilizados.

Objetivo: Avaliar os fatores preditores de fragmentagcao de célculos urinarios
em um modelo experimental de litotripsia extracorpérea in vitro.

Métodos: Foram estudados fragmentos de calculos obtidos de 48 pacientes
submetidos a cirurgias uroldgicas. Todos os calculos foram analisados por
difracdo de raios-X, além de analise morfoldégica (pesagem, medidas de
comprimento, largura e volume), microtomografia e tomografia convencional
in vitro. ApOs avaliacdo, cada amostra foi submetida a litotripsia
extracorpérea em modelo de gelatina balistica. Os fragmentos foram
separados em peneira granulométrica em fragmentos maiores que 4mm e
2mm e enviados para pesagem.

Resultados: Foram analisados 48 calculos urinarios, 45 deles também por
difracédo de raios-X, sendo compostos por vevelita (53,3%), estruvita (22,2%),
apatita (11,1%), acido Urico (6,7%), cistina (4,4%) e vitloquita (2,2%). A taxa
de fragmentacdo foi de 77,5% e 69,6% para amostras de 4mm e 2mm,
respectivamente. Os fatores relacionados com menor efetividade da litotripsia
extracorpérea foram: volume, massa seca do calculo e largura. A
radiodensidade (em Unidades Hounsfield) e a porosidade das amostras
avaliadas pela microtomografia ndo apresentaram significancia para predizer
fragmentagéo dos calculos.

Conclusao: O volume, a massa seca e a largura dos calculos urinarios
apresentaram correlagédo positiva com o numero de fragmentos obtidos pés-
litotripsia. As medidas de volume e largura podem ser calculadas por
métodos como a tomografia e também serem preditores de fragmentacao na

litotripsia.

Palavras-chave: Calculo urindrio. Litotripsia extracorporea. Microtomografia.
Tomografia.



ABSTRACT

Introduction: Nephrolithiasis is a common disease and despite medical
progress, its prevalence has been increasing for the past few years. In some
circumstances, active stone removal is necessary and extracorporeal
shockwave lithotripsy (ESWL) has become the first therapeutic option in most
cases of upper-tract urolithiasis.

Objective: To evaluate the predictive factors of urinary calculi fragmentation
in an in vitro experimental model of extracorporeal lithotripsy.

Methods: Samples consisted of at least two calculi fragments from patients
who underwent urological surgery. All calculi were analyzed by X-ray
diffraction as well as through morphological analysis (weight, length, width
and volume measurements), microtomography, and conventional tomography
in vitro. After evaluation, each sample was subjected to extracorporeal
lithotripsy in a ballistic gelatin model. The fragments were separated with a
granulometric sieve into fragments larger than 4mm and 2mm and weighed.
Results: We analyzed 48 urinary calculi, 45 of them also by X-Ray diffraction
comprising whewellite (53,3%) struvite (22,2%), apatite (11,1%), uric acid
(6,7%), cystine (4,4%) and whitlockite (2,2%). The fragmentation rate was
77.5% and 69.6% for samples of 4mm and 2mm, respectively. Factors related
to lower effectiveness of extracorporeal lithotripsy were volume, dry mass and
width of the calculus. The radiodensity (in Hounsfield units) and the porosity of
the samples evaluated by microtomography were not significant to predict
fragmentation of calculi.

Conclusion: Volume, dry mass and width of urinary calculi were correlated
positively with the number of post-lithotripsy fragments obtained. Volume
measurements and width can be calculated by methods such as tomography

and can be predictors of fragmentation in lithotripsy.

Keywords: Urinary calculi. Extracorporeal lithotripsy. Microtomography.

Tomography.
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1 INTRODUCAO

A nefrolitiase é uma doenca crbénica e recorrente, que determina
elevados custos ao sistema de salde.' A etiologia desta patologia é
multifatorial, podendo estar relacionada a disturbios metabdlicos, infecgdes e
até a causas ainda desconhecidas (idiopaticas).? > % > &7

A baixa ingestao hidrica, o excesso de aporte alimentar com proteinas,
sal e oxalato sdo alguns dos fatores de risco modificaveis para evitar a
nefrolitiase. Aproximadamente 80% dos célculos urinarios contém calcio e a
maioria destes € composta por oxalato de calcio. Em torno de 10% séao
compostos por acido Urico e aproximadamente 10% do total sdo formados
por fosfato amdnio magnésio, também conhecido como estruvita. Ao redor de
50% dos individuos acometidos por esta patologia apresentarao recorréncia
apés 10 anos do primeiro episédio de litiase.®

Dados epidemioldgicos apontam que a litiase urinaria aumentou em
frequéncia nos Estados Unidos, apresentando prevaléncia de 8,8% na
populagdo norte-americana.® Neste pais, o custo anual para o tratamento da
litiase pode gerar gastos de até 5 bilhdes de dblares, computados os custos
diretos do tratamento assim como gastos indiretos relacionados ao
absenteismo e a queda da producéao no trabalho. No Brasil estima-se que até
5% da populacdo sejam portadores de célculos urinarios. '

Apoés o diagnéstico da urolitiase, tratamentos intervencionistas podem
ser indicados para pacientes que ndo sao candidatos a observagao e/ou
terapia expulsiva, j& que o uso da terapia de dissolucdo é restrita. "
Entretanto, deve-se ressaltar que medidas preventivas continuam tendo
papel extremamente importante na prevencéo e recorréncia dos célculos.' '3

Até o século XVIIl, o tratamento intervencionista foi limitado a
procedimentos cirdrgicos invasivos com altas taxas de morbi-mortalidade.'
As litotomias, inicialmente utilizadas para calculos vesicais, eram realizadas
por cirurgides barbeiros, ja que os médicos negavam-se a realizar operagdes
para retirada de calculos, como descrito inclusive no Juramento de
Hipécrates:
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“Nao praticarei a talha, mesmo sobre um calculoso confirmado;
deixarei essa operacao aos praticos que disso cuidam.”
Hipécrates (450 a.C.)™

Felizmente, os séculos posteriores foram ricos em inovacoes
tecnolégicas para o tratamento da litiase urinaria.

Com o advento da litotripsia extracorpérea por ondas de choque
(LECO) nas décadas de 70 e 80, imaginou-se que esta técnica seria a ideal
para todos os calculos, ainda mais por se tratar de procedimento nao
invasivo. Ao longo dos anos este pensamento foi perdendo forca e a
litotripsia foi encontrando suas limitacbes e seu espago definitivo no
tratamento da litiase.

De fato, nos ultimos 10 anos a LECO tem perdido algum terreno para
tecnologias mais modernas. O advento de aparelhos endouroldgicos flexiveis
e a tecnologia a laser vem apresentando resultados promissores que se
equiparam ou até superam os resultados da LECO para tratamentos até
entdo considerados indicagdo absoluta da litotripsia extracorpérea. Nao
devemos esquecer, no entanto, os elevados custos dos materiais utilizados
assim como o inconveniente da anestesia e riscos inerentes & cirurgia.'® '’

As diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia'' ainda colocam a
LECO, juntamente com a terapia intracorpérea a laser, como primeira
escolha no tratamento para calculos renais de 1 a 2cm. Porém, um dos
determinantes para o tratamento endouroldgico em detrimento da LECO é a
alta densidade tomografica dos calculos. Considera-se fator desfavoravel
para o sucesso da LECO valores de Unidades Hounsfield (UH) acima de
1000.

Estudos clinicos apresentam uma grande variagdo nos resultados da

fragmentacdo dos calculos urinarios '8 19 20

e os fatores que predizem a
fragmentagdo da litiase na LECO ainda sdo muito debatidos. Estudos
recentes in vitro tém empregado também técnicas microtomograficas para
avaliar a fragilidade do calculo.?' %

Devido ao papel que a LECO representa no tratamento de calculos, a
investigacdao de fatores preditores de sucesso para este tratamento é de

justificada importancia. O objetivo deste estudo € avaliar fatores associados a
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fragmentagéo do célculo urindrio in vitro, em um modelo experimental de
LECO.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a composi¢ao dos calculos analisados nesta amostra através
da difragdo de raios-X.

Avaliar in vitro a fragilidade do célculo urinario apés tratamento com
LECO e correlaciona-la com os seguintes fatores:
e Comprimento, largura, volume e massa seca (“peso”) do calculo;
e Porosidade, avaliada pela microtomografia;

e Densidade em UH, avaliada pela tomografia computadorizada
convencional;
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 LITOTRIPSIA

Durante as décadas de 60 e 70 do século passado, as ondas de
choque (OC) despertaram interesse nos engenheiros da Dornier
Aeroespacial, na Alemanha. Estes técnicos estudaram padrdes ndo usuais
de fadiga no metal da fuselagem de aeronaves decorrentes das OC refletidas
durante voos supersdnicos. 2 As lesdes em ocupantes de tanques militares
atingidos por bombas também foram motivo para pesquisas nesta area.?*

Esta empresa desenvolveu o que foi chamado posteriormente de
gerador de ondas de choque eletrohidrulico. Este equipamento consistia em
um sistema submerso de descarga elétrica de alta voltagem num eletrodo
que gerava uma centelha, como uma vela de automovel. Este eletrodo era
entdo colocado no foco de um semielipséide, fazendo com que a energia
gerada refletisse nas paredes do elipsdide e se concentrasse no segundo
ponto focal, alcangando o maximo de intensidade.?

Em testes foi observado que esferas metalicas submetidas a aplicagao
de OC apresentavam danos superficiais puntiformes no local de impacto da
onda. Assim surgiu o interesse para o tratamento do calculo urinario, sendo
entdo criado uma linha de pesquisa para avaliar a eficacia do método in
vitro.?*

Nos primeiros aparelhos desenvolvidos havia dificuldade para
localizacdo dos célculos, problema resolvido com o acoplamento de
aparelhos de raios-X aos litotridores.?®

O primeiro teste em humanos foi realizado no Klinikum GroBetaharden
Hospital de Munique, em 7 de fevereiro de 1980, por Chaussy e
colaboradores. O trabalho, com o relato da experiéncia em 21 pacientes, foi
publicado no periédico Lancet em 1980.%’

A produgao e comercializagado de aparelhos para LECO iniciou-se em
1983, pela Dornier. O U.S. Food and Drug Administration aprovou a LECO
em 1984. O aparelho inicialmente comercializado era o HM-3 (FIGURA 1),
acrébnimo de Human Machine-3, abrindo uma nova perspectiva para o

tratamento dos calculos urinarios.
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FIGURA 1 - LITOTRIDOR HM-3, DORNIER

FONTE: acessado em

http://www.oocities.org/hotsprings/villa/5556/history.html

A litotripsia se difundiu rapidamente ja que se trata de um método de
facil aplicagdo, nado invasivo e de alta eficacia no tratamento da litiase
urinaria.

Desde seu langamento no mercado, os litotridores pouco avangaram
na eficacia da fragmentacao da litiase. Nos Estados Unidos, os aparelhos
langados nao dependem de comparacao de eficacia para comercializagao,
necessitando apenas possuir a mesma tecnologia de aparelhos ja
comercializados.?® Os maiores avangos nos litotridores das geragbes que
seguiram o HM-3 foi com a conveniéncia e multifuncionalidade dos
aparelhos. Busca-se a efetividade da litotripsia sempre correlacionando-se

fatores proprios do paciente e caracteristicas intrinsecas do calculo.

3.1.1 TIPOS DE LITOTRIDORES

A onda de choque deve ser gerada por uma fonte de energia acustica
e ser concentrada em um ponto sobre o calculo.
Existem trés tipos principais de geradores de choque de onda:

eletrohidraulico, piezoelétrico e eletromagnético.
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3.1.1.1 GERADORES ELETROHIDRAULICOS

A energia é gerada a partir da explosdo de uma descarga elétrica de
alta voltagem em um eletrodo submerso em 4&gua. Isto acarreta a
vaporizagdo da agua, produzindo uma bolha que se expande em grande
velocidade. Esta onda de choque é refletida pela parede de um semi-
elipséide, concentrando a energia em um ponto.?®

Este tipo de gerador de ondas de choque possui dois focos, o foco 1
(F1) é o local da faisca da descarga elétrica entre os eletrodos do gerador. Ja
o foco 2 (F2) esta localizado no alvo, onde ha a maior concentragdo de ondas
(FIGURA 2).

FIGURA 2 — ESQUEMA DE FUNCIONAMENTO DO GERADOR ELETROHIDRAULICO
(MODIFICADO DE CLEVELAND E MCATEER, 2007)%

Ry

Como ha desgaste do eletrodo com sua utilizacao, ha a recomendacao
da troca de eletrodo para cada sessao de litotripsia.

O HM-3 utiliza este tipo de gerador e inicialmente foi necessaria a
imersdo do paciente em banheiras de agua. Com a evolucao dos aparelhos
foram desenvolvidas bolhas de agua que se acoplam ao paciente, utilizando
gel na interface pele-equipamento.
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3.1.1.2 GERADORES PIEZOELETRICOS

Este equipamento utiliza um mosaico de pequenos elementos
cristalinos de ceramica piezoelétricos, em formato semicircular. Cada
elemento é carregado com uma corrente de alta voltagem, emitindo ondas
acusticas por vibracdo. Devido ao limitado poder de um elemento
piezoelétrico isolado, sdo necessarios multiplos cristais para a geracao de
uma onda de choque suficiente para a fragmentacao da litiase (FIGURA 3).

A vantagem deste gerador é que possui uma grande vida util, sem
necessidade de trocas frequentes do gerador de ondas. Outro grande apelo
comercial deste tipo de gerador é a aplicagdo pouco dolorosa devido as
baixas pressdes das ondas de choque individuais na zona de entrada na
pele.®®

FIGURA 3 — ESQUEMA DE FUNCIONAMENTO DO GERADOR PIEZOELETRICO

Gerador Piezoelétrico

Regial Focal

Ceramica
v, Piezoelétrico

T Calota Esféerica

FONTE: acessado em

http://www.litotripsia.com.br/litotripsia nao invasiva.php

3.1.1.3 GERADORES ELETROMAGNETICOS

Neste gerador, a onda de choque é iniciada com a descarga elétrica

de alta voltagem em uma espiral, criando um campo eletromagnético que
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repele a membrana metalica, produzindo uma onda acustica. As ondas
geradas sao focadas por meio de lente acustica que direciona para um ponto
Unico. Este sistema de lentes e de geracado de energia possui uma grande
durabilidade, ndo necessitando troca do gerador a cada sesséo (FIGURA 4).
O método de acoplamento deste litotridor é a bolsa de agua, sendo
necessario gel acUstico na interface pele-litotridor.?®

O estudo aqui relatado utilizou um litotridor com este tipo de gerador

para o experimento.

FIGURA 4 — ESQUEMA DE FUNCIONAMENTO DO GERADOR ELETROMAGNETICO
(MODIFICADO DE Campbell-Walsh, 2012) %

W2
§ %Jﬁ}/’? :: :Ztica

Bobina eletromagnética

3.2 FATORES RELACIONADOS AO SUCESSO DA LITOTRIPSIA

Além do litotridor, alguns fatores influenciam na fragmentacdo e
eliminagdo do calculo urindrio. Estes fatores podem estar relacionados ao

paciente ou as caracteristicas proprias da litiase.
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3.2.1 FATORES RELACIONADOS AO PACIENTE

Conforme relatado nas Diretrizes Européias'' para tratamento da
litiase urindria, fatores relacionados a anatomia intra-renal, como angulo
infundibulo-pélvico desfavoravel, célice longo e infundibulo estreito podem
diminuir a efetividade da LECO, principalmente para calculos de polo inferior.

Sumino et al. (2002)* estudaram a efetividade da litotripsia na litiase
do polo inferior e demostraram que o diametro infundibular, a taxa entre o
didmetro e o comprimento infundibular e o niumero de pequenos calices pode
influenciar no sucesso da litotripsia.

Os pacientes obesos também apresentam resultados menos
favoraveis com a LECO, pois apresentam uma maior distancia pele-célculo,
que quando maior que 10 cm apresentam resultados desfavoraveis com
LECO. Torricelli et al. (2015)%" concluiram em seu trabalho que pacientes
com litiase do polo inferior, que apresentem obesidade e infundibulo calicinal
maior que 25 mm, n&o séo bons candidatos para a LECO.

3.2.2 FATORES RELACIONADOS A LITIASE URINARIA

As informagdes mais facilmente obtidas de um exame de imagem séo
a densidade radiol6gica e o comprimento do célculo. Porém, varios estudos
elencam outros fatores que devem ser levados em consideracao na indicacao
do melhor tratamento para a litiase urinaria.

A LECO é utilizada preferencialmente para célculos de até 2 cm. A
utilizacdo deste método de tratamento para calculos maiores que 2 cm pode
nao ser efetiva, necessitar de mdultiplas aplicagbes ou mesmo apresentar
complicacdes.?®

O tamanho do célculo nédo s6 limita a indicagao da litotripsia, mas para
Cakiroglu et al. (2014) ele também ¢é o principal fator relacionado com o
sucesso da LECO para litiases ureterais.*

Em relagdo a densidade radioldgica, o valor de 1000 UH é um divisor
de aguas na indicacao do tratamento da nefrolitiase. Calculos urinarios que
apresentam densidade maior que este valor sdo considerados de mau

prognostico para fragmentacao na LECO. Ouzaid et al. (2012) demonstraram
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que densidades de até 970 UH seriam o limite extremo na selecdo de
pacientes para a litotripsia extracorpérea. ** El-Nahas et al. (20086)
corroboraram em seu estudo que célculo com densidade radiolégica >1000
UH é fator independente de baixa resolucédo para o tratamento com LECO.3*
Entretanto, um estudo recente do servico de litotripsia do Hospital
Israelita Albert Einstein de Sdo Paulo ndo encontrou correlacdo do sucesso
da litotripsia com a densidade radiolégica.®® Estudos in vitro também vém
questionando essa correlacao tdo empregada no dia a dia do tratamento da
litiase.?' %
O volume da litiase urinaria foi demonstrado por alguns ser fator de

3.37  Porém, ndo ha um valor de

relevancia no sucesso da litotripsia
referéncia deste parametro para recomendar ou ndo a LECO como método
de tratamento. De fato, o volume do calculo urinario ndo € utilizado em
nenhum algoritmo de tratamento da litiase até o momento.

A composicdo do célculo também é importante para o sucesso da
litotripsia. Sabe-se que calculos de oxalato de célcio monohidratado (vevelita,
whewellite), brushita e cistina sdo de dificil fragmentacdo na LECO." A
composicao do calculo pode ser suspeitada pelos métodos de imagem e pela
analise seriada da urina de 24 horas. Entretanto, o Unico método que relata
com certeza a sua composicao é a analise do célculo propriamente dito, com

técnicas como a difracao de raios-X ou espectrofotometria infravermelha.
3.2.2.1 MICROTOMOGRAFIA

A microtomografia (micro-TC) de alta resolugao é uma nova tecnologia
que vem sendo utilizada como método de imagem para avaliagdes em areas
como a Odontologia e a Medicina. E empregada com frequéncia para
avaliacbes nao destrutivas de materiais e avalia com grande precisdo a
porosidade de um objeto.

Na engenharia, Carvalho et al. utilizaram a micro-TC para avaliar a
porosidade do concreto e comparar o valor encontrado para a porosidade da
matriz do concreto com método ja existente, sendo o resultado compativel

entre os métodos.>®
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Na endodontia, Martins et al. utilizaram a micro-TC na investigagdo da
qualidade do preenchimento tridimensional do sistema de canais radiculares
por trés técnicas de obturagao distintas. Com este recurso, foi avaliada a
influéncia da técnica de obturagdo na qualidade do tratamento através de
dois parametros: o volume de espacgo vazio e a existéncia ou nao de extrusao
de material obturador.>®

Na medicina, Lima et al. utilizaram a micro-TC para investigacao de
estruturas ésseas. As imagens obtidas com esta técnica ajudaram a entender
a morfologia das amostras 6sseas analisadas, informando sobre conexdes
internas e a forma de ligacdo das trabéculas. Com isso, foi possivel
inspecionar estruturas que envolvem a arquitetura 6ssea, 0 que pode ser
relevante para doengas como a osteoporose.*

No estudo da litiase urinaria, Zarse et al. utilizaram a micro-TC para
avaliagdo da homogeneidade do célculo, correlacionando este achado com a
fragilidade do calculo apés tratamento com litotripsia extracorpérea.?' Ainda
na litiase, Wiliams et al. também estudaram a estrutura interna e a
homogeneidade do calculo de brushita, na tentativa de predizer a

fragmentagao deste tipo de calculo pds-LECO.?



28

4 METODOS
41 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um trabalho experimental in vitro.

As andlises deste estudo foram realizadas em amostras do banco de
calculos urinarios de pacientes submetidos a cirurgias urolégicas (nefrolitomia
percutanea, nefrectomias ou ureterolitotomia aberta) entre 2013 a 2015 no
Servico de Urologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC-UFPR). Foram selecionados somente calculos que
apresentavam pelo menos dois fragmentos, sendo ao menos um deles maior
que 0,5 cm.

4.2 PADRONIZAGAO E NORMAS DO ESTUDO

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do HC-UFPR, com
registro sob o Certificado de Apresentagdo para Apreciacdo Etica (CAAE)
numero 17020613.8.0000.0096.

Utilizou-se para a escrita, as Normas para dissertacbes da
Universidade Federal do Parana (NORMAS PARA APRESENTACAO DE
DOCUMENTOS CIENTIFICOS. UFPR. 2007).

4.3  ANALISES DAS AMOSTRAS

Todas as andlises foram realizadas nas dependéncias da
Universidade Federal do Parana, sendo utilizado o Laboratério de Analise de
Minerais e Rochas (LAMIR), o Servico de Radiologia e o Servico de
Litotripsia do HC-UFPR.

As amostras foram devidamente catalogadas. Os fragmentos de cada
paciente foram divididos, sendo o maior fragmento entre 0,5 a 2 cm separado
para analise morfoldgica, microtomografica, tomografica e fragmentacao em
modelo de litotripsia extracorpérea. Os demais fragmentos de cada célculo

foram encaminhados para analise de difragdo em raios-X.
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4.3.1 ANALISE E FRAGMENTAGCAO DE AMOSTRAS > 0,5CM
4.3.1.1 COMPRIMENTO

O comprimento de cada amostra foi mensurado com paquimetro de

precisao.
43.1.2 LARGURA

A largura de cada amostra foi mensurado com paquimetro de

preciséo.
4.3.1.3 MASSA (“peso”) SECA

Obtido através de pesagem com balanca de precisao (Balanca Mettler
Toledo, modelo XS205 dual range, Greifense, Switzerland) utilizando cinco

casas decimais apés a virgula e gramas como medida de base.
43.1.4 VOLUME

Foi utilizado o principio de Arquimedes para calculo de volume, sendo
utiizado a massa seca da amostra e a massa aparente, que é obtida com a
afericdo da amostra inserida em agua (FIGURA 5). A dgua possui densidade
conhecida (1g/cm®). Os dados foram obtidos através de pesagem dos
calculos em balanca de precisdo (Balanga Mettler Toledo, modelo XS205
dual range, Greifense, Switzerland).
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FIGURA 5 — PESAGEM DA AMOSTRA

FONTE: O autor (2016)

Pelo principio de Arquimedes o empuxo € igual ao peso da amostra
menos 0 peso aparente da amostra. O empuxo também pode ser calculado
multiplicando a densidade do liquido pelo volume deslocado neste liquido e
pela gravidade. Entdo desenvolvendo essas formulas e conhecendo algumas

variaveis chegamos ao valor do volume de cada amostra

4.3.1.5 DENSIDADE

A densidade foi calculada através da férmula: densidade= massa

seca/volume.

4.3.1.6 MICROTOMOGRAFIA E POROSIDADE
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As amostras foram submetidas a micro-TC no LAMIR utilizando o
microtomégrafo Skyscan 1172 (Kontich, Belgium). Foi utilizado filtro de cobre
e aluminio e voxel de 9,8 a 20,3 um.

Para medida da porosidade foi identificada a area da regido de
interesse na imagem da microtomografia que correspondia a area do célculo
em cada corte tomografico. A regido de interesse foi analisada na escala de
cinza na faixa de 30 a 255, obtida com o consenso de dois avaliadores das
imagens microtomograficas. Os poros foram contabilizados como as é&reas
escuras compreendidas fora desta faixa de escala de cinza. As imagens
foram submetidas ao software CT analyser versdao 1.13.5.1 (Kontich,
Belgium), que contabilizou a &rea porosa (FIGURAS 6 e 7).

FIGURA 6 — IMAGEM DE MICROTOMOGRAFIA

FONTE: o autor (2016)
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FIGURA 7 — IMAGEM DE MICROTOMOGRAFIA COM ANALISE DE POROSIDADE
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FONTE: O autor (2016)

43.1.7 TOMOGRAFIA  E RADIODENSIDADE EM UNIDADES
HOUNSFIELD

Para medida da radiodensidade em unidades Hounsfield (UH), cada
amostra foi imersa em agua durante dois dias em frasco acrilico e
submetidas a exame tomografico no aparelho TOSHIBA multislice — 64
canais (Toshiba, Otawara, Japao) no Servico de Radiologia do HC-UFPR.
(FIGURA 8)

FIGURA 8 — REALIZAGAO DE TOMOGRAFIA NAS AMOSTRAS

FONTE: O autor (2016)
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As imagens foram analisadas no software OsiriX 5.8.2 (Geneva,
Switzerland). A UH foi obtida através da selecdo da regido de interesse com
imagem circular no corte tomografico onde o calculo apresentava maior
diametro (FIGURA 9).

FIGURA 9 — ANALISE DA IMAGEM TOMOGRAFICA DO CALCULO

BmmH: 6.133 mm)

R

FONTE: O autor (2016)

4.3.1.8 FRAGMENTACAO

Os célculos foram alojados em modelos de gelatina balistica e
submetidos a fragmentagdo por meio de litotripsia extracorpérea por ondas
de choque. O modelo de gelatina balistica foi confeccionado seguindo
protocolo semelhante ao de Fackler e Malinowski (1988).*' Foram utilizadas
380 gramas de gelatina em p6 incolor e sem sabor da marca Dr. Oetker®
adicionadas a 3800 ml de agua destilada em temperatura de 10°C (proporcao
de 1:10 gelatina/agua — gelatina balistica modificada a 10%). O molde
utilizado teve formato retangular (FIGURA 10) e foi formado com dois
compartimentos de formato cilindrico medindo 2,5cm de didametro, 2cm de
profundidade com aproximadamente 9ml de volume em cada metade do

molde, distando 7,5cm das bordas laterais, 6cm da borda terminal do molde e
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7cm do fundo do molde. Estas medidas simulam a distancia aproximada de
pele-célculo. As tampas para os compartimentos foram confeccionadas com
a mesma gelatina em moldes préprios para o encaixe na parte superior do
compartimento (FIGURA 10).

FIGURA 10 — MOLDE DE GELATINA BALISTICA

FONTE: O autor (2016)

A litotripsia foi realizada com o aparelho Dornier Lithotripter S (Munich,
Germany), aplicando-se 2000 ondas de choque com intensidade de 80% da
forga (17,8 kV), utilizando frequéncia de 70 batidas/minuto e gel acustico na
interface bolha-molde. Foi utilizado um compartimento para cada amostra de
calculo, que foi preenchido com agua. Cada molde de gelatina balistica foi
submetido a dois procedimentos de litotripsia em cada face lateral. Foi
utilizado radioscopia para localizacado dos célculos (FIGURAS 11 e 12).

FIGURA 11— ADAPTAGAO DO MODELO DE GELATINA AO LITOTRIDOR

FONTE: O autor (2016)
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FIGURA 12 — LOCALIZACAO PRE FRAGMENTAGAO E IMAGEM DO CALCULO APOS
LITOTRIPSIA

FONTE: O autor (2016)
Ao final de cada procedimento era avaliada a interface entre a gelatina

e a bolha do litotridor. Os fragmentos de litiases de cada compartimento
foram recolhidos e secados por 72 horas. Apds, foram transportados a
peneira granulométrica e separados os fragmentos maiores que 4mm e 2mm.
Todos fragmentos maiores que 4mm e 2 mm foram pesados em balanca de
precisdo. A TF foi avaliada com o peso das amostras ndo fragmentadas
(fragmentos >4mm e fragmentos >2mm) através da férmula: TF = Peso total

— Peso nao fragmentado/Peso total.

4.3.2 ANALISE DAS DEMAIS AMOSTRAS

As demais amostras (fragmentos) dos calculos de cada paciente foram
encaminhadas para determinagao da composicao do calculo por difragdo de
raios-X no difratbmetro Empyrean - Panalytical (Eindhoven, Netherlands) do
LAMIR. Foi considerado como a composicdo do calculo o material que
apresentava mais de 50% na amostra analisada (Apéndice C).

4.3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram descritos por médias, medianas, valores

minimos, valores maximos e desvios padrbes (variaveis quantitativas) ou por



36

frequéncias e percentuais (variaveis qualitativas). Para a comparagdo de
grupos definidos pelo numero de fragmentos ou pela Difragédo por raios-X, em
relacdo a variaveis quantitativas, foi considerado o teste t de Student para
amostras paramétricas ou o teste de Mann-Whitney para amostras nao
paramétricas. Para a avaliagcdo da associacao entre variaveis quantitativas e
nuamero de fragmentos ou taxas de fragmentacao, foi estimado o coeficiente
de correlacdao de Spearman. A condicdo de normalidade das variaveis foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A avaliacdo da associagao entre
duas variaveis qualitativas foi feita usando-se o teste exato de Fisher. Valores
de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados com

o programa computacional IBM SPSS Statistics v.20.
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5 RESULTADOS

A analise apresentada a seguir foi realizada com base nos dados de
amostras de célculos de 48 pacientes submetidos a procedimentos cirargicos

realizados no Hospital de Clinicas - UFPR

5.1  ANALISE MORFOLOGICA, DENSIDADE RADIOLOGICA
TOMOGRAFICA E POROSIDADE POR MICROTOMOGRAFIA

Os dados morfolégicos (comprimento, largura, volume, massa seca e
densidade), assim como a densidade tomografica (UH) das amostras
atenderam as condi¢gdes de normalidade, porém os valores de porosidade
verificados pela micro-TC n&o atenderam esta condigéo.

Os dados morfologicos, assim como a densidade radiologica e a

porosidade estao resumidos na TABELA 1.

TABELA 1 — DADOS MORFOLOGICOS, DENSIDADE RADIOLOGICA E POROSIDADE

Variavel (n=48) Média Desvio Minimo Maximo
padréo
Comprimento do célculo (mm) 12,4 2,9 8,0 20,0
Largura do calculo (mm) 8,7 1,9 4,0 15,2
Volume do célculo (cm®) 0,28 0,16 0,04 0,92
Massa seca do célculo (g) 0,53 0,31 0,07 1,64
Densidade do calculo (g/cm®) 1,93 0,20 1,47 2,39
Porosidade do calculo micro TC (%) 4,81 7,25 0,07 38,96
(UH) TC in vitro 1326 560 122 2285

5.2  ANALISE DA COMPOSICAO DOS CALCULOS POR DIFRACAO DE
RAIOS-X

Quarenta e cinco amostra de célculos foram submetidas a difracao por
raios-X. Trés amostras de célculos ndao apresentaram material suficiente para

esta andlise.
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Dentre as amostras analisadas, demonstrou-se que havia 24 calculos
compostos de vevelita (Whe), 10 célculos de estruvita (S), 5 céalculos de
apatita (A), 3 de acido urico (U), 2 de cistina (C) e um de vitloquita (Whi)
(TABELA 2).

TABELA 2 - COMPOSICAO DOS CALCULOS CONFORME DIFRAGAO DE RAIO X (Whe —
VEVELITA; S - ESTRUVITA; A — APATITA; U — ACIDO URICO; C - CISTINA; Whi -

VITLOQUITA)
Difracao de
Raio X " %
Whe 24 53,3
S 10 22,2
A 5 11,1
U 3 6,7
C 2 4,4
Whi 1 2,2
Total 45 100,0

5.3 EXPERIMENTO DE FRAGMENTAGAO

A taxa de fragmentacgéao foi de 77,5% e 69,6%, quando considerados
0s pesos de amostras nao fragmentadas maiores que 4mm e 2mm,
respectivamente.

Apos o experimento de fragmentacado, 22 amostras apresentaram pelo
menos um fragmento maior que 4mm e 40 amostras apresentaram pelo

menos um fragmento de 2mm (TABELAS 3 e 4)



TABELA 3 — NUMERO DE FRAGMENTOS >4mm APOS FRAGMENTAGAO

Numero de

N Y%
Fragmentos>4mm
0 26 54,2
1 14 29,2
2 5 10,4
3 3 6,3
Total 48 100,0

Tabela 4 - NUMERO DE FRAGMENTOS >2mm APOS FRAGMENTACAO

Numero de .
Fragmentos>2mm " e
0 8 16,7
1 10 20,8
2 4 8,3
3 5 10,4
4 4 8,3
5 1 2,1
6 5 10,4
7 3 6,3
8 1 2,1
9 1 2,1
10 1 2,1
11 1 2,1
13 2 4,2
14 1 2,1
19 1 2,1
Total 48 100,0

39
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5.4  CARACTERISTICAS DO CALCULO X NUMERO DE FRAGMENTOS

As variaveis largura, volume e massa seca do calculo apresentaram
correlacdo significativa positiva com o numero de fragmentos >4mm,
conforme demonstrado na TABELA 5 e no GRAFICO 1.

TABELA 5 — CORRELACAO DAS CARACTERISTICAS DO CALCULO COM NUMERO DE

FRAGMENTOS >4mm

Ndmero de Fragmentos >4mm R p
Coeficiente de correlagao

(UH) TC in vitro 48 0,06 0,671
Comprimento do célculo (mm) 48 0,18 0,215
Largura do calculo (mm) 48 0,33 0,023
Volume do calculo (cm?) 48 0,37 0,010
Massa seca do célculo (g) 48 0,37 0,011
Densidade do calculo (g/cm®) 48 -0,09 0,550
Porosidade - micro TC (%) 48 -0,12 0,403

GRAFICO 1 — CORRELAGAO POSITIVA ENTRE LARGURA (a), VOLUME (b) E MASSA
SECA (c) DO CALCULO COM NUMERO DE FRAGMENTOS >4mm
a) R:0,33/p:0,023 b) R:0,37 / p:0,010
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C) R:0,37 / p:0,011
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Quando analisados os fatores responsaveis pela presenga (n=22) ou
auséncia (n=26) de fragmentos >4mm apds a fragmentagédo pela LECO, a
largura, volume e massa seca do calculo apresentaram significancia
estatistica para predizer este desfecho (TABELA 6 e GRAFICO 2).

TABELA 6 — COMPARAGAO ENTRE GRUPOS SEM FRAGMENTOS RESIDUAIS E COM
PELO MENOS UM FRAGMENTO >4MM APOS A LITOTRIPSIA

Numero de

Desvio Valor

Caracteristicas do calculo fragmentos n  Média _
4 mm padrdao dep*

UH TC in vitro 0 26 1277 562
21 22 1385 565 0,512

Comprimento do calculo (mm) 0 26 11,92 3,22
=1 22 12,87 2,51 0,267

Largura do calculo (mm) 0 26 8,08 1,17
21 22 9,49 2,23 0,009

Volume do célculo (cm®) 0 26 022 0,10
=1 22 0,34 0,19 0,012

Massa seca do calculo (g) 0 26 0,43 0,20
=1 22 0,66 0,37 0,014

Densidade do célculo (g/cm®) 0 26 1,95 0,21
21 22 1,92 0,199 0,578

Porosidade - micro TC (%) 0 26 5,38 8,56
=1 22 4,13 544 0,492

*Teste t de Student para amostras independentes para todas as variaveis, com excegao de
porosidade do calculo para a qual foi aplicado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;
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GRAFICO 2 — BOX PLOT DE GRUPOS SEM FRAGMENTOS RESIDUAIS E COM PELO
MENOS UM FRAGMENTO APOS LITOTRIPSIA

a) p:0,009 b) p:0,012
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Em relacdo aos preditores de fragmentos residuais pds-LECO para
fragmentos >2mm, as variaveis comprimento, largura, volume e massa seca
do calculo apresentaram correlagao significativa positiva com sua presenca,
conforme ilustrado na TABELA 7 e no GRAFICO 3.
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TABELA 7 - CORRELAGAO DAS CARACTERISTICAS DO CALCULO COM NUMERO DE

FRAGMENTOS >2mm

Numero de Coeficiente de

N 3 P
Fragmentos>2mm correlagao
(UH) TC in vitro 48 0,08 0,595
Comprimento do célculo

48 0,37 0,011
(mm)
Largura do calculo (mm) 48 0,29 0,045
Volume do calculo (cm®) 48 0,49 <0,001
Massa seca do calculo

48 0,51 <0,001
(9)
Densidade do célculo

5 48 0,10 0,497

(g/cm”)
Porosidade - micro TC

48 0,14 0,347

(%)

GRAFICO 3 - CORRELAGAO POSITIVA ENTRE COMPRIMENTO (a), LARGURA (b),
VOLUME (c) E MASSA SECA (d) DO CALCULO COM NUMERO DE FRAGMENTOS >2mm

R:0,29/ p:0,045
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c) R:0,49 / p<0,001 d) R:0,51 / p<0,001

. .

Numero de fragmentos > 2mm
.
Numero de fragmentos > 2mm
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Volume do calculo (cm®) Peso seco do calculo (g)

Quando analisados os fatores responsaveis pela presenga (n=40) ou
auséncia (n=8) de fragmentos >2mm apds a fragmentacédo pela LECO, a
largura, volume e massa seca do calculo apresentaram tendéncia para
predizer a sobra de fragmentos >2mm p6s-LECO (TABELA 8).

TABELA 8 - COMPARAGAO ENTRE GRUPOS SEM FRAGMENTOS RESIDUAIS E COM
PELO MENOS UM FRAGMENTO >2MM APQOS A LITOTRIPSIA

Numero de
. i .. Desvio Valor
Caracteristicas do célculo fragmentos n  Média B
padrao de p*
>2mm
(UH) TC in-vitro 0 8 1169 520
=1 40 1358 568 0,388
Comprimento do calculo (mm) 0 8 1123 2,58
=1 40 12,59 2,97 0,234
Largura do calculo (mm) 0 8 7,63 1,92
=1 40 8,91 1,81 0,075
Volume do calculo (cm3) 0 8 0,18 0,10
=1 40 0,30 0,16 0,053
Massa seca do calculo (g) 0 8 034 0,20
=1 40 0,57 0,32 0,053
Densidade do calculo (g/cm3) 0 8 1,89 0,12

=1 40 1,94 0,21 0,550

Porosidade do calculo micro TC

8 334 3,00
(%)

21 40 5,10 7,83 0,924
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*Teste t de Student para amostras independentes para todas as variaveis com excegao de

porosidade do calculo para a qual foi aplicado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney; p <

0,05

5.5 CARACTERISTICAS DO CALCULO X TAXA DE FRAGMENTAGAO

A TF apresenta a massa residual de calculo apoés a litotripsia.

A Unica variavel que apresentou correlagao significativa negativa com

a taxa de fragmentacédo, quando considerado fragmentos residuais > 4mm,

foi a massa seca do calculo. As variaveis largura e volume do célculo
apresentaram tendéncia a significancia (TABELA 9 e GRAFICO 4).

TABELA 9 - CORRELAGAO DAS CARACTERISTICAS DO CALCULO COM A TAXA DE
FRAGMENTAGCAO CONSIDERANDO FRAGMENTOS >4mm

Coeficiente de

Valor
Variaveis n correlagdo de
de p
Spearman
Taxa de fragmentacao (> 4mm) (UH) TC in-vitro 48 - 0,25 0,090
Taxa de fragmentacao (> 4mm) Comprimento do 48
-0,12 0,429
calculo (mm)
Taxa de fragmentacao (> 4mm) Largura do 48
-0,28 0,052
calculo (mm)
Taxa de fragmentacao (> 4mm) Volume do 48
, -0,28 0,054
calculo (cm3)
Taxa de fragmentacao (> 4mm) Massa seca do 48
) -0,29 0,045
célculo (g)
Taxa de fragmentacao (> 4mm) Densidade do 48
) -0,01 0,956
célculo (g/cm3)
Taxa de fragmentacao (> 4mm) Porosidade - 48
0,20 0,166

micro TC (%)
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GRAFICO 4 - CORRELAGAO NEGATIVA ENTRE MASSA SECA DO CALCULO COM TAXA
DE FRAGEMTAGAO CONSIDERANDO FRAGMENTOS >4mm

R:-0,29 / p:0,045
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Quando levada em consideracdo a taxa de fragmentacdo para os
fragmentos residuais >2mm, as caracteristicas largura, volume e massa seca
do célculo apresentaram correlacdo significativa negativa (TABELA 10 e
GRAFICO 5).

TABELA 10 - CORRELACAO DAS CARACTERISTICAS DO CALCULO COM A TAXA DE
FRAGMENTAGCAO CONSIDERANDO FRAGMENTOS >2mm

Coeficiente de

L Valor
Variaveis n correlagédo de
de p
Spearman

Taxa de fragmentagédo (> 2mm) x UHTCin-vitro 48 -0,23 0,124
Taxa de fragmentacado (> 2mm) x Comprimento do 48

) -0,14 0,345

calculo (mm)

Taxa de fragmentacao (> 2mm) x Largura do 48

-0,32 0,027

calculo (mm)



Taxa de fragmentagao (> 2mm) x Volume do 48 030
calculo (cm3)

Taxa de fragmentacao (> 2mm) x Massa secado 48 031
calculo (g)

Taxa de fragmentacao (> 2mm) x Densidade do 48 002
calculo (g/cm3)

Taxa de fragmentacao (> 2mm) x Porosidade - 48 0.15

micro TC (%)
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GRAFICO 5 - CORRELAGAO NEGATIVA ENTRE LARGURA (a), VOLUME (b) E MASSA

SECA (c) DO CALCULO COM TAXA DE FRAGEMTAGAO CONSIDERANDO

FRAGMENTOS >2mm
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As amostras foram separadas em dois grupos conforme a composigao

dos calculos pela difracdo de

raios-X: calculos que contém célcio

(Whe+Whi+A) e célculos que nao contém calcio em sua composicao

(S+U+C).

Conforme esperado, o grupo que contém calcio apresentou uma maior
densidade radiolégica (TABELA 11 e GRAFICO 6).

TABELA 11 — DENSIDADE RADIOLOGICA ENTRE OS GRUPOS QUE CONTEM OU QUE
NAO CONTEM CALCIO EM SUA COMPOSIGAO

Difracéo Valor
Variavel . n Média

de Raios-X de p*
UH TC in vitro Whe+Whi+A 30 1606

S+U+C 15 837 <0,001

GRAFICO 6 — BOX PLOT DE COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS QUE CONTEM OU

QUE NAO CONTEM CALCIO EM SUA COMPOSICAO
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Porém, quando comparada a fragilidade através da taxa de
fragmentacdo ou pelo numero de fragmentos residuais apés LECO, néo
houve diferenga significativa entre os grupos tanto para fragmentos > 4mm
quanto para fragmentos > 2mm (TABELAS 12,13 E 14).

TABELA 12 — COMPARACAO DA TAXA DE FRAGMENTACAO ENTRE GRUPOS QUE
CONTEM OU QUE NAO CONTEM CALCIO EM SUA COMPOSIGAO

2 Difracao . .. Desvio Valor
Varlavel~ de RaioX " Média padrdao de p*
Taxa Fragmentagao Whe+Whi+A 30 78,0 32,1
(>4mm) (%)
S+U+C 15 76,5 32,7 0,880
Taxa Fragmentagao Whe+Whi+A 30 695 31,6
(>2mm)(%)
S+U+C 15 69,0 31,6 0,953

TABELA 13 — COMPARACAO DE FRAGMENTOS RESIDUAIS ENTRE GRUPOS QUE
CONTEM OU QUE NAO CONTEM CALCIO EM SUA COMPOSIGAO CONSIDERANDO

FRAGMENTOS >4mm
Difragcdo de Raios-X
Fragmentos
Whe, Whi
> 4mm S,UouC
ou A
0 18 6
60,00% 40,00%
> 1 12 9
40,00% 60,00%
Total 30 15

Valor de p: 0,226
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TABELA 14 — COMPARACAO DE FRAGMENTOS RESIDUAIS ENTRE GRUPOS QUE
CONTEM OU QUE NAO CONTEM CALCIO EM SUA COMPOSICAO CONSIDERANDO

FRAGMENTOS >2mm
Difragdo de Raios-X
Fragmentos
Whe, Whi | S, U ou
> 2mm
ou A C
0 4 3
13,33% 20,00%
21 26 12
86,67% 80,00%
Total 30 15

Valor de p: 0,670

5.7  UNIDADES HOUNSFIELD in vitro DO CALCULO x FRAGILIDADE

Os célculos foram divididos de acordo com radiodensidade in vitro em
> e <1000 UH.

Foi analisada a correlagdo deste pardmetro com a taxa de
fragmentagdo, que conforme a tabela abaixo, ndo apresentou diferenga
significativa (TABELA 15).

TABELA 15 — DADOS DA TAXA DE FRAGMENTACAO ENTRE GRUPOS = E <1000 UH

UH-TC in Desvio Valor de
Variavel _ n Média _
vitro padrao p

*

Taxa Fragmentagéo (>4mm)

<1000 13 84,7 28,2
(%)

21000 35 74,8 33,3 0,491
Taxa Fragmentacao (>2mm) <1000 13 774 27,8

21000 35 66,6 32,8 0,395
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Também ndo encontramos diferengca estatisticamente significativa

quando avaliada a presencga ou auséncia de fragmentos residuais, tanto para

fragmentos >4mm ou para >2mm (TABELAS 16 e 17).

TABELA 16 — FRAGMENTOS RESIDUAIS APOS LITOTRIPSIA CONSIDERANDO
FRAGMENTOS >4mm ENTRE GRUPOS = E <1000 UH

UH-TC in vitro
Fragmento > 4mm
< 1000 = 1000
0 8 18
61,54% 51,43%
21 5 17
38,46% 48,57%
13 35

Valor de p: 0,746

TABELA 17 — FRAGMENTOS RESIDUAIS APOS LITOTRIPSIA CONSIDERANDO
FRAGMENTOS >2mm ENTRE GRUPOS = E <1000 UH

UH-TC in vitro
Fragmento > 2mm
<1000 = 1000
0 3 5
23,08% 14,29%
21 10 30
76,92% 85,71%
13 35

Valor de p: 0,664
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6 DISCUSSAO

Neste modelo experimental, observamos que os fatores relacionados
com menor efetividade de fragmentacao de célculos urinarios foram volume,
massa seca do calculo e largura. O comprimento da amostra também foi
preditor de menor efetividade da LECO apenas para fragmentos > 2mm.

A literatura apresenta resultados muito diversos quanto a efetividade
da LECO para calculos menores que dois centimetros, apresentando taxas
de sucesso que variam de 55% até proximo a 90%,*243:44:45.46.47.48:49.50 gy
nosso estudo, a taxa de fragmentacdo foi de 77,5% e 69,6%, quando
considerados os pesos de amostras ndo fragmentadas maiores que 4mm e
2mm, respectivamente.

Apesar do longo tempo de uso desta técnica, muito ainda se discute
sobre maneiras de otimizar sua eficacia. Segundo Weld et al., (2007)°' os
fatores que mais influenciam o sucesso da litotripsia sdo aqueles referentes
as caracteristicas do calculo analisadas na tomografia computadorizada. Um
estudo in vitro prévio®?' demonstrou que achados morfolégicos na
microtomografia (calculos homogéneos x nao homogéneos) podem se
correlacionar com a fragilidade do calculo composto por oxalato de célcio.
Neste mesmo trabalho, ndo houve correlacdo da densidade tomografica
medida em UH com a fragilidade dos calculos. O nosso estudo utilizou a
micro-TC para correlacionar a porosidade do calculo e a fragmentacdo. Com
o célculo da porosidade, procurou-se utilizar uma forma objetiva de mensurar
os achados da imagem microtomografica. Nesta, a porosidade representa o
espago vazio (ou nao cristalizado) no interior do calculo. Portanto, quanto
maior este espaco, maior a heterogeneidade na imagem microtomografica.
Porém, nado encontramos correlacdo entre a porosidade e a taxa de
fragmentagédo dos calculos na LECO. Deve-se ressaltar, entretanto, que o
nosso estudo nao utilizou somente calculos de oxalato de calcio e que a
imagem heterogénea também pode estar relacionada com as diferentes
composicoes dos calculos.

Outro estudo que utilizou micro-TC para avaliar estruturas internas em
céalculos de brushita®® também ndo encontrou correlacdo da fragilidade do

calculo com as estruturas internas avaliadas. A micro-TC ndo possui
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aplicacao clinica nos dias de hoje. Porém, como método de estudo, talvez
possa ajudar no entendimento da microestrutura do célculo e trazer alguma
informacéao futura para avaliar novos métodos de imagem ou mesmo para
aperfeicoar os métodos ja existentes para o estudo da urolitiase.

O trabalho aqui relatado demonstrou correlacao positiva entre niumero
de fragmentos residuais e o volume do calculo. Este achado ja havia sido
demonstrado em estudos clinicos prévios de Yoshida et al. (2006)*® e Bandi
et al. (2007)*. Porém, apesar dos indicios de que o conhecimento do volume
da massa calculosa possa ser util nos resultados da LECO, este dado néo &
empregado com frequéncia na pratica clinica. Isso talvez seja devido a
dificuldade na mensuragédo do volume do célculo pelos softwares utilizados
atualmente ou talvez pela pouca experiéncia dos radiologistas na obtencao
deste dado. O fato se justifica porque muitas vezes o célculo ndo apresenta
forma geométrica que possa ser mensurada com facilidade. Por se tratar de
experimento in vitro, a medida do volume dos célculos foi realizada em nosso
estudo pelo principio de Arquimedes e ndo através imagens obtidas pela
tomografia.

Outro achado que apresentou correlagdo com menor fragmentacao
pés-LECO foi a massa seca do calculo. Este dado é obtido quase que
exclusivamente neste tipo de experimento in vitro. E também de dificil
correlacdo com a pratica clinica, pois ndo é um dado mensuravel no calculo
urinario in loco.

Nao foi encontrada correlacdo da fragilidade do calculo com a
densidade tomografica medida em UH em nosso trabalho. Este achado é
discordante com a maior parte da literatura.>**%°3** A densidade tomogréfica
de 1000 UH ou mais é um dos fatores que guia a conduta na escolha ou nao
da LECO para célculos de até 2cm." Estudos in vitro prévios nao
encontraram correlagdo da densidade tomografica com a fragilidade do
calculo.?™ Fani et al. (2015) também ndo encontraram correlagdo da
densidade tomogréfica com a taxa de sucesso da litotripsia.>® Cakiroglu et al.
(2014)* demonstraram em seu trabalho que a densidade tomografica possui
certa importancia para predizer fragmentacao de calculos ureterais na LECO.
Porém, em sua experiéncia, o tamanho da litiase demonstrou ser mais

relevante. As amostras analisadas em nosso trabalho apresentaram alta
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densidade tomografica (média de 1326 UH), o que dificultou a estratificacao
em grupos para comparagao. Entretanto, mesmo quando dividimos em
calculos com UH maiores ou menores que 1000, ndo houve diferenca na taxa
de fragmentacéo.

Um resultado intrigante em nosso estudo foi a constatacdo de
correlacdo inversa da fragilidade com a largura do calculo, tanto para
fragmentos residuais >4mm ou >2mm. Ou seja, quanto maior a largura, pior
os resultados de fragmentacdo. Nao ha publicagcbes com dados
correlacionando a largura com taxa de sucesso da LECO. Sabe-se que na
pratica clinica o dado levado em consideracao € o comprimento do calculo,
ou seja, a maior medida. Este dado ja se mostrou divergente para predizer o
sucesso da litotripsia.®” Admite-se também que, na maioria das vezes, o
calculo ndo possui simetria em suas medidas. Portanto, a massa calculosa
pode mudar em calculos que possuem comprimento maximo semelhante,
porém com largura diferente. A mensuracdo da largura do célculo foi
realizada com paquimetro de precisdo em nosso trabalho. Contudo, é
realizada de forma simples em qualquer software que analisa tomografias.
Este é um dado de interesse clinico, que certamente necessita ser melhor
investigado.

Este trabalho possui varios pontos fortes. Foi-se capaz de estudar
calculos urinarios que tiveram sua composicao determinada por difracdo de
raios-X, considerada padrdo-ouro na andlise da urolitiase.”’ O modelo de
balistica aqui utilizado é reconhecidamente adequado e foi adaptado para
mimetizar condicdes clinicas de LECO.*' O mesmo pode ser dito em relagéo
ao aparelho e a técnica da LECO per se. Além disso, os célculos foram
estudados e correlacionados com a taxa de fragmentacdo por suas
caracteristicas fisicas (largura, comprimento, massa, etc.), estruturais
(microtomograficas) e de densidade radioldgica (medida em UH). Entretanto,
uma das limitacbes deste trabalho esta no pequeno numero de amostras
analisadas, apesar de que trabalhos com este tema relatados na literatura
apresentaram casuisticas semelhantes. Um maior numero de amostras de
cada tipo de mineral poderia dar maior poder de interpretacao aos dados,
principalmente quando os calculos foram divididos de acordo com a

composicao em aqueles que continham predominantemente calcio ou nao.
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Deve-se também ser ressaltado que se trata de um trabalho in vitro. Portanto,
as extrapolagbes clinicas devem ser realizadas com cuidado e melhor

avaliadas em estudos in vivo.
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7 CONCLUSOES

Baseado na avaliacao in vitro da fragilidade do calculo urinario apés
tratamento com LECO, concluiu-se que:
e O volume, a largura e a massa seca do célculo possuem correlagdo
com a efetividade da litotripsia extracorpérea.
e A andlise da porosidade, obtida por microtomografia, ndo foi preditora
da taxa de fragmentacao dos calculos p6s-LECO.
e Do mesmo modo, a radiodensidade, medida em UH, néo foi capaz de

predizer a taxa de fragmentacao neste modelo experimental.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do Projeto: “Correlagdo entre critérios morfolégicos, tomograficos e
microestruturais in vitro da litiase urinaria ”

Investigadores: Prof. Dr. Mauricio de Carvalho; Prof. Dr. Luiz Carlos de
Almeida Rocha; Prof. Dr. Luiz Sérgio Santos; Prof. Dr. Luiz Edison
Slongo; Prof. Dr. Mauricio Zapparoli; Prof. Dr. José Manoel dos Reis
Neto; Dr. Rafael Cavalheiro Cavalli; Dr. Mateus Cosentino Bellote

Local da Pesquisa: Servico de Nefrologia e Servigco de Urologia — HC —
UFPR

Telefones:

Ambulatério de Nefrolitiase — (41) 3360-7997
Prof. Mauricio de Carvalho - (41) 99720396
Dr. Rafael Cavalheiro Cavalli - (41) 8851-0527

1) Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada
por um profissional de saude agora chamado de pesquisador. Para poder
participar, € necessario que vocé leia este documento com atencao. Ele pode
conter palavras que vocé ndo entenda. Por favor, peca aos responsaveis pelo
estudo para explicar qualquer palavra ou procedimento que vocé nao
entenda claramente.

2) O proposito deste documento é dar a vocé as informagdes sobre a
pesquisa e, se assinado, dara a sua permissao para participar no estudo. O
documento descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais riscos
ou desconfortos caso queira participar. Vocé sé deve participar do estudo se
vocé quiser. Vocé pode se recusar a participar ou se retirar deste estudo a
qualquer momento.

3) O objetivo do presente estudo é investigar a associacado entre achados
morfolégicos (caracteristicas como tamanho, peso, entre outros) e
tomograficos do calculo urinario (também chamado pedra no rim) com a
microestrutura da litiase urinaria (como a pedra é sendo visualizada com um
grande aumento) . Isto sera feito através do estudo dos calculos urinérios
retirados cirurgicamente nos pacientes com indicagéo cirdrgica no Servigo de
Urologia HC/UFPR.
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4) Vocé sera incluido no estudo se tiver entre 18 e 80 anos e célculo urinario
com indicacao de retirada cirurgica, confirmado por exame de imagem.

5) Vocé sera excluido do estudo em caso de n&o aceitar o tratamento
indicado para a litiase urinaria que possui e caso nao queira doar a pedra
retirada para as avaliagées que serao realizadas no estudo.

6) Sua decisdo em participar deste estudo € voluntaria. Vocé pode decidir
nao participar do estudo. Uma vez que vocé decidiu participar do estudo,
vocé pode retirar seu consentimento e participacao a qualquer momento. Se
vocé decidir ndo continuar no estudo e retirar sua participagédo, vocé nao sera
punido ou perdera qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

7) Nao haverd nenhum custo para vocé, relacionado aos procedimentos
previstos no estudo.

8) Sua participagdo € voluntaria, portanto vocé nado serd pago por sua
participagcao neste estudo.

9) O investigador responsavel pelo estudo e equipe irdo coletar informagdes
sobre vocé. Em todos esses registros um cddigo substituira seu nome. Todos
os dados coletados serdo mantidos de forma confidencial. Os dados
coletados serdo usados para a avaliagdo do estudo ou para que membros
das Autoridades de Saude ou do Comité de Etica possam revisar os dados
fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicagdes cientificas
sobre 0 assunto pesquisado. Porém, sua identidade nao sera revelada em
qualquer circunstancia.

10) Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta
questao mais adiante com seu médico do estudo.

11) Se vocé tiver alguma duvida em relacao ao estudo, vocé podera entrar
em contato com o pesquisador: Dr Mauricio de Carvalho telefone 3360-7997
ou 9972-0396

12) Se vocé ou seus parentes tiver(em) alguma duvida com relagdo ao
estudo, direitos do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo,
vocé deve contatar o Investigador do estudo ou sua equipe (nomes e
telefones acima). Se vocé tiver dlvidas sobre seus direitos como um paciente
de pesquisa, vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
pelo telefone: 3360-1896. O CEP constitui-se em um grupo de individuos com
conhecimento cientificos e ndo cientificos que realizam a revisdo ética inicial
e continuada do estudo de pesquisa para o manté-lo seguro e proteger seus
direitos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:
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Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os
detalhes descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou
recusar, e que eu posso interromper minha participagéo a qualquer momento
sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para o estudo
sejam usados para o proposito acima descrito

Eu entendi a informagédo apresentada neste termo de consentimento. Eu tive
a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram
respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de
Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA

NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA DATA
(Se menor ou incapacitado)

NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA DATA
(Pessoa que tomou o TCLE)
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APENDICE B

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

Plataforma

W 8rasil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

CTitulo da Pesquisa: Correlacdo entre critérios morfologicos,
tomogréficos e microestruturais da litiase urinéria.

Pesquisador: Mauricio de Carvalho
Area Tematica:

Versao: 2

JCAAE: 17020613.8.0000.0096

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 337.311

Data da Relatoria: 02/07/2013

Apresentacao do Projeto:

Correlagao entre critérios morfolégicos, tomograficos e microestruturais
da litiase urinaria.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo da pesquisa é analisar os calculos urinérios retirados de
pacientes com indicacdo cirargica. Uma amostra serd analisada
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morfologicamente tamanho, peso e densidade) e apds sera
encaminhada para analise tomografica, microtomografica e
fragmentacdo no Servico de Urologia através de litotripsia
extracorpérea (este ultimo para ser estudado padréo de fragmentacéo.
Uma segunda amostra sera encaminhada para o laboratério de
mineralogia da UFPR (LAMIR) para andlise cristalografica. Seréo
analisados 50 pacientes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Adequado, esta dentro do projeto de pesquisa. N&do ha risco para o
paciente.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa muito interessante, por envolver as diversas andlises que
podem ser realizadas nos calculos renais.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
TCLE foi corrigido segundo solicitagoes.
Recomendacoées:

E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido que foi aprovado, para assinatura e rubrica. Apés,
xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador € uma
para o participante da pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Projeto aprovado.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do HC-UFPR, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolucéo
CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovacao do projeto conforme
proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados
a este CEP, relatorios semestrais sobre 0 andamento da pesquisa, bem
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como informagbes relativas as modificagbes do protocolo,
cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio
de relatérios semestrais dos pesquisadores e de outras estratégias de
monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

CURITIBA, 19 de Julho de 2013

Assinador por:

Renato Tambara Filho (Coordenador)

Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181([1Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900_UF:

PR Municipio: CURITIBAC Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail:
cep@hc.ufpr.br



APENDICE C
Tabela de composicdo dos calculos analisados por difracdo de raios-X.

Vevelita:57% / Apatita:27% / Vitloquita:16% he
Vevelita:55% / Apatita:19% / Estruvita:26% Whe
Vevelita:81% / Apatita:19% Whe
Vevelita:92% / Vedelita:3% / Apatita:4% Whe
Apatita:19% / Vitloquita:81% Whi
Apatita:62% / Vitloquita:38% A
Vevelita:79% / Vedelita:21% Whe
Vevelita:66% / Vedelita:3% / Acido Urico:31% Whe
Vevelita:15% / Apatita:85% A
Vevelita:89% / Acido Urico:11% Whe
Vevelita:100% Whe
Vevelita:97% / Vedelita:3% Whe
Vevelita:91% / Vedelita:6% / Apatita:3% Whe
Apatita:100% A
Vevelita:90% / Vedelita:10% Whe
Vevelita:91% / Apatita:9% Whe
Vevelita:92% / Vedelita:8% Whe
Vevelita:88% / Apatita:12% Whe
Vevelita:28% / Estruvita:72% S
Acido Urico>90% U
Estruvita:59% / Apatita:41% S
Vevelita:95% / Vedelita:5% Whe
Estruvita:46% / Apatita:54% A
Vevelita:52% / Vedelita:35% / Apatita:13% Whe
Cistina:100% C
Vevelita:85% / Estruvita:15% Whe
Cistina:100% C
Estruvita:100% S
Estruvita:100% S
Vevelita:100% Whe
Apatita:100% A
Vevelita:52% / Estruvita:48% Whe
Vevelita:100% Whe
Vevelita:16% / Acido Urico:84% U
Estruvita:100% S
Estruvita:100% S
Estruvita:100% S
Vevelita:100% Whe
Estruvita:100% S
Acido Urico:100% u
Vevelita:88% / Estruvita:12% Whe
Estruvita:100% S
Vevelita:81% / Vedelita:6% Whe
Estruvita:100% S

Vevelita:100% Whe




