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Tratamento de Litiase Renal com Ureterorenoscopia
Flexivel: Preditores de Energia e Impulsos utilizados na
Litotricia com LASER Holmium

Resumo

Introducdo: Nesta nova “Stone Age”, estudos in vitro sugerem que a eficicia da
ureterorrenoscopia flexivel com utilizagao de LASER Holmium podera ser dependente quer de
caracteristicas populacionais quer de caracteristicas pré-operatorias dos calculos renais. Advém,
dai, a pertinéncia deste estudo, que visa avaliar quais os preditores da energia e impulsos de

LASER e determinar a sua influéncia na taxa de eficacia desta técnica.

Materiais e Métodos: Analisaram-se retrospectivamente os processos clinicos e estudos
imagioldgicos de 100 doentes submetidos a ureterorrenoscopia flexivel para tratamento de
calculos renais entre Outubro de 2014 e Setembro de 2019, no Centro Hospitalar Universitario
do Porto. As variaveis incluidas na andlise remetem para caracteristicas populacionais,
caracteristicas pré-operatorias e pos-operatérias dos calculos renais e respeitantes a outcomes

cirurgicos.

Resultados: A mediana do volume total, da densidade média e seu desvio-padrao foram de 0,65
cm? (0,38-1,25), 395 UH (318-517) e de 218 (147-319), respetivamente. A mediana da energia
LASER utilizada foi de 15,7 k| e a de impulsos foi de 24,9 x10°. O status de Stone-Free foi alcangado
em 41% dos doentes. O volume (R=0,68;p<0,001) e a densidade média (R=0,31;p=0,001) dos
calculos apresentaram uma correlagao positiva significativa com a energia LASER utilizada.
Procedendo-se a estratificagio pela composicao em calcio e acido Urico, esta correlagao
persistiu (p<0,001 e p=0,002, respetivamente). Somente os calculos de fosfato de calcio
demonstraram necessitar menos energia para fragmentarem, quando comparado com outras
composigoes. A presenca de calculo Unico é um preditor da taxa de Stone-Free. Os calculos de
fosfato de calcio estdo associados a taxa mais baixa de Stone-Free, enquanto que os calculos de
acido Urico sao os que estdo associados a taxas mais elevadas. A taxa de Stone-Free estd
inversamente relacionada com o volume litiasico. Verificou-se, ainda, uma reducio
estatisticamente significativa na taxa de filtragao glomerular no periodo pos-operatério (p=0,03).
Encontrou-se um modelo de regressao estatisticamente significativo capaz de prever a energia

de LASER necessaria, mediante o volume a fragmentar ( x2 = 0,9508; p <0,001).

Discussao e Conclusdo: O volume dos calculos, nomeadamente dos que contém calcio na sua

constituicao, constitui um preditor significativo da energia LASER Holmium utilizado para a sua



fragmentagao. Os calculos de fosfato de cilcio necessitam menos energia para fragmentarem.
No entanto, a presenca de multiplos calculos e a composicao de fosfato de calcio estao

associados a menores taxas de Stone-Free.

Palavras-Chave: Calculo renal, LASER Holmium, Litotricia, Ureterorenoscopia flexivel,
Urolitiase



Treatment of Renal Lithiasis  with Flexible
Ureterorenoscopy: Predictors of Energy and Impulses
Used in Lithotripsy with Holmium Laser

Abstract

Introduction: In this new “Stone Age”, in vitro studies suggest that the effectiveness of flexible
ureterorenoscopy using Holmium Laser may be dependent on both population characteristics
and preoperative characteristics of kidney stones. Hence the relevance of this study, which aims
to assess which are the predictors of laser energy and impulses and to determine their influence

on the effectiveness rate of this technique.

Materials and Methods: The clinical processes and imaging studies of 100 patients undergoing
a flexible ureterorenoscopy for treatment of kidney stones between October 2014 and
September 2019 were retrospectively analyzed at the Centro Hospitalar Universitario do Porto.
The variables included in the analysis include population characteristics, preoperative and

postoperative characteristics of kidney stones and regarding surgical outcomes.

Results: The median of total volume, mean density and its standard deviation were
0.65cm3 (0.38-1.25), 395 HU (318-517) and 218 (147-319), respectively. The median
laser energy used was 15.7 k| and the pulse rate was 24.9 x103. Stone-Free status was
achieved in 41% of patients. The volume (R = 0.68; p <0.001) and the average density (R
= 0.31; p = 0.001) of the stones showed a significant positive correlation with the laser
energy used. Proceeding to stratification by composition in calcium and uric acid, this
correlation persisted (p <0.001 and p = 0.002, respectively). Only the calcium phosfate
stones demonstrated that they needed less energy to fragment, when compared to other
compositions. The presence of a single stone is a predictor of the Stone-Free rate.
Calcium phosphate stones are associated with a lower rate of Stone-Free, while uric
acid stones are those which are associated with higher rates.

The Stone-Free rate is inversely related to the lithic volume. only univariate analysis
(p=0.03). There was also a statistically significant reduction in the glomerular filtration
rate in the postoperative period (p = 0.03). A statistically significant regression model
was found capable of predicting the necessary laser energy, by means of the volume to

fragment (x2 = 0.9508; p <0.001).



Discussion and Conclusion: The volume of the stones, namely those that contain calcium in
their constitution, constitutes a significant predictor of the Holmium laser energy used for its
fragmentation. The calcium phosphate stones require less energy to fragment. However, the
presence of multiple stones and the composition of calcium phosphate are associated with lower

Stone-Free rates.

Key words: Kidney Stones, Holmium LASER, Lithotripsy, Flexible ureterorenoscopy,

Urolithiasis
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Introducao

Epidemiologia, Fatores de Risco e Patogénese
A urolitiase constitui uma das mais antigas patologias com afecdo dos seres humanos,

remontando os seus achados arqueolégicos ao Antigo Egipto. ! Na era moderna, cerca de |-
20% da populagao dos paises industrializados padece desta condigao. A sua elevada taxa de
prevaléncia, incidéncia e recorréncia de episodios, revestem esta patologia de particular
importancia, nao s6 pelo impacto na saude dos seus detentores, pelo aumento do risco de
doenca cardiovascular, doenga renal crénica e fraturas 6sseas, bem como pelo crescente recurso
a cuidados de saude com impacto financeiro subjacente. !4 O risco de desenvolvimento de
calculos do trato urinario apresenta-se variavel consoante as caracteristicas populacionais em
analise e o periodo temporal em avaliagao. Os fatores de risco subjacentes incluem um aumento
do aporte caldrico, aumento da ingestao de sal, de proteinas animais, célcio e oxalatos na dieta,
baixa ingestao hidrica, climas quentes e, ainda, patologias cronicas, tais como hipertensao arterial,
diabetes mellitus, obesidade e dislipidemia. 256 Importa ainda considerar a idade, o género e
causas genéticas como potenciadores desta condigao. O risco de desenvolvimento de calculos
renais parece ocorrer com o envelhecimento da populagao, com o pico a ocorrer entre os 50
e os 60 anos, sendo a proporgao entre homens e mulheres de 2:1, salientando o possivel efeito
protetor dos estrogénios. 67 No entanto, € de salientar o aumento da incidéncia crescente entre
os mais jovens e no género feminino. 3 Doentes que apresentam historia familiar de nefrolitiase
parecem ser mais suscetiveis a esta condicao, sendo que 70% dos que padecem de acidose
tubular renal irao desenvolver a patologia. 2

O mecanismo fisiopatologico exato subjacente a formagao de calculos permanece obscuro,
embora multifatorial. Estudos revelam que a supersaturagao de urina parece estar na génese de
todo o processo, sendo iniUmeros os passos que vao desde a formagao de placas de Randall até
a formagao propriamente dita do calculo. A nefrolitiase e a sua associagao as condigoes
supracitadas ainda nao foi completamente clarificada, sendo varios os estudos em curso nesta
area. '2

Encontram-se descritos na literatura diferentes composigoes quimicas de calculos renais, cujo
conhecimento potencia a adogao de medidas de quimiopreven¢ao. Na atualidade, a maioria
corresponde a calculos de calcio (80%), dos quais a grande maioria corresponde a oxalato de
calcio (50-70%) sendo os restantes de fosfato de calcio. Ainda, calculos de acido drico (10-20%),
estruvite (5-10%) e cistina (1-2%). Outras composi¢oes, como silica, xantina ou 2,8 di-
hidroxiadenina, sao raramente documentadas. De salientar que nos Ultimos anos se assistiu a

uma transigao na composigao dos calculos, muito em parte pelo aumento da qualidade de vida



dos paises (aumento dos calculos de oxalato de calcio), utilizagio de antibioterapia (com
diminuicao dos calculos de estruvite) e pela identificagdo e mudanga precoce de alteragoes
metabolicas e adequagao de regimes dietéticos (com diminuigao dos calculos de acido Urico).
267

Um dos fatores mais desafiantes na gestao destes doentes € a taxa de recorréncia entre
episodios, da qual se depreende a necessidade de controlo de causas metabdlicas e a aplicagao

de estratégias preventivas. 2

Apresentacao Clinica e Métodos de Diagnostico
A detegao de calculos renais ocorre de forma mais comum aquando da investigagao etiologica

de um quadro de obstrugao ou infegao do trato urinario, nao podendo ser despreziveis aqueles
que sao diagnosticados como acidentalomas, aquando da realizagdo de meios complementares
de diagnostico por outras causas. 26 O quadro clinico, de forma frequente inclui sintomas como
dor subita, intensa, em cdlica, localizada no angulo costovertebral, que pode ou nao apresentar
irradiagao, febre, vomito e/ou nauseas. 4> Apos a génese de calculos renais, estes podem mover-
se ao longo do trato urinario. Tanto a probabilidade de impactagao como a de libertagao
espontanea vai ser dependente da sua localizagao e tamanho. 28 O tamanho parece ser um fator
de extrema importancia, sendo que os calculos que apresentem uma dimensao até 4 mm serao,
quase sempre, expulsos de forma espontinea. 2

Na avaliagao da urolitiase, podem ser utilizados diversos meios complementares de diagnéstico.
Neles incluem-se um hemograma completo, estudo analitico e cultural de urina, bem como os
métodos imagioldgicos. No entanto, quando o objetivo € avaliar a carga litidsica no planeamento
pré-cirurgico, podem-se colocar duvidas de qual o melhor método de imagem a utilizar, pelas
vantagens e desvantagens inerentes a cada um. Passiveis de serem utilizados temos a ecografia,
a radiografia simples, a urografia intravenosa e a tomografia computadorizada (TC). 468 Nao
obstante, a TC sem contraste representa o método imagioldgico de eleicao na avaliagao dos
doentes com urolitiase, fornecendo informagoes importantes na escolha da técnica terapéutica
a adotar e auxiliando no planeamento cirurgico. Este método fornece informagoes relativas a
anatomia do trato urinario, localizagao, tamanho, volume e dureza dos calculos, sendo esta
ultima inferida pela densidade do calculo (medida em unidades de Hounsfield (HU)).4? Mais
recentemente, o papel da TC sem contraste tem sido vinculada, ainda, a estimativa da
composigao quimica dos calculos. '© No entanto, € necessiario dar destaque para a
heterogeneidade dos métodos de calculo do volume. Embora na maioria das vezes seja calculada
tendo em conta uma formula elipsoide (largura x comprimento x profundidade x 1 x 0,167),
mais recentemente os softwares de processamento de imagem capazes de fazer uso de modelos

de reconstrugao 3D, permitem essa aquisicao demonstrando ser uma técnica muito promissora.



Quando comparadas estas duas modalidades, parece haver uma maior precisao e uma menor

subestimativa de volume nos modelos de reconstrugao 3D, tal como verificado por Canat et al.8

Abordagens Cirargicas ao Tratamento da Urolitiase
Fruto dos avangos tecnoldgicos inerentes as Ultimas décadas, o tratamento da urolitiase tem

sofrido modificagdes no sentido de implementagao de técnicas minimamente invasivas,
garantindo a seguranca do procedimento e visando os melhores outcomes cirurgicos possiveis.
Neste sentido, a litotricia extracorporal por ondas de choque (LEOC), a nefrolitotomia
percutanea (NLPC) e a ureterorenoscopia flexivel (fURS) adquirem relevancia como técnicas
standard. A opgao entre as diferentes técnicas existentes prende-se com a localizagao, tamanho,
composicao (se disponivel), anatomia do sistema urinario, bem como fatores como
comorbilidades, previsibilidade de complicagoes, preferéncia do doente, equipamento técnico
disponivel e custo-eficacia. #!12 De acordo com as guidelines da Associagao Europeia de Urologia
(EAU), quando ha indicagao para a remogao de cdlculos,o gold standard em calculos com
dimensao inferior a 10 mm é o uso de fURS ou de LEOC, sendo que com dimensao superior a
20 mm se recorre a NLPC. Nos calculos com dimensdes entre os 10mm e os 20 mm, as
indicagbes variam consoante a distribuicao topografica dos mesmos. Nos calculos situados no
Grupo Calicial Superior (GCS) ou Grupo Calicial Médio (GCM) ou bacinete, ha a possibilidade
de realizagao de LEOC, fURS ou NLPC. No Grupo Calicial Inferior (GClI), apenas as técnicas
endoscopicas fURS e NLPC se encontram recomendadas na presenca de fatores preditores de
maus outcomes para LEOC (célculos resistentes as ondas de choque, angulo infundibulo-pélvico
acentuado, a largura infundibular < 5mm e GCI > 10mm). Destaque ainda para a composigao
dos célculos, visto que aqueles que sejam compostos por acido Urico ou cistina nao sao indicagao
para o uso de LEOC, tendo em conta o facto de serem radiolucentes e, por conseguinte, nao
visiveis na fluoroscopia. Nesse sentido, o tratamento tera de ser ecoguiado, o que por si s6 pode

constituir uma dificuldade acrescida ao ser tecnicamente mais laborioso. 412

Papel da Ureterorenoscopia Flexivel no Tratamento Cirurgico
de Calculos Renais e sua Evolucao ao Longo das Ultimas

Décadas
Nesta “Stone Age”, apos comparagao dos outcomes face a outras técnicas, a ureteroscopia

flexivel tem adquirido popularidade, sendo considerada o tratamento de eleigao dos calculos
renais com < 2 cm e em tumores uroteliais. Para além das indicages supracitadas, pode ser
utilizada em casos de faléncia de LEOC, em conjugagao com NLPC, em casos de obesidade
morbida, anomalias musculoesqueléticas, diatese hemorragica ou em anomalias do trato urinario
(rim em ferradura/rim Unico/ diverticulos). 4!1-13 Existem varios aspetos cruciais para o sucesso

desta técnica. Ao longo das décadas tem sido alvo de melhoria tecnologica que consistiu em

3



modificagoes na ergonomia dos ureteroscopios, bem como evolugao nas ferramentas utilizadas
para extragao dos calculos e das propriedades LASER utilizadas. A aquisicao de ureteroscopios
mais flexiveis e de calibre menor revelaram-se de extrema importancia na eficacia, embora a sua
durabilidade possa estar prejudicada e consequentemente uma associagao a maiores custos
financeiros. 3-15 A flexibilidade até 270° bidirecional presente nos modelos mais recentes € um
aspeto crucial visto facilitar o alcance aos diferentes grupos caliciais, inclusive o GCI, cuja
abordagem se torna muitas vezes desafiante. 4-!6 Em primeira instancia, € uma técnica realizada
sob anestesia geral e entubagao orotraqueal, o que leva a diminuicdo dos movimentos
respiratorios, associando-se a uma maior precisao da sonda LASER que, consequentemente, leva
a diminuicao do numero de lesoes uroteliais infligidas e do tempo operatorio. 1213 Por outro
lado, o uso de bainha ureteral, cujo uso se encontra praticamente disseminado, salvo raras
excegoes, também possui um grande contributo para a eficacia da técnica.!> Estas apresentam
diferentes diametros, de modo a que a sua introdugao no sistema coletor seja o menos
traumatica possivel, constituindo um acesso mdltiplo, rapido e seguro ao trato urinario.
Contrariam os efeitos de uma irrigagao continua de fluidos salinos, que apesar de extremamente
necessaria para aumentar o campo de trabalho do cirurgiao, facilmente atinge pressoes de 30-
50 mmHg, facilitando a translocagao de agentes bacterianos entre o trato urinario e o sistema
linfatico e venoso. Assim, permitem a diminuicao da pressao intrarrenal, reduzindo o risco de
bacteriemia consequente, permitem uma extragao mais eficaz de pequenos fragmentos de
calculo pelo seu limen, auxiliando ainda na flexibilidade do ureteroscépio e encurtando os
tempos cirurgicos. 121415

Nos ultimos 10 a |5 anos, com o inicio da utilizagago de LASER Ho: YAG (Holmium:
yttriumealuminum-garnet) na litotricia intracorporal, assistiu-se a uma revolugao no tratamento
da nefrolitiase. Este atua com um comprimento de onda perto do espectro do infravermelho,
de 2140nm, sendo que o seu funcionamento se rege por um mecanismo foto-térmico em que a
energia LASER é convertida em energia térmica, atingindo milhares de graus Celsius na ponta da
fibra. 718 No entanto, verifica-se uma rapida absorgao pela agua, destacando-se a importancia
de uma irrigagao ao redor da fibra. '8 Desta forma pretende-se minimizar o dano na mucosa
urotelial, permitindo ainda uma visao endoscopica preservada, desde que se cumpra uma
distancia de 2-3 mm entre a ponta da fibra e o endoscépio. 1318 Com o upgrade tecnoldgico, é
possibilitado aos cirurgides ajustaram os principais parametros do LASER, nomeadamente a
energia e impulsos de LASER afetando de forma direta a taxa de fragmentagao dos calculos e o
tempo do procedimento. No entanto, é de salientar que ainda nao se documentou nenhuma
vantagem de uma configuragao em detrimento de outra. '> Outro dos aspetos que explica o
sucesso desta técnica é a utilizacdo de basket, que sao instrumentos compostos por nitinol

utilizados na captura dos calculos apos a sua fragmentagao. A sua flexibilidade é uma das



caracteristicas mais apreciadas, visto que minimiza a perda de deflexao do endoscopio,
caracteristica particularmente importante nos calculos do GCI. 1213

E uma técnica custo-efetiva e que se associa a uma taxa de complicagdes baixa, sendo a sua
maioria de grau | ou Il na escala de Clavien-Dindo!?, sendo a célica, a febre, a hematuria, a
pielonefrite e a urosépsis as complicagdes mais relatadas no periodo poés-operatorio. 4142021 Para
além da infegao do trato urinario (ITU) representar a complicagao mais frequente apods a fURS,
devem também ser considerados os efeitos inerentes a técnica anestésica. 420 E de salientar ainda
que a evidéncia cientifica alerta para o facto de que a profilaxia antibiética amplamente utilizada
parece ser insuficiente. 2! Neste sentido, varias sao as medidas passiveis de serem adotadas pelo
cirurgiao no periodo pré-operatorio com a realizagao de estudo analitico e cultural de urina, na
cirurgia com a utilizagao de bainha ureteral e colocagao de um stent ureteral, sendo que este

ltimo se mantém no periodo poés-operatoério para drenagem do trato urinario superior. 20-22

Pertinéncia do Estudo e Objetivos
A pertinéncia deste estudo e os pressupostos do qual parte esta tese de mestrado, prende-se

com avaliar a associagao entre as caracteristicas imagiologicas e composigao quimica de calculos
renais com a energia e os impulsos de LASER Ho:YAG necessaria nos doentes submetidos a
fURS para tratamento de calculos renais. Pretende-se avaliar ainda, a taxa de eficacia deste
procedimento cirdrgico, tendo em conta as caracteristicas populacionais encontradas, bem

como as caracteristicas imagiologicas e composigao analitica dos calculos renais.



Materiais e Métodos

Foram analisados retrospetivamente os processos clinicos e estudos analiticos e imagiologicos
de 254 doentes submetidos a fURS com LASER Holmium para tratamento de litiase renal, no
Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP), entre Outubro de 2014 e Setembro de 2019.
Todos os procedimentos em estudo foram executados ou supervisionados de forma direta pelo
mesmo cirurgiao. Apos selecao cuidada, foram excluidos do estudo todos os casos que nao
correspondiam ao procedimento cirurgico supracitado de calculos exclusivamente renais,
nomeadamente ureterorrenoscopia semirrigida (36 procedimentos), bem como os
procedimentos que combinavam o uso simultineo de fURS com outras técnicas no mesmo
tempo cirurgico, tais como litotricia endovesical e NLPC (16 procedimentos). Foram ainda
excluidos os casos que nao correspondiam exclusivamente a litiase renal, sendo detentores de
calculos ureterais ou vesicais (28 procedimentos), bem como aqueles que nao possuiam estudo
pré-operatorio e/ou pos-operatério com TC, mas com outra modalidade de imagem como
ecografia ou radiografia (66 procedimentos). Foram, por fim, excluidos aqueles cujas variaveis
fulcrais neste estudo se encontravam ausentes, homeadamente dados relativos ao LASER e
composigao dos calculos (5 procedimentos), bem como casos de fURS “brancas” onde nao se
identificou a presenga de calculos (3 procedimentos).

Assim, aplicando esta selegao criteriosa, obtiveram-se para analise 100 doentes, correspondendo

a 100 fURS com LASER Holmium e a | || rins intervencionados.

Variaveis em Analise
Todas as informagoes recolhidas tiveram por base a consulta dos processos clinicos eletrénicos

dos doentes do CHUP, utilizando o sistema informatico “SClinico”. Para cada paciente foram
recolhidos os seguintes dados para constituicao de um perfil demografico dos intervenientes:
género, idade, indice de massa corporal (IMC), antecedentes médicos/cirlrgicos de relevo na
tentativa de colegao de fatores de risco para a condigao apresentada (comorbilidades, anomalias
do trato urinario, episodios prévios de ITU, hematuria e/ou célica renal, a sua idade de inicio,
existéncia de eliminagao espontinea de calculos e a sua composigao) de forma a classificar a
intervengao como primaria ou secundaria, com nomeagao do tipo.

De interesse no estudo peri-operatério de cada doente, a colheita de dados do estudo analitico
sanguineo e urinario, nomeadamente creatinina sérica, calcio ionizado, acido Urico, pH urinario
e estudo microbioldgico da urina. Para cada doente procedeu-se a afericao da sua taxa de
filtracao renal (TFG) através da aplicagao da escala MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease), na sua formula simplificada (TFG = 186 x creatinina sérica-1,154 x idade-0,203 x 0,742

(se mulher) x 1,212 (se afro-americano)).



Efetuou-se a andlise do estudo imagiologico por TC sem contraste avaliando a presenca de
anomalias do trato urinario, o nimero de calculos e sua localizacio, a lateralidade dos mesmos.
Para determinagao do volume (mm3) e da densidade litiasica média (HU) e seu desvio — padrao,
recorreu-se a utilizagio de um software de processamento de imagem OsiriX Lite v./0. Este
fornece de forma automatica os parametros supracitados, realizando de forma concomitante
uma reconstrugao tridimensional do calculo, apds a sua delimitagdo em cortes transversais da
TC. A analise e as medigoes realizadas nos achados de TC foram realizadas pela investigadora
principal, sob supervisao de um cirurgiao experiente. A figura 1 ilustra o método de obtengao
destas variaveis.

Na presenca de mais do que um célculo, a carga litisica foi calculada, a posteriori, através da soma
aritmética dos volumes obtidos. No que respeita a densidade e ao seu desvio padrao, a obtengao

destas variaveis foi realizada através da sua média ponderada

( (.)).

No que diz respeito a cada intervengao, recolheram-se os dados relativos ao LASER Holmium

(volumel x §/d 1)+(volume2 x §/d 2)
volume 1+volume?2

(energia e impulsos de LASER), bem como a presenga de cateteres
ureterais prévios, a sua colocagao no final da cirurgia e de que calibre, uso ou nao de bainha
ureteral e seu calibre, tempo operatoério, tempo de internamento, complicagoes cirdrgicas
imediatas ou nos 30 dias seguintes, quais os subtipos e a sua classificagao de acordo com Clavien-
Dindo.

No que respeita a composicao bioquimica dos calculos, estas foram aferidas e subdivididas
considerando os calculos de oxalato de calcio (monohidratado e dihidratado), fosfatos, uratos,
cistina e estruvite. Posteriormente, foram divididos em dois grupos, sendo considerados como
calculos simples os que apresentassem um componente em 70% ou mais da sua composigao,
sendo os restantes considerados como tendo uma composigao mista de calcio.

A avaliagao do status Stone Free (SF) de cada doente foi definida como a auséncia total de carga
litiasica ou para volumes inferiores a 0,5 mm?, averiguado com a realizagio de TC no pos-
operatério e nao tendo em conta apenas a andlise atenta do cirurgido in situ durante o
procedimento. Foram, ainda, reavaliados os parametros bioquimicos de avaliagao da fungao renal
e efetuada a andlise da TC de follow-up. A analise efetuada para cada um destes pardmetros seguiu
os mesmos pressupostos da analise pré-operatoria supracitada.

A figura 2 representa de forma esquematica qual o procedimento adotado aquando da colheita

de dados.

Procedimento Cirurgico
Todos os pacientes com ITU ou exame cultural urinario positivo foram tratados previamente



ao procedimento com terapéutica antibiotica de acordo com o antibiograma, com inicio uma
semana antes da cirurgia e manutengao até 5 dias apds a cirurgia. Intraoperatoriamente, sob
anestesia geral, o doente é colocado na posicao de litotomia, iniciando um curso de
antibioterapia endovenosa profilatica, de toma unica, nos 30-60 minutos que antecedem o inicio
do procedimento caso apresentem um exame cultural prévio negativo. O ato cirurgico inicia-se
com a introdugao de um cistoscépio rigido de 22 Fr que permite a introdugao de um fio-guia
hidrofilico de 0,035 polegadas até ao bacinete. Posteriormente, sobre o fio-guia, é introduzida a
bainha ureteral sempre que o ureter permita a sua colocagao. O uretero-renoscopio flexivel
utilizado foi de fibra optica, Olympus P5 ou Karl Storz X2. Foram sempre usadas fibras Laser de
270 micra para realizar a litotricia, acopladas ao gerador Holmium do sistema da Lisa Lasers
Revolix Duo. Este sistema permite variar a energia de cada pulso entre 0,5 e 2,4 | e a frequéncia
entre 5 e 15 Hz, com duragao fixa de pulso. Foi empregue uma técnica de “dusting”, isto é,
utilizando a minima energia em cada pulso capaz de produzir fragmentos de reduzidas dimensoes
de forma a facilitar a eliminagao espontdnea posterior. O uso de basket para extragio de
fragmentos na fase final teve o intuito de remogao de alguns fragmentos para analise da sua
composigao por espectroscopia de infravermelhos. No entanto, a remogao de todos os
fragmentos com basket nao foi realizada de forma sistematica, mas sim a tentativa de redugao
dos fragmentos remanescentes por meio da litotricia LASER, até atingir tamanho compativel
com a sua eliminagao espontinea, conforme avaliado endoscopicamente pelo cirurgiao. No final
do procedimento, o endoscopio foi removido em bloco com a bainha ureteral (se usada) e uma
inspecao do ureter foi realizada para excluir lesdes ou calculos no seu l[imen. A colocagao de
cateter ureteral no final da cirurgia foi decidida pelo cirurgiao segundo os seguintes critérios:
presenca de cateter duplo ] prévio + auséncia de lesao do ureter + tempo de cirurgia < 60
minutos = sem cateter; presenc¢a de cateter duplo | prévio + auséncia de lesao do ureter +

tempo de cirurgia > 60 minutos = cateter mono J; auséncia de cateter duplo | prévio + auséncia

de lesao do ureter + tempo de cirurgia < 60 minutos = cateter duplo | com fio; restantes casos

= cateter duplo J.

Analise Estatistica
Os dados obtidos foram analisados, com recurso ao software estatistico STATA ®, versao 13.1.

As medidas sumarias das variaveis foram apresentadas de acordo com o seu tipo e distribuigao.
O teste do qui quadrado de Pearson foi utilizado na comparagao de variaveis categoricas
nominais. Foram utilizados modelos de regressao linear (variaveis continuas) e logistica (variaveis

dicotomicas) uni e multivariados. Os testes foram avaliados ao nivel de significancia de 5%.



Resultados

A amostra recolhida constou de uma totalidade de 100 doentes submetidos a fURS com LASER
Holmium, entre os quais 62% do género feminino e 38% do género masculino. A média de idade
de realizagao do procedimento foi de 58,5 * 13,4 anos, sendo a idade minima objetivada de 28
anos e a maxima de 86 anos. No que respeita as comorbilidades apresentadas, destaque para
64% dos doentes (n=64) com hipertensao arterial, 44% (n=44) com dislipidemia, 30% (n=30)
sob terapéutica antiagregante/hipocoagulante, 30% (n=30) com hiperuricemia, 27% com
obesidade (n=27) e 22 % (n=22) com diabetes mellitus. O IMC médio dos doentes
intervencionados foi de 27,4 + 4,7 kg/m? cujos valores categorizados encontram-se
discriminados na tabela I.

Na maioria dos doentes nao foram identificadas anomalias do trato urinario (74%), sendo as
detetadas relatadas na tabela I. Em 77 doentes identificaram-se episodios de célica renal prévios
a avaliagao, sendo a mediana da idade na altura da primeira célica de 40,5 anos (Amplitude
interquartil (AlQ) 30-54), com um minimo de 19 anos e um maximo de 73 anos. Destes, 30
apresentavam eliminagao espontinea de calculos, cuja composicao revelou tratar-se de 6
calculos (20%) de composicao simples, 8 (26,7%) mistos, desconhecendo-se a sua composicao
em | 6 deles (53,3%). Foram objetivados 30 doentes (30%) que relataram episodios de hematuria
prévios e 29 doentes (29%) com histéria de ITU prévia. Identificaram-se 65 doentes que haviam
recebido previamente tratamento ativo, dos quais, 37 (56,9%) tinham sido submetidos a LEOC,
24 (36,9%) NLPC e 15 (23%) fURS.

No que respeita ao estudo pré-operatorio, o valor médio de calcio ionizado sérico foi de 1,22
10,07 mmol/L, o de acido urico sérico foi de 5,02 +1,51 mg/dL e o do valor de pH urinario foi
de 6,3 £1,0. Em 33 doentes (33%), o exame microbiologico foi positivo, cujos microrganismos
detetados estao discriminados na figura 3. Em 19 doentes (58%) foram isolados microrganismos
multissensiveis, sendo que os restantes 42% apresentavam resisténcia a pelo menos uma classe
de antibidticos (29% destes eram produtores de beta-lactamases de espectro alargado (ESBLs)).
A tabela | sintetiza as informagoes supracitados.

A tabela Il, revela de forma comparativa, quais os parametros laboratoriais e imagiologicos
avaliados no periodo pré-operatoério, bem como o follow-up posterior. O valor de TFG média
inicialmente detetado foi de 88,9 * 31,2 mL/min/1,73m2 enquanto que no pds-operatorio foi de
84,9 + 28,3 mL/min/l,73m?2 (cut-offs discriminados na tabela Il). De facto, quando comparados
os valores de TFG média pré e pods-operatorio verifica-se uma redugao estatisticamente
significativa da mesma (p = 0,03).

Relativamente aos célculos no periodo pré-operatorio, 39,6% (n=44) eram Unicos e 60,4%

(n=67) mdltiplos, sendo que 48% se localizavam no rim esquerdo, 41% no rim direito e | 1%
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eram bilaterais. Por outro lado, no periodo pos-operatoério face a 62 rins intervencionados que
ficaram com carga litiasica residual, verificou-se a mesma percentagem de Unicos/multiplos (50%),
sendo que 30% se localizavam no rim esquerdo, 26% no rim direito e 3% eram bilaterais. A
discriminagao destas variaveis, por localizagao e lateralidade, encontram-se ilustradas na figura
4.

Da analise da carga litiasica a abordar, aferiu-se a mediana do volume total, da densidade média
e seu desvio-padrao, sendo de 0,65 cm3? (0,38-1,25), 395 UH (318-517) e de 218 (147-319)
respetivamente. Dados contrastantes com o periodo poés-operatério, onde se verificou um
volume, densidade média e seu desvio-padrao de 0,07 cm3 (0,03-0,24), 253 UH (198-295) e 154
(112-187), respetivamente. A discriminagao destas variaveis por lateralidade encontra-se
representada na tabela Il. Ainda, objetivou-se que dos 100 procedimentos efetuados, 41%
atingiram o status de SF. Ressalva para o facto de em 9 doentes a carga litidsica residual ocorrer
por impossibilidade de alcance cirirgico nomeadamente por fatores anatomicos. A mediana
desse volume foi de 0,08 (0,06-0,14). Ainda, no que respeita a composigao bioquimica dos
calculos intervencionados, 33% eram constituidos por fosfato de calcio (CaP), 24% por oxalato
de calcio monohidratado (CaOMH), 22% por acido drico (AU), 3% por oxalato de cilcio
dihidratado (CaODH), 3% por cistina, |% por estruvite, sendo que os restantes [4%
apresentavam uma composicao mista de calcio.

A tabela lll revela de forma mais detalhada, as variaveis obtidas relativamente a cada
procedimento. A mediana do tempo operatorio foi de 86 minutos, a da energia LASER utilizada
foi de 15,7 k| e a de impulsos foi de 24,9 x103. Previamente a intervengao, 23% ja possuiam
cateter ureteral. Colocou-se cateter duplo | em 70% dos doentes, duplo | com fio em 16%, mono
J em 11%, nao tendo sido colocado qualquer cateter em 3% deles. Quanto ao uso de bainha
ureteral, foi utilizada em 76% (n=76) dos procedimentos com um calibre de 12-14Fr e em 21%
(n=21) o calibre |I-13Fr. A mediana do tempo de internamento foi de 3 dias. Através da
aplicagao da classificagao de Clavien-Dindo, verificou-se que 77% dos doentes nao apresentaram
complicagoes. Dos restantes, 69,6% (n=16) apresentaram complicagoes grau |, 21,7% (n=5) de
grau ll, 8,7% (n=2) de grau lll (laceragao do ureter, hidro-ureteronefrose severa), discriminadas

na tabela Ill. Nao foram identificadas complicagoes grau IV ou grau V.

Da andlise inferencial efetuada, com vista ao cumprimento dos objetivos primordiais a que esta
dissertagao se propoe, varias sao as ilagoes a retirar. Desde logo, foi observada uma correlagao
positiva significativa entre o volume dos calculos (R = 0,68 ; p<0,001) e a sua densidade média
(R=0,31; p=0,001) com a energia LASER utilizada em cada procedimento. Porém, tal nao se
verificou quando avaliada para a heterogeneidade do calculo (R=0,17; p = 0,08).

Ao realizar, a analise univariada da energia acumulada do LASER, optou-se pela estratificagao dos
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calculos pela sua composicao em cilcio e acido Urico, tendo em conta que o estudo da
generalidade dos componentes nao foi estatisticamente significativo (p = 0,1). Deste modo, foi
encontrada uma correlagao positiva significativa para o volume e densidade média dos calculos
em estudo (p<0,001 e p=0,002, respetivamente). Por outro lado, quando realizada uma analise
multivariada foi corroborada a correlagao para o volume litiasico. Assim se conclui que, quanto
maior o volume dos calculos, mais energia é necessario utilizar, independentemente da sua
composigao. Sendo que, os calculos que contém calcio na sua constituigio requerem menos
energia que os de acido Urico, no tratamento do mesmo volume litiasico. Pelo modelo obtido,
depreende-se que para cada centimetro cubico de volume dos calculos que contém calcio na
sua constituigao, irao ser requeridos | 1,5 k] de energia para a sua fragmentagao, enquanto que
os de acido Urico irao requerer 18,34 k|. Os dados anteriormente mencionados encontram-se
representados na tabela V. A distribuicao da energia cumulativa do LASER ajustada ao volume
(densidade de energia LASER) para cada composicao bioquimica dos calculos encontra-se
representada na figura 5.

E de salientar que a anilise da possivel associagio entre diferentes tipos de célculos de calcio e
a energia utilizada mostrou diferenga estatisticamente significativa (quer na analise univariada
(p=0,03), quer na multivariada (p=0,004) apenas para os calculos de fosfato, que necessitaram
de menor energia para a sua desintegragao. Daqui se depreende, que os calculos de CaPH
requerem menos 9,56 KJ na sua fragmentagao, quando comparados com os constituidos por
acido urico, tal como se observa pelos dados constantes na tabela V.

De facto, parece existir uma diferenca estatisticamente significativa entre a composigao em
acido Urico e a taxa de SF obtida (p = 0,009). Ao estratificar pela componente calcica, esta
diferenga persistiu (p = 0,036). A tabela VI ilustra a obtengao do status SF pelas diferentes
composigoes bioquimicas em estudo.

Neste sentido, procedeu-se a elaboragao de um modelo de regressao logistica capaz de estudar
o impacto da associagao entre as variaveis supracitadas, sendo que para isso, uma vez mais
procedeu-se a estratificagao dos calculos segundo o seu contelldo em calcio ou acido urico. O
modelo elaborado demonstrou-se estatisticamente significativo para todas as composigoes em
estudo quando comparadas com as de acido Urico, a excepgao dos calculos de CaP, quer na
analise univariada ou multivariada efetuada (tabela VII).

Uma estratégia semelhante foi adotada na analise de algumas das variaveis em estudo referentes
ao estudo pré-operatorio (volume, densidade, heterogeneidade e presenga de multiplos
cdlculos) face ao status de SF. Pela andlise univariada, verificou-se que o volume e a presenca de
calculos multiplos possuiam uma associagao negativa significativa com o status SF ( p=0,03 e
p=0,005, respetivamente), quanto maior o volume e quanto mais calculos, menor ¢ a taxa de SF.

No entanto, ao realizar uma andlise multivariada, apenas a presenga de multiplos calculos
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mostrou-se estatisticamente significativa (p=0,01) (Tabela VIII).

Procedeu-se ao estudo de uma possivel associagao entre a presenca de calculos Unicos/multiplos
e o status de SF, sendo que se observou uma correlagao significativa para a presenga de calculos
Unicos. (x2=8,8; p=0.003) (Tabela IX).

Por fim, procedeu-se ao estudo do volume fragmentado, tendo sido encontrado um modelo de
regressao estatisticamente significativo ( x2 = 0,9508; p <0,001), dado pela equagao: Volume
fragmentado preditivo = - 0,1 1+0,95 - (volume em cm3) cm3. Pela analise multivariada (incluiu a
composigao bioquimica dos calculos, nimero, volume, densidade e heterogeneidade e a energia
LASER utilizada na sua fragmetagao), a analise univariada foi corroborada (x2 = 0,953; p <0,001),
com obtengao da equagao: Volume fragmentado preditivo = 0,92 - (volume em cm3) cm3.
Assim, procedeu-se a criagao grafica deste modelo (Figura 6), capaz de prever a energia de

LASER necessaria, mediante o volume a fragmentar, de forma a alcangar o status de SF.
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Discussao

Estudos sugerem que a eficacia da fURS, nomeadamente percetivel pela percentagem de doentes
“Stone — Free” pos - cirurgia, varia com a composigao bioquimica, volume e densidade do célculo
em questao. 22324 Torna-se, assim, essencial a identificagao das caracteristicas pré-operatorias
do calculo referidas como preditores da energia LASER total necessaria para obter uma taxa de
fragmentagao ideal. No entanto, segundo a evidéncia atual, ainda nao foram determinadas
significativamente todas estas caracteristicas, sendo necessaria evidéncia cientifica mais robusta
para a sua aplicagao, pretendendo o presente estudo contribuir para tal.

Nao se poderia iniciar esta reflexao sem salientar as vantagens inerentes a utilizagao de um
modelo de reconstrugao tridimensional do calculo na aquisicao das caracteristicas de interesse
ao planeamento cirirgico, nomeadamente como preditores dos seus outcomes. A utilizagao
crescente destes modelos em outras areas cirurgicas criou interesse em demonstrar quais
seriam os beneficios da sua utilizagdo na urolitiase. De facto, é sabido que os calculos renais
podem ter formas geométricas irregulares, capazes de ocupar mais do que um grupo calicial, o
que, por si so, enviesa as dimensoes reais do calculo e condiciona a abordagem do procedimento.
825

Desde ja, importa salientar a compatibilidade dos achados desta dissertagao no que respeita aos
aspetos populacionais tipicos da nefrolitiase enunciados na segao Introdugdo. Os fatores de risco
passiveis de serem identificados nos moldes deste estudo incluem os mais frequentemente
vinculados a esta patologia (nomeadamente hipertensao arterial, dislipidemia, hiperuricemia,
diabetes mellitus, obesidade). O pico de desenvolvimento da doenga tende a ocorrer entre os
50 e os 60 anos’, compativel com a idade de realizagao do procedimento (média de 58,5 anos);
no entanto, quando aferida a idade de primeira colica renal esta é mais precoce (mediana 40,5
anos). Quando observamos a proporgao entre homens e mulheres afetados nao foi de 2:1, como
teorizado’, assistindo-se praticamente a uma inversao desta proporgao. Tal facto vai de encontro
com a tendéncia atual da incidéncia de nefrolitiase, a ocorrer nos mais jovens e no género
feminino.3 Adicionalmente, os calculos tratados nesta série sao essencialmente de pequeno e
médio volume, podendo portanto nao ser representativos da populagao geral. Quanto a
composigao dos calculos, destaque para algumas nuances observadas. Seria esperado que a
maioria dos calculos fossem compostos por calcio (80%), tendo sido este facto compativel com
o observado neste estudo (74%). No entanto, destes, esperar-se-ia que a vasta maioria fosse de
oxalato de calcio (50-70%), sendo o obtido de 27%, verificando-se que os calculos de CaP
representam 33% da nossa amostra. De facto, parece que a incidéncia de calculos de CaP tem

vindo a aumentar, sendo sobretudo no género feminino.2¢ As restantes composi¢coes (AU e

13



cistina) apresentam semelhangas percentuais na sua incidéncia, com uma diminuigao face ao
esperado para os calculos de estruvite (1%). Possivelmente pelo facto de os calculos de estruvite
serem frequentemente coraliformes e volumosos, sendo portanto tratados com NLPC e nao
URS.

Como supracitado, a determinagao dos fatores preditores da energia LASER constituiram o
objetivo central da anilise desta série institucional. Constatamos a existéncia de uma forte
correlagao positiva entre o volume e a energia LASER total necessaria a sua fragmentagao, sendo
esta associagao mais fraca quando estudada para a densidade. A titulo de exemplo, Molina et al
% e Ofude et al 2 comprovaram de igual forma esta associagio de forma significativa. As
semelhangas de resultados sao notodrias, embora sejam necessarias algumas ressalvas num
processo comparativo ao nosso estudo. Por um lado, ambos obtiveram o volume dos calculos
intervencionados com recurso a formula elipsdide (sem recurso a software de imagem) e
incluiram calculos ureterais na sua amostra. Impreterivelmente, face a utilizagao de softwares
tridimensionais para obtencao das varidveis estudadas como realizadas por nos, parece
apresentar resultados inferiores e associados a um maior viés. 825 Quanto a inclusao de calculos
ureterais em estudo, Molina et al * demonstraram de forma eficaz uma das limitagoes que isto
acarreta: a energia requerida para fragmentagao de um calculo renal é superior ao ureter. Uma
das justificagoes dos autores passou pela maior mobilidade dos primeiros que consequentemente
origina dificuldades na precisao dos impulsos.

O conhecimento da composicao bioquimica dos calculos constitui também um ponto-chave na
determinagao da eficacia das terapéuticas a instituir. Em 1998, Teichmann et al 27, realizaram um
estudo in vitro, tendo verificado que a eficacia da fURS com LASER Holmium variava consoante
a composigao dos calculos.

No nosso estudo, conclui-se ainda, que quanto maior o volume dos calculos, mais energia é
necessario utilizar, sendo que, os calculos que contém calcio na sua constituicao requerem
menos 6,84 k] de energia que os de acido Urico, para o mesmo volume litiasico. Na verdade,
esperariamos que a diferenca fosse superior a medida que o volume aumentasse, mas tendo em
conta que a equagao obtida parte de um modelo de regressao, o aumento da amostra torna-la-
ia mais “perfeita”.

Com o objetivo de reiterar a importincia do conhecimento da energia minima necessaria para
a fragmentagao de | mm? de cilculo, recentemente Panthier et al 24, estudaram in vitro esses
mesmos pressupostos. Concluiram que os calculos puros de oxalato de calcio monohidratado
precisariam de uma energia LASER 10 vezes superior, quando comparadas com os de acido
Urico, o que vem contradizer os nossos achados. Uma possivel explicagao para tal facto, passa
pelas condigoes muito dispares da realidade da pratica clinica em cirurgia urolodgica em que

decorreu o estudo desses investigadores. Foi realizado in vitro, com uma fibra nunca antes
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utilizada e para volumes de calculos muito pequenos.

Na nossa série, foi também possivel concluir que os calculos de CaP requerem menos energia
quando comparados com todas as restantes composi¢oes; resultado este semelhante ao ja
documentado. 9 Estes resultados tornam-se surpreendentes. A luz de estudos prévios que
sugeriam que os calculos de oxalato de calcio e fosfato de calcio, fruto da sua densidade mais
elevada, sao mais resistentes a fragmentagao quando comparadas com os calculos de acido
urico.28 Estudos de calculos renais, in vitro, observaram a existéncia de uma variabilidade na
suscetibilidade a fragmentagao para os doentes submetidos a LEOC, independentemente da
composigao primordial dos calculos, sendo que tal também parece estar a observar-se na nossa
amostra. 29

Quando estudada a correlagao entre as taxas de SF e a composigao bioquimica dos calculos,
verificou-se que a probabilidade de atingir o status de SF era superior nos calculos de 4cido urico
quando comparados com os calculos de calcio. Através da categorizagao dos calculos segundo
a sua composigao em calcio em trés grupos (CaOMH, CaPH e mista), os CaPH foram os que
apresentaram uma maior probabilidade de SF (OR 0.34) e os mistos os que tém menor
probabilidade (OR 0.13).

A semelhanca da literatura atual, mais uma vez se comprova que a fURS é uma técnica segura,
com uma taxa de complicagoes objetivada de 23%. Quando presentes a maioria (92,3%) foi de
grau | e |, segundo a Classificagao de Clavien-Dindo. Destaque para o descrito na literatura,
onde a taxa de complicagoes do tratamento ureteroscopico varia entre 0-29,1%. 14.30-34

A sua eficacia, espelhada na taxa de SF, foi de 41% na nossa série, valor inferior ao reportado
face a maioria dos estudos citados. Se nao considerarmos os calculos nao operaveis, a nossa taxa
de SF aumenta para um valor mais razoavel, de 50%. No entanto, numa analise comparativa das
taxas SF, é importante considerar a influéncia multifatorial de alguns aspetos: dimensao da
amostra, inclusao de calculos ureterais, método imagiologico de afericao e dimensoes a partir
da qual se considera este status, tempo de follow-up decorrente. Considerar as vantagens da TC
sem contraste e a utilizagao de cortes axiais de 2,5 mm na delimitagao dos calculos para calculo
posterior do volume, parecem aspetos que nao se podem descurar nesta reflexao pela alta
sensibilidade subjacente. Esta realidade, ao invés do aferido em outros estudos 923.30-323435 por
estudo endoscépico ou fluoroscopia no final da intervengao e/ou outros meios imagiologicos
como a radiografia simples ou ecografia num follow-up posterior, confere um aumento per si no
poder de detegao dos fragmentos milimétricos residuais e parece associar-se a taxas de SF
inferiores. 3¢ Macejko et al 3¢ vem sustentar esta hipétese, visto que ao utilizar como modalidade
diagnoéstica a TC, demonstrou que a taxa de SF era significativamente superior (p=0,0001) nos
cdlculos ureterais (80%) face aos calculos renais (34,8%). O facto de termos adotado um cut-off

mais restritivo (volumes < 0,5 mm?® |didmetro < Imm), ao invés de fragmentos de maiores
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dimensoes como observado em outros estudos, podera ser uma das explicagoes. 3!-3336-38 |3 foi
anteriormente demonstrado que o volume dos calculos seria um melhor preditor do sucesso
de LEOC, face a medicao do comprimento ou largura, dai as potencialidades de tais medigoes
de volume em detrimento de uma ou duas dimensoes na fURS. 25 No estudo conduzido por
Rippel et al 3%, com uma metodologia imagiologica (TC) semelhante a adotada nesta série e cujo
cut-off foi < 2mm, a taxa de SF foi mais proxima da obtida (48%). No entanto salientar que nesse
estudo, o facto do periodo decorrido entre o procedimento e o follow-up com TC nao exceder
os 90 dias, constitui um dos fatores limitantes a considerar num processo comparativo.

No que diz respeito ao tempo decorrido entre o procedimento cirlrgico e a afericao
imagioldgica do estadio de SF, surge um novo problema. Se for realizada no pos-operatério
imediato, podera mostrar pequenos residuos que sairiam espontaneamente nos dias seguintes.
Se for realizada muitos meses depois, novos calculos poder-se-ao ter formado entretanto. A
nossa série limitou em 6 meses o tempo de follow-up imagiologico, embora reconhega as
limitagdes que |he estao inerentes.

Uma outra explicagao passa pela dificuldade na visibilidade de alguns desses calculos
intraoperatoriamente, quer pela presenca de fatores anatomicos, fragmentos de calculos,
sedimento urinario ou sangue, impossibilitando a visualizagao de todos os grupos caliciais. '¢
Referir ainda que a grande maioria dos nossos calculos, quer no periodo pré e pos-operatorio,
se situam no GCl| o que corrobora a historica dificuldade de abordagem cirlrgica destes. Para
além disso, a carga litidsica média foi de 0,77 cm3, sendo que ambas as condigdes constituem
aparentes dificuldades de abordagem. Alguns estudos colocaram a hipotese de que o tipo de
ureteroscopios flexiveis poderia comprometer a taxa de SF, nomeadamente porque os
endoscopios de fibra optica proporcionam uma imagem de pior qualidade se comparados com
os digitais. Nao obstante, estudos in vitro avaliaram a capacidade de deflexao dos ureteroscopios
flexiveis opticos face aos digitais, sendo que os primeiros se encontram associados a uma melhor
deflexao e maior acessibilidade a todos os grupos caliciais.#® O estudo posterior do comprimento
e do angulo infundibulo-pélvico poderia ser util, visto que estudos sugerem que podera
influenciar a clearance dos calculos nomeadamente os do GClI, e consequentemente, as taxas de
SF das diferentes modalidades. 25:33.38 Relativamente a esta tematica, destacar ainda a controvérsia
acerca de qual a melhor gestao dos fragmentos oriundos da fURS: “dusting” versus “basketing”.
O estudo prospetivo multicéntrico da EDGE Research Consortium 4! veio sugerir que a taxa de
SF seria superior no grupo de basketing (74,3% versus 58,2%), na andlise univariada mas nao
multivariada, sem diferencas estatisticamente significativas na taxa de complicages ou
reintervengoes posteriores. Na nossa série foi utilizada a técnica de dusting, com basketing de
apenas alguns fragmentos para analise laboratorial. Importa, no entanto, salientar que o volume

litiasico tratado na nossa série foi superior e, se uma estratégia de basketing fosse adotada de
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forma sistematica, os multiplos fragmentos que teriam que ser removidos tornariam inviavel a
realizagao do procedimento em tempo considerado aceitavel e seguro. No entanto, o estudo
EDGE apresenta como limitagdes o método imagiologico utilizado (radiografico ou ecografico).
Todos os dados que nos chegam da literatura mais recente tém de ser tidos em conta, visto que
ainda nao existem evidéncias solidas que fortalegam o uso de uma técnica face a outra. Por um
lado, o “basketing” parece proporcionar uma eliminagido mais completa dos fragmentos,
enquanto que o “dusting” é uma técnica custo-efetiva, associada a menor tempo operatorio e a
menos dano ureteral, embora teoricamente coloque o doente em risco de recorréncia caso os
fragmentos nao sejam depurados de forma eficaz do sistema coletor. 42

Poderiamos ainda refletir nas implicagoes de termos incluido nos nossos critérios de inclusao
procedimentos unilaterais e bilaterais, quer na taxa de SF, quer na taxa de complicagoes. No
entanto, como demonstrado por Yang et al 3!, parece que para o tratamento de litiase renal
biliateral, a fURS com LASER Holmium representa uma alternativa pouco invasiva, associada a
altas taxas de eficacia e complicagbes aceitaveis.®3

Ainda, foi possivel encontrar uma correlagao entre a presenga de calculo Unico e o status de SF
(se calculo Unico, a taxa de SF foi 61%; se existiam multiplos calculos, a taxa de SF foi apenas de
33%). Tais achados poderao ser explicados por aspetos inerentes ao procedimento cirdrgico.
Ao abordar apenas um calculo, este vai sendo desgastado com o LASER, vai ficando com
dimensoes cada vez mais reduzidas, conseguindo a sua visualizagao até ao final do procedimento.
Ao abordar varios calculos, os pequenos fragmentos que se vao libertando ao longo do
procedimento podem depositar-se e ocultar calculos mais pequenos, que por nao serem
visualizados, acabam por nao ser abordados. Macejko et al 3¢ confirmam os nossos achados, visto
que verificaram que na presenga de multiplos calculos as taxas de SF foram menores que as
obtidas em calculos unicos.

No que respeita a densidade média dos calculos, a semelhanga do que ocorre com o volume
dos calculos, estudos apontam para o facto de constituir um preditor de sucesso na LEOC,
sendo que os com > 900-1000 HU se associam a faléncia da técnica. 122> No que respeita a f{URS,
os estudos sao contraditorios. Estudos retrospetivos prévios, nomeadamente o de Ito et al +
demostraram que os coeficientes de atenuagao maximos e médios dos calculos objetivados na
TC relacionavam-se com a eficacia do procedimento. Recentemente, Xiao et al 4 chegou mesmo
a estabelecer um modelo estatisticamente significativo capaz de prever a eficacia da fURS, no
qual incluia a densidade.

Que seja do nosso conhecimento até a data, nenhum estudo com estes moldes adicionou as
suas variaveis, o indice de heterogeneidade (desvio padrao da densidade média). Proposto como
o novo preditor de sucesso de LEOC em doentes com calculos ureterais, mostra-se capaz de

demonstrar qual a variagao estrutural e morfolédgica do calculo, contrariamente a medicao
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aritmética dada pelos valores de densidade.2*> No entanto, o nosso estudo nao conseguiu
demonstrar nenhuma associagao entre a avaliagao deste parametro e a energia LASER a utilizar
ou a taxa de SF.

Um outro ponto desta andlise mereceu a nossa consideragio. E sabido que a presenca de
calculos renais, por obstrugao ou complicagdes infeciosas, podera condicionar um impacto
negativo na funcao renal dos doentes afetados. No entanto, este mecanismo parece ser
bidirecional, com a propria remogao dos calculos a influenciar de forma negativa a fungao renal,
quer por mecanismos diretos ou indiretos. Ressalva para a cirurgia ureteroscopica, em que o
dano tedrico no parénquima renal € minimo e, portanto, este impacto nao € esperado. No
entanto, se comparada com a NLPC, a fURS nao tem associado dano direto mecanico ao
parénquima, podendo assim ter menos impacto sobre a fungao renal. Dados recentes apontam
para uma estabilizagao ou melhoria apos intervengoes endouroldgicas, com a ressalva da
inexisténcia de afetagao prévia da fungao renal e de fatores que possam contribuir para o seu
declinio no pos-operatério. 74647 Na nossa analise, foi observada uma redugao estatisticamente
significativa na TFG, quantificada em 5%, entre o periodo pré e pds-operatorio. Em parte, este
achado podera ser explicado pelos conceitos tedricos de que o aumento de pressao intrarrenal
aquando da irrigagao e/ou a energia LASER poderao ser capazes de causar dano tecidual.#7 Tal
podera ser justificado, em parte, pela composicao dos célculos. Nassir et al 7 demonstrou de
forma significativa, que os calculos compostos por acido Urico se associam de forma significativa
a TFG mais baixas, correspondendo estes na nossa analise a 22% de todos os calculos analisados.
O facto de 52% dos doentes em estudo também apresentarem histéria de procedimentos
prévios e 26% apresentarem anomalias do trato urindrio, podem ser fatores implicados, visto
que apresentam um mecanismo de dano renal perpetuado no tempo. O facto de a DRC e a
nefrolitiase partilharem fatores de risco permite-nos entender a concomitincia de mecanismos
fisiopatologicos que podem estar a concorrer para esta hipotese. 4 Nao esquecer, ainda, as
limitacdes inerentes a avaliacio da funcdo renal através de valores de creatinina sérica. A
impossibilidade de aquisicao dos valores de creatinina sérica no mesmo timing também podera
constituir um fator de viés, visto que o impacto na fungao renal é muitas vezes transitorio.
Reeves et al 47, partindo do pressuposto que a fURS é uma técnica segura e eficaz em pacientes
com DRC, comprovou que a fungao renal permaneceu estavel ou melhorou no prazo minimo
de 6 meses e valor médio de 2 anos. Tal facto podera explicar os resultados observados, tendo

em conta que 54% dos doentes da nossa amostra apresentavam algum grau de DRC.
Por ultimo, importa refletir acerca das limitagoes subjacentes ao nosso estudo. Por um lado,

trata-se de um estudo retrospetivo, nao controlado, o que por si s6 esta mais suscetivel a viés

e condicionantes na selecao dos casos. Para uma maior robustez nos outcomes obtidos, seria
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necessario nomeadamente um aumento da amostra, tempos de follow-up laboratoriais e
imagiologicos semelhantes. O facto de este ter sido realizado apenas no CHUP também constitui
uma limitagao a ter em conta. No que respeita aos pressupostos pelos quais este estudo se
guiou, essencialmente de aspetos metodologicos e clinicos, varios sao os dignos de atengao.
Tendo em conta a inclusao neste estudo de calculos multiplos, cuja densidade e seu desvio-
padrao considerados na analise estatistica, foram os calculados através da média ponderada, esta
poderia ter sido feita por célculo e nao por procedimento. Como ja referido neste manuscrito,
para além da energia LASER utilizada, o tempo de utilizagao do mesmo parece constituir um
aspeto de alta importincia nesta tematica. No entanto, fruto da incapacidade técnica de aquisigao
desta variavel no nosso Centro, consideramos que seria um aspeto merecedor de igual

investigagao.
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Conclusao

A fURS com LASER Holmium corresponde a um procedimento pouco invasivo, seguro e
associado a uma taxa de SF satisfatéria no tratamento de calculos renais. Verificou-se uma
reducao estatisticamente significativa na TFG no periodo pés-operatorio na nossa série que
inclui 52% de doentes com algum grau de doenga renal pré-existente.

O volume dos calculos constitui um preditor significativo da energia LASER Holmim utilizado
para a sua fragmentagao. Os calculos de CaP necessitam menos energia para fragmentarem. Foi
ainda, detetada uma correlagao fraca da densidade média dos célculos com a energia LASER, nao
tendo sido encontrada nenhuma associagao significativa com a heterogeneidade.

A composigao bioquimica dos calculos é um preditor da taxa de Stone-Free, sendo que esta é
mais elevada nos calculos de acido Urico e mais baixa nos célculos de fosfato de calcio.

O volume dos cilculos esta inversamente relacionado com a taxa de SF; ja a densidade e
heterogeneidade dos calculos nao foram preditores de SF no nosso estudo.

Este estudo foi capaz de construir um modelo preditivo de qual a energia LASER a utilizar
mediante o volume previsivel de calculo a fragmentar, que se mostra uma ferramenta capaz de

auxiliar no planeamento cirdrgico e preditor dos melhores outcomes a obter.

Até a data, a nossa série institucional parece ser a Unica existente, que procura relacionar as
variaveis em analise e que utiliza, para tal, os dados adquiridos de um programa de reconstrugao
tridimensional. Desafia-se a comunidade cientifica a usar este estudo como ponto de partida

para a realizagao de outros, tendo em conta os resultados inovadores aqui demonstrados.
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Anexos

| = Tabelas

Tabela | — Representagao detalhada dos resultados clinicos e laboratoriais obtidos apenas no
periodo que precedeu o procedimento.

Doentes (n)
Género (n,%)

Comorbilidades
(n,%)

IMC (Kg/(média, 5)
(n%)

Anomalias do

Trato Urinario
(n,%)

Eliminacao
Espontanea de
Calculos e sua
composicao (n,%)

Colica Renal Prévia (n,%)

Idade da primeira célica renal (anos) (mediana, AIQ)

100
Feminino 62 (62%)
Masculino 38 (38%)
Idade de realizacdo do procedimento (anos) (média, §) 58,5 + 13,4
Hipertensao 64 (64%)
Dislipidemia 44 (44%)
Antiagregagao/Hipocoagulagao 30 (30%)
Hiperurecemia 30 (30%)
Obesidade 27 (27%)
Diabetes Mellitus 22 (22%)
Corticoterapia 7 (7%)
Patologia Autoimune 5 (5%)
Uso de Quimioterapicos 3 (3%)
Ressecao Intestinal prévia 2 (2%)
Hiperparatiroidismo 2 (2%)
Sindrome Intestino Curto I (1%)
Cirurgia Bariatica prévia I (1%)
27,4 £ 4,7
Baixo peso (<18,5) 0
Peso normal (18,5-24,9) 26 (27,7%)
Excesso de peso (25-29,9) 41 (43,6%)
Obesidade Grau | (30-34,9) 20 (21,3%)
Obesidade Grau Il (35-39,9) 7 (7,4%)
Obesidade Morbida 0
Rim Hipofuncionante 15 (57,7%)
Alteragoes da Arvore Excretora 5 (19,3%)
Diverticulos 4 (15,4)
Rim Esponjoso Medular 1(3,8%)
Rim em Ferradura I (3,8%)
77 (77%)
40,5 (30-54)
Simples 6 (20%)
Mista 8 (26,7%)
Desconhecida 16 (53,3%)
30 (30%)

Hemataria Prévia (n,%)
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ITU Prévia (n,%)

29 (29%)

Intervencao LEOC 37 (56,9%)
Prévia e de que NLPC 24 (36,9%)
tipo (n,%)

fURS 15 (23%)
Calcio lonizado Sérico (Mmol/L) (média, 3) 1,22+0,07
Acido Urico Sérico (mg/dL) (média, ) 502 + I,51
pH Urinario (média, ) 6,3% 1,0
Exame microbiolégico positivo (n,%) 33(33%)

& - Desvio padrio

25



Tabela Il - Comparagao entre os dados laboratoriais e imagiologicos, de interesse, no
periodo pré e poés-operatorio

Pré-operatorio

Pos-operatoério

Taxa de >90 mL/min 46 (46%) 32 (36,4%)
Filtracdo 60-89 mL/min 41 (41%) 39 (44,3%)
(n,%) 30-59 mL/min 12 (12%) 16 (18,2%)
15-29 I (1%) I (1,1%)
<15 0 0
Esquerdo 48 (48%) 30 (50,8%)
Rim Direito 41 (41%) 26 (44,1%)
(n,%) Bilateral L1 (11%) 3(5,1%)
Numero de Unicos 44 (39,6%) 31 (50%)
calculos (n,%) Multiplos 67 (60,4%) 31 (50%)
Esquerda | GCS I (11,6%) 3 (8,3%)
GCM 21 (22,1%) 3(8,3%)
GCl 39 (41,0%) 29 (80,6%)
Localizacdo Bacinete 24 (25,3%) I (2,8%)
(n,%) Direita GCS 14 (14,7%) 7 (16,7%)
GCM 18 (19,0%) 5 (11,9%)
GCl 34 (35,8%) 24 (57,1%)
Bacinete 29 (30,5%) 6 (14,3%)
Carga Litiasica | Volume 0,77 (0,42-1,51) 0,07 (0,03-0,24)
Total (mediana, | Densidade (UH) 388 (308-493) 253 (198-295)
AlQ) 8 (Densidade) 218 (147-319) 154 (112-187)
Carga Litiasica | Volume ( 0,61(0,38-1,25) 0,06 (0,02-0,14)
Esquerda Densidade (UH) 395 (318-517) 245 (162-308)
(mediana, AIQ) d (Densidade) 217 (158-364) 155 (87-197)
Carga Litiasica | Volume 0,61 (0,38-1,19) 0,09 (0,04-0,27)
Direita (mediana, | Densidade (UH) 350 (288-449) 265 (201-308)
AIQ) 8 (Densidade) 221 (149-309) 158 (87-197)
Volume nao operavel (n) (média, §) 910,08 (0,06-0,14)
Stone - Free (n,%) 41 (41%)
Composicao Mista de Ca 14 (14%)
Bioquimica dos | CaOMH 24 (24%)
calculos (n,%) CaODH 3 (3%)
CaPh 33 (33%)
UA 22 (22%)
Cistina 3 (3%)
Estruvite I (1%)

8 - Desvio padrio
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Tabela Il - Representagao detalhada dos dados, de interesse, obtidos para cada

procedimento cirdrgico.

Severa

Tempo de cirurgia (minutos) (mediana, AlQ) 86 (61-107)
Energia Laser (kJ) (mediana, AIQ) 15,7 (7,7-28,4)
Impulsos x (mediana, AlIQ) 24,9 (11,4-37,8)
Cateter prévio (n,%) 23 (23%)
Nao Colocado 3 (3%)
Mono | I (11%)
(?ateter colocado e de que Duplo | com fio 16 (16%)
tipo (n.%) Duplo | 70 (70%)
Bainha Ureteral colocada e de | Nao colocada 3 (3%)
que tipo (n,%) I-13 21 21%)
12-14 76 (76%)
Tempo de internamento (dias) (mediana, AlQ) 3 (2-5)
Sem complicagoes 77 (77%)
I 16 (69,6%)
Complicacoes segundo Il 5(21,7%)
Clavien-Dindo (n,%) M 2 (8,7%)
\% 0
\' 0
Febre 8 (8%)
Hematuria Prolongada 15 (15%)
Descompensagao Patologia 3 (3%)
Tipo de complicacdes (n,%) Cronica
ITU 4 (4%)
Infecao Ferida Operatoria I (1%)
Pneumonia Nosocomial I (1%)
Laceragao do Ureter I (1%)
Hidro-ureteronefrose I (1%)
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Tabela IV — Modelo de regressao logistica uni e multivariado do impacto do volume e/ou da
densidade média dos calculos na energia cumulativa do LASER.

_ Andlise Univariada Analise Multivariada

Energia Estimativa
cumulativa do
LASER (kJ)

Volume (cm3)  8,17+12,61 -

(volume)

Densidade (HU) 5,78+3,35 -
(densidade -

100)

p

<0,001

0,002

RZ

0,4786

0,0986

Estimativa

6,3+11,56 -
(volume) *

* 6,84 k] nos calculos cuja composicdo bioquimica contenha calcio.
A andlise multivariada foi realizada ajustando a densidade, heterogeneidade e nimero de calculos.
A negrito encontram-se os valores p estatisticamente significativos (p<0,05). Os valores p obtidos, sao os
comparados entre os calculos de composigao calcica e de acido urico.

p

<0,001

RZ

0,5222
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Tabela V — Modelo de regressao logistica uni e multivariada do impacto da composicao
bioquimica dos calculos na energia cumulativa do LASER.

- Analise Univariada Analise Multivariada

Energia cumulativa Estimativa P IC a 95% R? Estimativa p IC a 95% R?
do LASER (Kkj)
Cilculos mistos -0,08 0,99 [-10.55, -1,32 0,74 [-9.14,
de Cilcio 10.39] 6.50]
CaOMH -6,28 0,17 [-15.31, -6,51 0,08 [-13.73,

10.39] 0,0675 0.70] 0,5232
CaPH -9,27 0,03 [-17.70, -9,56 0,004 [-15.99,

0.84] -3.14]

A analise multivariada foi realizada ajustando o volume, densidade, heterogeneidade e nimero de calculos.
A negrito encontram-se os valores p estatisticamente significativos (p<0,05). Os valores p obtidos, sao os
resultantes da comparagao entre a composicao em calcio dos calculos com a de acido urico.
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Tabela VI — Comparagao entre a composigao bioquimica dos célculos e o status de
Stone-Free.

Composicao CaOMH CaPH

Stone-Free
Nao Contagem 7 I 15 19 52
Contagem 12,3 79 13,4 18,4 52,0
Esperada
Sim | Contagem 15 3 9+ |4 41
Contagem 9,7 6,17 10,6 14,5 41,0
Esperada
Total 22 14 24 33 93

*x2 = 6,79 p = 0,009
*x2 = 8,56; p = 0,036
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Tabela VII — Andlise univariada e multivariada da associagao entre a composicao bioquimica

dos célculos e o status de Stone-Free.

_ Analise Univariada Analise Multivariada

Stone-Free p
Calculos mistos 0,01
de Calcio

CaOMH 0,04
CaPH 0,07

OR

0,13

0,28

0,34

ICa 95%

[-10.55,
10.39]

[0,99-1,00]

[0,11-1,07]

X2

8,81

P

0,019

0,03

0,05

OR

0,12

0,19

0,25

ICa 95%

[0,02-
0,70]

[0,04-
0,38]

[0,06-
1,00]

X2

24,65

A anidlise multivariada foi realizada ajustando o volume, a densidade, heterogeneidade e nimero de

calculos.

A negrito encontram-se os valores p estatisticamente significativos (p<0,05). Os valores p obtidos, sao os
resultantes da comparagao entre a composicao em calcio dos calculos com a de acido urico.
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Tabela VIl — Anilise uni e multivariada da associagio entre as variaveis citadas e o status de
Stone-Free.

_ Anilise Univariada Anilise Multivariada

Stone - Free > OR ICa95% X2 > OR ICa X2
95%
Volume (cm? 0,03 0,48 [0,25 - 6,43 027 0,60 [0,25-
0,92] 1,49]
Densidade (HU) 0.l 1,00 | [099-1,00] | 3,3 0,59 1,00 [0,99-
1,01]
Heterogeneidade 0,09 1,00 | [099-1,00] | 3,02 0,42 1,00 [0,98- | 2465
1,01]
Energia laser (KJ) 0l 1,00 | [0,99-1,00] | 4,09 033 1,00 [1,00-
1,00]
Célculos 0,005 029 | [0,12-068] | 838 0,01 027 [0,10-
Multiplos 0,74]

A andlise multivariada foi realizada ajustando todas as varaveis descritas na tabela.
A negrito encontram-se os valores p estatisticamente significativos (p<0,05). Os valores p obtidos, sao
os resultantes da comparagao entre a composigao em calcio dos calculos com a de acido Urico.
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Tabela IX- Comparagao entre o status de Stone-Free e a quantidade de calculos abordados
cirurgicamente (Unicos/ multiplos).

Numero Calculos Calculos
Cailculos Unicos Multiplos

Stone-Free

Nao Contagem 17 45 62
Contagem 24,6 37,4 62,0
Esperada

Sim I Contagem 27 22 49
Contagem 19,4 29,6 49,0
Esperada

Total 44 67 1

*x2 =8,8; p=10,003
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Figura 1 — Representacao do método de reconstrugao tridimensional dos calculos renais em estudo,
com demonstragao da forma de aquisicao automatica das variaveis requisitadas para este estudo
(volume, densidade média e desvio padrao da densidade) através da exposicao do monitor de
trabalho do OsiriX Lite v.10. Destaque, para o canto inferior direito da imagem que ilustra o modo
de delimitagao dos calculos, efetuada nos cortes transversais da tomografia computadorizada, em

intervalos de 2,5 mm.
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Selecdo dos 254 doentes submetidos a fURS para tratamento de litiase renal no CHUP no periodo de Outubro de

2014 a Setembro de 2019

I

Consulta dos processos clinicos eletrénicos, estudos analiticos sanguineos, urindrios e imagioldgicos

|

exclusao

Aplicagao de
critérios de

|

V

100 doentes submetidos a fURS com LASER Holmium

Uterorrenoscopias semirrigidas— 36

fURS combinada com outras técnicas — 16
Litiase uretal ou vesical — 28

Auséncia de estudo pré e pds-op com TC —
66 (32 sem TC pré-op, 23 sem TC pds-op, 11
sem ambos )

Auséncia das variaveis fulcrais em estudo — 5
fURS “brancas” - 3

Perfil demografico dos doentes

Estudo perioperatério

Dados do procedimento

Estudo pds-operatério

Figura 2 — Representacao esquematica da metodologia adotada na realizagao deste estudo, bem como, enumeragao das variaveis de interesse.

Género

Idade

indice de Massa Corporal
Comorbilidades

Anomalias do trato urinario

Episddios prévios de ITU e/ou hematdria
Episddios prévios de cdlicarenal e seu
inicio

Eliminagdo espontanea de calculos e sua
composi¢do bioquimica

Intervengdo primaria VS secundaria

- Sanguineo: creatinina, célcio
ionizado, acido urico

- Urindrio: pH urindrio, estudo
microbioldgico

- TC: n2 calculos, localizagdo,
lateralidade, carga litidsicae
suas caracteristicas

Laser Holmium: energia e impulsos - Tempo de internamento

Catéteres ureterais prévios
Catéteres colocados na cirurgiae
seu calibre

Bainha ureteral e calibre

Tempo operatdrio

- Complicagdes e classificagdo
segundo Clavien - Dindo

- Sanguineo: creatinina, célcio
ionizado, acido Urico

- Urindrio: pH urinério, estudo
microbiolégico

- TC: n2 cdlculos, localizagéo,
lateralidade, carga litidsica e
suas caracteristicas

- Composigdo bioquimica dos
calculos
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M Escherichia coli M Proteus mirabilis M Klebsiella pneumoniae
MW Pseudomonas aeruginosa M Citrobacter spp. M Enterobacter spp.

W Enterococcus spp. M Candida spp.

Figura 3 — Discriminagdo dos microrganismos isolados no estudo microbioldgico urinario

pré-operatorio.
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Pré-operatério

Pés-operatério

Figura 4 — Distribuicao dos calculos renais, por localizagao e lateralidade, no periodo
pré-operatorio e pés-operatorio.
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Figura 5 — Distribuicao da energia cumulativa do laser ajustada ao volume tendo em conta a
composicao bioquimica dos calculos.
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Figura 6 — Modelo preditivo de qual a energia LASER a utilizar mediante o volume previsivel
de calculo a fragmentar.
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