1. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A seguir sdo apresentadas as recomendacgfes das principais agéncias e sociedades
internacionais em relacdo ao manejo de pedras ureterais.

O NICE, em recomendacgao atualizada em janeiro de 2019, indica a utilizagdo de a-
blogueadores como primeira opgcdo de terapia expulsiva em adultos e criangcas com litiase
ureteral distal <10 mm. A agéncia também salienta que a terapia apresenta baixo custo, e que a
economia de intervencdes evitadas por causa do tratamento medicamentoso compensa o custo
da terapia. O NICE ressalta que a populacdo para qual esse tratamento deve ser considerado
envolve pacientes sintométicos cuja dor foi cessada apés tratamento com analgésico. Essas
recomendacdes foram baseadas em uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados
gue comparou o uso de a-bloqueadores, bloqueadores de canal de célcio, placebo, auséncia de
tratamento ou esteroides no tratamento de litiase ureteral (24).

O NICE comentou que a litotripsia extracorpérea (LECO) apresentou melhor perfil de
custo-efetividade quando comparada com a ureterorrenolitotripsia para tratamento de litiase
uretérica <10 mm em adultos. Algumas evidéncias mostraram um pequeno beneficio da
ureterorrenolitotripsia em relacdo aos desfechos remoc¢é@o de pedras, nimero de tratamentos
repetidos necessarios e qualidade de vida, mas a LECO se mostrou melhor em relacdo a tempo
de internacdo, dor e eventos adversos graves. A ureterorrenolitotripsia pode ser considerada
caso a total remocéo da pedra ndo aconteca em 4 semanas, haja contraindicacfes para a LECO,
se a pedra néo for acessivel por LECO ou a utilizacdo de LECO prévia tenha falhado no mesmo
paciente (pois os pacientes tendem a formar pedras com caracteristicas semelhantes). O comité
ressalta que as abordagens cirurgicas devem ser consideradas apenas para pacientes que
falharam a terapia medicamentosa expulsiva ou que apresentam contraindicagdo aos
medicamentos, que apresentam dor continua ou que ndo haja expectativa de a pedra ser
eliminada de outra forma.

De acordo com a CUA, pedras <5 mm localizadas no ureter distal tém >90% de chances
de serem expelidas espontaneamente dentro de 40 dias. Essa estratégia ndo € indicada caso o
paciente apresente sintomas insuportaveis, sinais de infeccdo ou ameaga de dano a fungéo
renal. Pedras >5 mm tém menos chances de serem eliminadas espontaneamente, entao outras
estratégias devem ser consideradas (nivel de evidéncia 4, grau C de acordo com o The



International Consultation on Urologic Disease (ICUD)/WHO modified Oxford Center for
Evidence-Based Medicine grading system) (25).

Ainda de acordo com a CUA, a terapia medicamentosa expulsiva com a-bloqueadores
diminui a duracdo e aumenta a probabilidade de passagem espontanea de calculos. Dessa
forma, pacientes com calculos ureterais distais menores que 10 mm podem receber a
medicacdo (Nivel de evidéncia 1a, Grau A ICUD/WHO) (25).

Em relacdo a escolha entre ureterorrenolitotripsia e LECO, a CUA aponta que ambas
sdo opc¢oes de tratamento seguras e eficazes para célculos ureterais. Com base nas evidéncias
disponiveis, os pacientes que se submetem a ureterorrenolitotripsia tém grande chance de
ficarem livres da pedra, especialmente para calculos distais, contudo, a custa de um maior risco
de complicacdes. A melhor opcdo deve ser avaliada para cada paciente, que devera ser
informado sobre seus riscos e beneficios (Nivel de evidéncia 2a, Grau B ICU/WHO). Fatores que
podem ajudar no processo de decisdo da escolha da melhor alternativa incluem composicdo e
densidade da pedra e distancia entre a pele a pedra. Calculos compostos por cistina, oxalato de
calcio mono-hidratado e bruchita, densidade maior do que 1000 unidades Hounsfield e distancia
entre a pele e a pedra maior do que 10 cm respondem melhor a ureterorrenolitotripsia (Nivel de
Evidéncia 2b, Grau B ICUD/WHO) (25).

A EAU recomenda o uso de a-bloqueadores como terapia expulsiva de célculos
ureterais distais entre 5 a 10 mm (recomendacéo forte, nivel de evidéncia 1a). O tratamento
deve ser descontinuado no caso de infeccdo, dor refrataria ou chance de dano renal (26, 27).

A remocdo ativa de céalculo pode ser executada para os casos de:

e Calculo com pouca chance de ser expelido espontaneamente;
e Dor persistente apesar de tratamento com analgésico;

e Obstrugdo persistente;

o Insuficiéncia renal (falha renal, obstruc&o bilateral ou rim Unico)

Em revisao sistematica conduzida pelo proprio painel (28), a EAU concluiu que a eficacia
da LECO e da ureterorrenolitotripsia é similar. A ureterorrenolitotripsia foi associada com uma
maior auséncia de calculo em até 4 semanas, mas nédo houve diferenca quando o desfecho foi
avaliado em 3 meses. Ureterorrenolitotripsia foi associada com menor taxa de retratamento e
necessidade de procedimentos secundarios, mas com uma maior necessidade de terapias
adjuvantes, mais complicacBes e maior permanéncia hospitalar (26).

De acordo com as diretrizes da AUA/ES, pacientes adultos com pedras ureterais
descomplicadas e <10 mm podem ser apenas observados. Aqueles com pedra distal podem
receber como primeiro tratamento a-bloqueadores para expulsdo do calculo
(recomendacdo forte, grau B). Se essa primeira abordagem néo for eficaz em 4 a 6 semanas,



terapia ativa deve ser experimentada (recomendacdo moderada, grau C). De acordo com a
guideline, os clinicos devem informar aos pacientes que a LECO é o procedimento associado a
menores morbidade e complicacfes, porém a ureterorrenalitotripsia apresenta maior sucesso
terapéutico apés a conducéo de intervencao Unica (recomendacao forte, grau B) (29, 30).

Revisdes sistematicas foram realizadas a fim de se avaliar a eficacia e seguranca da
terapia expulsiva medicamentosa com a-bloqueadores no tratamento de pacientes com pedra
ureteral Unica com menos de 10 mm de didmetro. Evidéncias comparativas com a remog&o ativa
indicada para pedras <10 mm - ureterorrenolitotripsia ou litotripsia extracorpérea - e em
comparacdo com a terapia convencional foram buscadas, a fim de se determinar o momento
mais apropriado para a utilizacdo do medicamento.

As revisdes sistematicas (RS) aderem as diretrizes do Ministério da Salde para
conducdo de revisdo sistematica e ao PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses).

Foram desenvolvidas duas revisfes sistematicas (de revisdes sisteméticas e de estudos
primarios), para responder a seguinte pergunta clinica:

“Qual ¢ a eficacia e segurancga do tratamento inicial de calculo ureteral unico < 10 mm com terapia
medicamentosa expulsiva, mais especificamente, a-bloqueadores, em relacdo a remocao ativa
do calculo (ureterorrenolitotripsia ou litotripsia extracorpérea)? ”

De forma especifica e clara, a revisao sistematica contou com o seguinte acrénimo PICOS:

a. Populacéo: Adultos com diagnédstico de célculo ureteral Gnico realizado por método de
imagem e tamanho <10 mm, sem complicagdes.
Intervencdo: Terapia medicamentosa expulsiva (a-bloqueadores)

c. Comparadores:
- Ureterorrenolitotripsia (incluindo-se a ureterorrenolitotripsia a laser)
- Litotripsia extracorpérea por ondas de choque

d. Desfechos (outcomes):
- Eficacia: sucesso na remocgéo do célculo
- Seguranca: eventos adversos relacionados ao tratamento, eventos adversos sérios
relacionados ao tratamento, descontinua¢éo e descontinuacdo por evento adverso
relacionado ao tratamento.

e. Tipos de estudo (study type): revisbes sistematicas (revisdo sistematica 1) e ensaios
clinicos controlados randomizados ou quasi-randomizados e estudos observacionais
de coorte comparativos (revisao sistematica 2).



Importante ressaltar a escolha por ensaios clinicos controlados e coortes comparativas
de forma a produzir uma evidéncia com maior consisténcia metodoldgica para se analisar qual
tecnologia é mais eficaz e segura.

Na revisdo sistematica de revisfes sistematicas (overview), foi realizada busca nas bases
Pubmed e Scopus. Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de
publicactes (31), com o diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes
motivos Embase ndo foi buscada. Busca manual de lista de referéncias incluidas também foi

realizada.

Na Tabela 1 se encontra a estratégia de busca nos sitios acima, onde foram utilizados
combinacdes e variagcbes de termos controlados (ex.: MeSH terms) e de termos livres. Os
diferentes queries foram conectados através do operador booleano AND.

Tabela 1. Estratégias de busca utilizadas na overview.

Query Pubmed Scopus

Populagéo Urolithiasis [MeSH] OR TITLE-ABS-KEY (Urolithiasis
Uralithiasis [TIAB] OR OR Nephrolithiasis OR
Nephrolithiasis [TIAB] OR ((Renal OR Kidney OR
((Renal [TIAB] OR Kidney [TIAB] OR Urinary [TIAB] OR Ureter* Urinary OR Ureter*) AND
[TIAB]) AND (stone* [TIAB] OR calcul* [TIAB] OR lithiasis (stone* OR calcul* OR
[TIAB]) lithiasis)))

Intervengéo Adrenergic alpha-Antagonists [MeSH] OR alpha Antagonists TITLE-ABS-KEY (“alpha

[TIAB] OR alpha Adrenergic [TIAB] OR alpha Blockers [TIAB]
OR alpha Receptor Block* [TIAB] OR Prazosin [MeSH] OR
prazosin [TIAB] OR Tamsulosin [MeSH] OR tamsulosin [TIAB]
OR

Doxazosin [MeSH] OR doxazosin [TIAB] OR alfuzosin
[Supplementary Concept] OR alfuzosin [TIAB] OR Terazosin
[Supplementary Concept] OR terazosin [TIAB] OR silodosin
[Supplementary Concept] OR silodosin [TIAB]

antagonists” OR “alpha
adrenergic” OR “alpha
blockers” OR “alpha receptor
block*” OR prazosin OR
tamsulosin OR doxazosin OR
alfuzosin OR terazosin OR
silodosin)

Tipo de estudo

((((systematic review([ti] OR systematic literature review[ti] OR
systematic scoping review][ti] OR

systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative
review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic
guantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR
systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies
review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic
cochrane review[ti] OR systematic search and reviewl[ti] OR
systematic integrative review([ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR
systematic review[pt]) OR (Meta analys* [TIAB] OR Meta analyz*
[TIAB] OR Metanalys* [TIAB] OR Meta-analysis as topic [MeSH]
OR

Meta-Analysis [pt])

TITLE-ABS-KEY (“systematic
review” OR “systematic
literature review” OR
“systematic narrative review”
OR “systematic qualitative
review’ OR

“systematic evidence review”
OR “systematic quantitative
review” OR “systematic meta-
review” OR “systematic
critical review” OR
“systematic cochrane review”
OR “systematic integrative
review”) OR TITLE-ABS-KEY
(“Meta analys*” OR “Meta
analyz”” OR Metanalys®)




ApOs encontrar a literatura base, um pesquisador realizou: a) leitura de resumos e titulo;
b) leitura na integra dos artigos considerados elegiveis; c) avaliagéo do risco de viés.

A criteriosa selecao de estudos levou a identificagcao de apenas uma revisdo sistematica
que atendia parcialmente a pergunta a ser respondida por essa revisao sistematica (32). O
fluxograma do processo de selecao de estudos esta ilustrado na Figura 1.

Dos 36 estudos excluidos durante a leitura na integra, cinco ndo eram revisdes
sistematicas, um ndo contemplava a populacdo de interesse e 30 ndo comparavam tratamento
medicamentoso com remocao ativa da pedra.
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Figura 1. Fluxograma de selecéo de estudos para a overview.
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O risco de viés da RS incluida pela overview foi realizada por um revisor através da
ferramenta ROBIS (33).

Primeiramente, o PICOS proposto para a presente revisao sistematica foi comparado
com o PICOS da RS identificada na literatura. A comparacdo pode ser observada na Tabela 2.

Tabela 2. Comparacao entre PICOS.

Presente revisao sistematica Revisdo sistematica da literatura

P Adultos com diagndstico de calculo N&o reportado
ureteral Unico realizado por método de
imagem e tamanho <10 mm, sem
complicacdes.

I Terapia medicamentosa expulsiva (a- | Tansulosina
blogueadores)

C ureterorrenolitotripsia (incluindo-se a Terapia padrdo (por exemplo,
ureterorrenolitotripsia a laser) antiespasmosdicos, sedativos, antibiéticos)
e litotripsia extracorpérea por ondas de | com ou sem placebo
choque

@) Eficacia e seguranca Eficacia

S ECRs e quasi-randomizados, coortes ECRs e quasi-randomizados
comparativas

O PICOS da revisdo sistemética de Lu e col (2012) (32) atende parcialmente a
necessidade da nossa overview. Na RS incluida, a populacédo ndo é definida, ha limitacdo dos
a-blogueadores a apenas um agente (tansulosina), sdo avaliados apenas desfechos de eficacia
e estudos de coorte ndo foram considerados.

Na Tabela 3 estd sumarizada a avalia¢é@o do risco de viés da RS incluida pela ferramenta
ROBIS.

Tabela 3. Avaliagéo do risco de viés da revisdo sisteméatica (ROBIS).

Critérios de Identificacéo e Coletade Sintese e Risco de
q elegibilidade selecdo dos dados e resultados viés na
Estudo estudos avaliacdo dos revisédo
estudos
Lu, 2012 (32) ® ® ® ® ®

A reviséo sistematica de Lu e col. (2012) apresentou risco de viés elevado em todos os
dominios. As razdes para tal foram a auséncia de protocolo prévio a condug¢é@o do estudo,
auséncia de definicdo dos desfechos a serem avaliados pela reviséo sistemética, auséncia da
definicdo da populacdo-alvo e do método diagndstico para caracterizar a presenca de doenca ha
populagédo, utilizacdo de pouquissimos termos para a construcéo da estratégia de busca, que
ndo foi mostrada na integra, falta de informac¢des basais sobre os pacientes, avaliagdo do risco
de viés apenas pela utilizacdo da escala de Jadad e inclusdo de comparadores no resultado nédo
especificados na metodologia.

Considerando-se a correlacdo parcial entre os PICOS e o alto risco de viés da RS
recuperada da literatura, uma nova revisao sistematica de estudos primarios foi conduzida.



Uma segunda revisao sistematica foi conduzida para responder a mesma pergunta
descrita no item 6.2.1, mas agora incluindo ECRs, quasi-randomizados e coortes comparativas.
A busca pelos registros foi realizada nas bases Pubmed e Scopus. Relembra-se que Scopus e
Embase compreendem o mesmo universo de publica¢des (31), com o diferencial de que Scopus
inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase néo foi buscada. Busca manual
de lista de referéncias incluidas também foi realizada.

Na Tabela 4 se encontra a estratégia de busca utilizada nos sitios mencionados acima,
onde foram utilizados combinacg@es e variacdes de termos controlados (ex.: MeSH terms) e de
termos livres. Os diferentes queries foram conectados através do operador booleano AND.

Tabela 4. Estratégias de busca utilizadas narevisdo sistematica de estudos primarios

Query Pubmed Scopus
Populagéo Urolithiasis [MeSH] OR Urolithiasis [TIAB] OR TITLE-ABS-KEY (Urolithiasis OR
Nephrolithiasis [TIAB] OR ((Renal [TIAB] OR Kidney Nephrolithiasis OR ((Renal OR Kidney
[TIAB] OR Urinary [TIAB] OR Ureter* [TIAB]) AND OR Urinary OR Ureter*) AND (stone*
(stone* [TIAB] OR calcul* [TIAB] OR lithiasis [TIAB])) | OR calcul* OR lithiasis)))
Intervengéo Adrenergic alpha-Antagonists [MeSH] OR alpha TITLE-ABS-KEY
Antagonists [TIAB] OR alpha Adrenergic [TIAB] OR (“alpha antagonists” OR
alpha Blockers [TIAB] OR alpha Receptor Block* “alpha adrenergic” OR
[TIAB] OR Prazosin [MeSH] OR prazosin [TIAB] OR “alpha blockers” OR
Tamsulosin [MeSH] OR tamsulosin [TIAB] OR “alpha receptor block*” OR prazosin
Doxazosin [MeSH] OR doxazosin [TIAB] OR OR tamsulosin OR doxazosin OR
alfuzosin [Supplementary Concept] OR alfuzosin alfuzosin OR terazosin OR silodosin
[TIAB] OR Terazosin [Supplementary Concept] OR OR “Medical expulsive therap*” OR
terazosin [TIAB] OR silodosin [Supplementary “Medical expulsive treatment*” OR

Concept] OR silodosin [TIAB] OR Medical expulsive MET)
therap* [TIAB] OR Medical expulsive treatment*
[TIAB] OR MET [TIAB]

Comparadores Ureteroscopy [MeSH] OR Ureteroscop* [TIAB] OR TITLE-ABS-KEY
Pyeloureteroscop* [TIAB] OR Ureteropyeloscop* (Ureteroscop* OR
[TIAB] OR Ureterolithotrips* [TIAB] OR Pyeloureteroscop* OR
Ureterorenoscop* [TIAB] OR Lithotripsy [MeSH] OR Ureteropyeloscop* OR
Lithotrips* [TIAB] OR Ureterolithotrips* OR
ESW [TIAB] OR ESWL [TIAB] Ureterorenoscop* OR
Lithotrips* OR ESW OR
ESWL)
Tipo de estudo NOT (Review [PT] OR Comment [PT]) NOT DOCTYPE (re)

Apés encontrar a literatura base, um pesquisador realizou: a) leitura de resumos e titulo;
b) leitura na integra dos artigos considerados elegiveis; ¢) avaliagcao do risco de viés; d) extracdo
dos dados.



N

A criteriosa selecdo de estudos levou a identificacdo de dois ensaios clinicos
randomizados (34, 35). O fluxograma do processo de sele¢do de estudos estd ilustrado na
Figura 2. Um estudo avaliou o a-bloqueador tansulosina em comparagdo com litotripsia
extracorpérea por ondas de choque (LECO) (34) e o outro estudo comparou a tansulosina com
ureterorrenolitotripsia pneumatica (35). Nenhum estudo

ureterorrenolitotripsia a laser.

Dos quatro estudos excluidos durante a leitura na integra, dois foram excluidos devido
as tecnologias sendo comparadas, um foi excluido devido ao tipo de estudo e um foi excluido

devido ao idioma (coreano).
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Figura 2. Fluxograma de selegdo de estudos para a reviséo sistematica de estudos primarios.

O risco de viés dos estudos incluidos na RS foi avaliado através da ferramenta Risk of
Bias da Colaboracdo Cochrane (36), uma vez que ambos estudos eram ECRs. O resultado da

avaliacdo do risco de viés pode ser visualizado na Figura 3.
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Figura 3. Resultado por estudo da avaliagao de risco de viés de ensaios clinicos comparando a-bloqueadores
remocao ativa da pedra.

Os estudos de Zhang e col. (2009) (34) e de Kira¢ e col. (2012) (35) foram classificados
como tendo risco incerto em relacdo ao viés de selecao, pois 0s ensaios foram rotulados pelos
autores como randomizados mas nenhuma informacdo foi fornecida sobre o processo de
randomizacdo ou sobre a ocultacdo da sequéncia de randomizacdo. Os estudos foram
classificados como tendo risco incerto em relacdo aos vieses de desempenho e de detecc¢do,
pois cegamento ndo foi abordado nos artigos. Nao foram observados problemas que pudessem
sugerir viés de atrito, de relato, ou outros tipos de vieses.

As principais caracteristicas dos ECRs encontram-se na Tabela 5.



Tabela 5. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Estudo Populacédo Alternativas N participantes Idade média, Tempo de Diametro da pedra
(N homens) em anos (DP) tratamento em mm (DP)

Zhang, 2009 Pedra ureteral distal inica Obs 39 (23) 29,3 (7,1) 4 semanas 6,98 (2,1)
(34) <10 mm e sem Tan + Obs 42 (25) 30,7 (6,4) 4 semanas 6,46 (2,1)
complicacdes URS pneum.* 46 (23) 30,6 (6,4) imediato 6,92 (2,0)
Kirag, 2012 (35) Pedra ureteral distal tnica  Nif* 97 (68) 36,3 (9,7) 4 semanas 6,8 (1,6)
<10 mm e sem Tan* 102 (63) 34,6 (11,4) 4 semanas 6,9 (1,6)
complicacdes LECO* 104 (68) 36,6 (11,1) imediato 6,9 (1,6)

Dados: Obs, observacéao (hidratacéo + ciprofloxacino (primeiros 7 dias) + diclofenaco (50 mg 2x dia) + espasmolitico butilpromida (10 mg 3x dia); Tan,
tansulosina; URS pneum., ureterorrenolitotripsia pneumatica; Nif, nifedipino; LECO, litotripsia extracorporea por ondas de choque; DP, desvio padréo.
*Pacientes também receberam hidratacgéo, ciprofloxacino e analgésico 7 dias apos procedimento

*Pacientes receberam hidratacao, levofloxacino por 7 dias e diclofenaco em caso de dor.



Em relacdo ao desfecho de eficacia avaliado (sucesso na remocao do célculo), o estudo
de Zhang e col. (2009) mostrou uma taxa de sucesso de 68,0% para 0 grupo que recebeu
nifedipino, 75% para o grupo que recebeu tansulosina e 91% para o grupo submetido a LECO
(p< 0,0001). Em relac&o aos desfechos de seguranca, ndo foram reportados pelos autores o
ndamero de eventos adversos e eventos adversos sérios. Sete pacientes no grupo que recebeu
nifedipino, dois no grupo que recebeu tansulosina e dois no grupo LECO descontinuaram o
estudo. Apenas as descontinuagdes do grupo tansulosina foram julgadas como devido a eventos
adversos causados pela intervencao (ndusea e tontura).

Em relacdo ao desfecho de eficacia (sucesso na remocéao do calculo), o estudo de Kirag
e col. (2012) reportou taxa de sucesso de 48,7% para o grupo observacao, 59,5% para o grupo
gue recebeu tansulosina e 95,6% para o grupo submetido a ureterorrenalitotripsia pneumatica
(p<0,05). Em relagdo aos desfechos de seguranca, nenhum EA relacionado a terapia foi descrito
para os grupos observacdo e tansulosina, enquanto dois foram descritos para o grupo
ureterorrenolitotripsia. Nenhum evento adverso sério foi observado. Houve descontinuagdo de
guatro pacientes no grupo observacdo, cinco no grupo tansulosina e dois no grupo
ureterorrenolitotripsia. As descontinuagdes reportadas para o grupo ureterorrenolitotripsia foram
consideradas como relativas a eventos adversos durante a intervencao.

Devido ao limitado numero de estudos comparando a-bloqueadores com terapia ativa,
uma revisao sistematica foi conduzida a fim de avaliar a eficacia e seguranga dos a-bloqueadores
como terapia expulsiva medicamentosa (TEM) em comparacdo com placebo ou tratamento
convencional (ndo expulsativo), uma vez que a TEM é normalmente utilizada antes da terapia
ativa e ndo competitivamente a esta.

De forma especifica e clara, a reviséo sistematica contou com o seguinte acrénimo PICOS:

a. Populacéo: Adultos com diagnéstico de célculo ureteral Gnico realizado por método de
imagem e tamanho <10 mm, sem complicagdes.
Intervencgao: Terapia expulsiva medicamentosa (a-bloqueadores)
c. Comparadores:
o Placebo;
e Tratamento convencional (e.g. analgésico, antibiético);
e Terapias com acao expulsiva (e.g. antiespasmoésdico) poderiam ser incluidas
caso ambos 0s grupos intervenc¢ao e controle as recebessem.
d. Desfechos (outcomes):
e Eficacia: sucesso na remocao do calculo
e Seguranga: eventos adversos sérios
e. Tipos de estudo (study type): revisbes sistematicas de ensaios clinicos controlados
randomizados.
Foram excluidos:
e RS que avaliaram apenas pedra no ureter distal;
¢ RS que avaliaram apenas um medicamento;
e RS que avaliaram como intervengédo outras classes além de a-bloqueadores.

Analises de subgrupos antecipadas:
e Pelalocalizacdo da pedra no ureter;



e Pelo tempo de tratamento

Para a conducdo da overview, buscas nas bases Pubmed e Scopus. Salienta-se que
Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publica¢ées (31), com o diferencial de
que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase néo foi buscada.
Busca manual de lista de referéncias incluidas também foi realizada.

A estratégia de busca foi a mesma utilizada para a overview comparativa de a-
blogueadores e terapia ativa (item 6.2.2.1).

ApOs encontrar a literatura base, um pesquisador realizou: a) leitura de resumos e titulo;
b) leitura na integra dos artigos considerados elegiveis; c) avaliagdo do risco de viés; d)
atualizacdo da RS; e) extracdo dos dados; f) meta-analises.

A criteriosa selecéo de estudos levou a identificacao de quatro revisdes sistematicas que
atendiam a pergunta a ser respondida por essa revisao sistematica (10, 11, 37, 38). O fluxograma
do processo de selecdo de estudos esta ilustrado na Figura 4.

Dos 36 estudos excluidos durante a leitura na integra, seis ndo eram revisbes
sistematicas. Uma RS néo foi incluida pois foi atualizada posteriormente, e outra RS foi excluida
porque incluiu estudos observacionais. Dois artigos foram excluidos pois eram duplicatas. Um
estudo foi excluido por ter sido redigido em caracteres ndo-romanos. Vinte e trés estudos foram
excluidos por avaliarem apenas um medicamento da classe dos a-bloqueadores, por incluirem
outras classes de TEM ou por avaliarem a-bloqueadores como terapia adjuvante. Dois artigos
foram excluidos pela populagdo n&o ser adequada.
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ferramenta ROBIS (33).

O risco de viés da RS incluida pela overview foi realizada por um revisor através da

Primeiramente, o PICOS proposto para a presente revisao sistematica foi comparado

com o PICOS das RS identificadas na literatura. A comparagéo pode ser observada na Tabela

6.

Tabela 6. Comparacao entre PICOS segunda overview.

Estudo P | C o S
Placebo
Adultos com diagnéstico Tratamento convencional (e.g.
de célculo ureteral Gnico Terapia expulsiva analgésico, antibiético) s . -
. . h - ~ . Eficacia e Ensaios Clinicos
Presente RS realizado por método de medicamentosa com a- | Terapias com agdo expulsativa (e.g. — o s .
imagem e tamanho <10 bloqueador antiespasmasdico) poderiam ser 9 <
mm, sem complicagbes incluidas caso ambos os grupos
intervencg&o e controle as recebessem
. . Placebo ou protocolo do hospital ou
Adultos com pedra Terapia expulsiva f ] S . . L
Aboumarzouk, ureteral menor do que 10 | medicamentosa com a- | P&IS Para manejo conservativo (i.e. Eficacia e Ensaios Clinicos
2018 (37) a analgésicos, antiespasmaodicos, seguranga Randomizados
mm bloqueador . ~
hidratacéo)
Terapia padréo (e.g. anti-inflamatérios
ndo esteroidais, corticoides,
antiespasmadicos) ou placebo. Se os
pacientes usassem outros
Adultos com sintomas de medicamentos, como anticolinérgicos
pedra ureteral e . . ou antiespasmadicos como Ensaios Clinicos
AR ) Terapia expulsiva ’ o L .
Campschroer, diagnéstico confirmado i A re———— adjuvantes da medicacéo de teste Eficacia e Randomizados e
2018 (10) por imagem, com célculo e v apenas grupos comparaveis foram seguranga quasi-
Gnico medindo 10 mm ou a avaliados (por exemplo, pacientes do randomizados
menos grupo terapia padréo usando
anticolinérgicos versus pacientes do
grupo de teste usando anticolinérgicos
combinados com medicagao
intervencéao)
Placebo ou controle. Controle foi
definido como pacientes que néo
receberam tratamento adicional para
Adultos com diagnéstico . . facilitar a passagem da pedra (como
f 2 paar Terapia expulsiva : i L . -
Hollingsworth, de calculo ureteral tinico 3 antiespasmadicos ou Eficacia e Ensaios Clinicos
. . medicamentosa com a- ; S = -
2016 (11) realizado por método de [ antimuscarinicos), com excecéo de seguranga Randomizados
imagem a corticoesteroides e somente se
fossem utilizados de forma
equivalente em ambos os bragos do
estudo
Placebo ou terapia padrao. Terapia
TerenE annlsa padréo foi definida como manejo dos
Raison, 2017 Adultos com pedra P p sintomas incluindo ingestéo de fluidos, Eficacia e Ensaios Clinicos
o medicamentosa com a- s A -
(38) ureteral Gnica analgésicos, anticolinérgicos, e seguranga Randomizados

bloqueador

antiespasmadicos, dados a ambos os
bracos




Na Tabela 7 esta sumarizada a avaliagéo do risco de viés da RS incluida pela ferramenta ROBIS.

Tabela 7. Avaliacéo do risco de viés da segunda overview (ROBIS).

Critérios de Identificacéo e Coletade Sintese e Risco de
Estud elegibilidade selegao dos dados e resultados viés na
studo estudos avaliaco dos revisdo
estudos

Aboumarzouk, 2018 (37) @ ©® ® ® ©)
Campschroer, 2018 (10) © © © © ©
Hollingsworth, 2016 (11) ® ® ® ©® ©®
Raison, 2017 (38) ) ® ® © ®

O estudo de Aboumarzouk e col. (2018) foi classificado como tendo risco incerto em
todos os dominios. Em relacdo ao dominio 1, eligibilidade, esse estudo ndo forneceu nenhum
protocolo para que os objetivos e critérios de inclusdo pudessem ser acessados a priori. Além
disso, os autores ndo informaram como o diagndstico de pedra ureteral foi realizado. Em relacéo
ao dominio 2, identificacdo e selecdo dos estudos, ndo é possivel afirmar se a estratégia de
busca é adequada, uma vez que os termos constantes no corpo do artigo sao limitados e ndo é
fornecida a estratégia de busca completa. Nao ha informacédo sobre restricdo de idiomas. Os
autores afirmam que o a selecdo dos estudos foi feita em dupla, mas nao especificam para cada
uma das etapas. Em relacdo ao dominio 3, coleta de dados e avaliacdo dos estudos, ndo ha
informagbes sobre atitudes tomadas para minimizar os erros durante a coleta de dados e nao é
dito se a avaliacdo do risco de viés foi realizada em duplicata. Por Ultimo, em relagédo ao dominio
4, sintese e resultados, ndo é possivel saber se os autores realizaram todas as analises pré-
definidas, uma vez que um protocolo ndo foi fornecido. Os autores conduziram andlises de
subgrupo, mas anélise de funil ndo foi realizada. Porém, pelo elevado nimero de artigos
primarios incluidos, est4 analise poderia ter sido executada.

O estudo de Campschroer e col. (2018) € uma RS da Cochrane. Este estudo € uma
atualizac8o de uma RS publicada em 2014 (39). Todos os dominios foram considerados como
tendo baixo risco de viés, como € esperado por uma RS publicada pela Colaborag&o Cochrane.

Hollingsworth e col. (2016) conduziram uma RS baseada na RS de 2014 da Cochrane
(39). Os autores realizaram uma atualizacdo dessa RS. Como seguiram 0s preceitos da
Colaboracgé@o Cochrane, o risco de viés foi considerado baixo para todos os dominios.

O estudo de Raison e col. (2017) recebeu risco de viés incerto nos 3 primeiros dominios
e baixo no Ultimo dominio. Os fatores que contribuiram para o risco incerto foram 0s seguintes:
em relacdo ao dominio 1, critérios de eligibilidade, ndo foi reportado como o diagnéstico da
condic¢éo clinica foi realizado. Em relagdo ao dominio 2, identificacdo e sele¢@o dos estudos, a
estratégia de busca foi considerada limitada, com poucos termos tendo sido utilizados, apenas
artigos em inglés foram incluidos, e ndo foi informado se a selecéo foi feita em duplicata. Em
relacdo ao dominio 3, sintese e resultados, ndo foi reportado se a avaliacdo do risco de viés foi
realizada em dupla. Nenhum problema foi observado em relacéo ao dominio 4.

Levando-se em consideracdo a adequacdo dos PICOS das RS e o resultado da
avaliacdo do risco de viés, decidiu-se tomar por base as RS de Campschroer e col. (2018) (34)
e Hollingsworth e col. (2016) (35) para proceder uma atualiza¢cdo em busca de estudos adicionais
gue possam ter sido publicado e extracéo dos dados em relagédo aos desfechos de interesse:
sucesso na expulsdo da pedra e incidéncia de eventos adversos sérios. O estudo de
Campschroer e col. (2016) sinalizou que estudos quasi-randomizados seriam passiveis de
incluséo, porém estes estudos nao foram incluidos na presente analise.



A atualizacd@o da RS foi realizada nas bases de dados Pubmed e Scopus, considerando
a data de inclusdo como janeiro de 2017.

Na Tabela 8 se encontra a estratégia de busca nos sitios acima para atualizacao, onde
foram utilizados combinaces e variacGes de termos controlados (ex.: MeSH terms) e de termos
livres. Os diferentes queries foram conectados através do operador booleano AND.

Tabela 8. Estratégias de busca utilizadas na atualizacdo da revisao sistematica de estudos primarios

alpha Antagonists [TIAB] OR alpha
Adrenergic [TIAB] OR alpha Blockers
[TIAB] OR alpha Receptor Block* [TIAB]
OR Prazosin [MeSH] OR prazosin [TIAB]
OR Tamsulosin [MeSH] OR tamsulosin
[TIAB] OR Doxazosin [MeSH] OR
doxazosin [TIAB] OR alfuzosin
[Supplementary Concept] OR alfuzosin
[TIAB] OR Terazosin [Supplementary
Concept] OR terazosin [TIAB] OR silodosin
[Supplementary Concept] OR silodosin
[TIAB] OR Medical expulsive therap*
[TIAB] OR Medical expulsive treatment*
[TIAB] OR MET [TIAB]

Query Pubmed Scopus

Populagéo Uroalithiasis [MeSH] OR Urolithiasis [TIAB] TITLE-ABS-KEY (Urolithiasis OR Nephrolithiasis
OR Nephrolithiasis [TIAB] OR ((Renal OR ((Renal OR Kidney OR Urinary OR Ureter*)
[TIAB] OR Kidney [TIAB] OR Urinary AND (stone* OR calcul* OR lithiasis)))
[TIAB] OR Ureter* [TIAB]) AND (stone*
[TIAB] OR calcul* [TIAB] OR lithiasis
[TIAB]))

Intervengéo Adrenergic alpha-Antagonists [MeSH] OR TITLE-ABS-KEY

(“alpha antagonists” OR

“alpha adrenergic” OR

“alpha blockers” OR

“alpha receptor block*” OR prazosin OR
tamsulosin OR doxazosin OR alfuzosin OR
terazosin OR silodosin OR “Medical expulsive
therap*” OR “Medical expulsive treatment*” OR
MET)

Tipo de estudo

((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])

(INDEXTERMS ( “clinical trials" OR "clinical
trials as a topic" OR "randomized controlled trial"
OR "Randomized Controlled Trials as Topic" OR
“controlled clinical trial" OR "Controlled Clinical
Trials" OR "random allocation" OR "Double-Blind
Method" OR "Single-Blind Method" OR "Cross-
Over Studies” OR "Placebos” OR "multicenter
study" OR "double blind procedure" OR "single
blind procedure" OR "crossover procedure" OR
"clinical trial" OR "controlled study" OR
"randomization” OR "placebo") ) OR ( TITLE-
ABS-KEY ( ( “clinical trials" OR "clinical trials as
a topic" OR "randomized controlled trial" OR
"Randomized Controlled Trials as Topic" OR
"controlled clinical trial" OR "Controlled Clinical
Trials as Topic" OR "random allocation" OR
"randomly allocated" OR "allocated randomly"
OR "Double-Blind Method" OR "Single-Blind
Method" OR "Cross-Over Studies” OR
"Placebos" OR "cross-over trial" OR "single
blind" OR "double blind" OR "factorial design"
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OR "factorial trial" ) ) ) OR ( TITLE-ABS ( clinical
trial* OR trial* OR rct* OR random* OR blind*) )

A criteriosa selecdo de estudos levou a identificagdo de dois ensaios clinico
randomizados (40, 41). O fluxograma do processo de selecdo de estudos estd ilustrado na

Figura 5.

Dos sete estudos excluidos durante a leitura na integra, quatro foram excluidos pois ja
haviam sido incluidos pelas RS tomadas como base, um incluiu pacientes com pedra maior do
gue 10 mm e dois ndo eram ECR.
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Tomando-se por base os estudos incluidos pelas RS de Campschroer e col. (2018) e de
Hollingsworth e col. (2016) e os encontrados pela atualiza¢do, foram avaliados quais estudos
atendiam aos critérios de inclusdo da presente revisdo sistematica. No total, 63 estudos foram
julgados apropriados, resultando num total de 9869 pacientes. As caracteristicas desses ECRs
estdo descritas na Tabela 9. Apenas os bragos formados por a-bloqueador, terapia convencional
ou placebo foram apresentados. Alguns estudos que haviam sido incluidos pelas RS bases foram
excluidos na presente RS. Os motivos de exclusao sédo descritos na Tabela 10.



Tabela 9. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica comparando a-bloqueadores versus controle

se necessario

Estudo Grupos Outras substancias N Duracéo Pais Tamanho Localizacdo | Homens | Idade
permitidas pacientes da pedra da pedra
Abdel-Meguid 2010 | tansulosina 0,4 mg 1x dia | hidratac&o, diclofenaco 100 mg 75 4 semanas Arabia 4-10 mm distal 67% 34 (20-67)
placebo se necessario 75 Saudita 71% 36 (19-72)
Agrawal 2009 tansulosina 0,4 mg 1x dia | hidratac&o e diclofenaco 75 mg 34 4 semanas india <10 mm distal 76% 31,4 (15-56)
IM
alfuzosina 10 mg 1x dia 34 82% 38,7 (19-60)
placebo 34 71% 35,3 (22-58)
Ahmad 2015 tansulosina 0,4 mg 1x dia | diclofenaco 50 mg acada 8 h se 49 4 semanas Paquistédo <8 mm distal NR 36,34 (18-57)
placebo necessario 48
Ahmed 2010 tansulosina 0,4 mg 1x dia | 50 mg de diclofenaco a cada 12 29 4 semanas Arébia <10 mm distal 65% 40,7 (14,8)
alfuzosina 10 mg 1x dia horas durante 1 semana, depois 30 Saudita 60% 41,1 (15,2)
nenhum TEM 75 mg de diclofenaco IM, se 28 68% | 38,9 (13,3)
necessario, até 2 vezes por dia
Al Ansari 2010 tansulosina 0,4 mg 1x dia 50 4 semanas Qatar <10 mm distal 64% 37,18 (9,38)
placebo 50 58% 36,13 (9,32)
Albert 2016 tansulosina 0,4 mg 1x dia | diclofenaco 50-100 mg 40 4 semanas india <10 mm distal 70% 35(8,5)
silodosina 8 mg 1x dia 40 80% 32 (7,5)
nenhum TEM 40 75% 34 (8,5)
Aldemir 2011 tansulosina 0,4 mg 1x dia | diclofenaco 100 mg se 31 10 dias Turquia <10 mm distal 71% 42,4 (16,1)
rowatinex 100 mg 1x dia | necessario 30 57% 46,5 (16,5)
diclofenaco 100 mg 1x 29 66% 43,5 (16,6)
dia
Alizadeh 2014 tansulosina 0,4 mg 1x dia | hidratagdo 50 4 semanas Ira 3-6 mm distal 42% 20-50
indometacina 46 44% 19-54
Arrabal-Martin 2010 | tansulosina 0,4 mg 1x dia | ibuprofeno, tramadol 35 3 semanas Espanha 4-10 mm distal NR NR
nenhum TEM 35
Autorino 2005 tansulosina 0,4 mg 1x dia | diclofenaco 100 mg 50 2 semanas Itélia <10 mm distal 72% 46,3 (10,9)
Aescin (extrato anti- 46 57% 44,5 (11,3)
edema)
Bajwa 2013 tansulosina 0,4 mg 1x dia 30 4 semanas Paquistédo <10 mm distal 60% 32,43 (8,33)
diclofenaco 50 mg 2x dia 30 63% 33,87 (9,61)




Estudo Grupos Outras substancias N Duragéao Pais Tamanho | Localizagdo | Homens | Idade
permitidas pacientes da pedra |dapedra
Balci 2014 tansulosina 0,4 mg 1x hidratagéo 25 4 semanas | Turquia 5-10 mm distal NR 36,8 (11,3)
dia
nifedipino 30 mg 1x dia 25
diclofenaco 50 mg 25
Berger 2015 tansulosina 0,4 mg 1x paracetamol/hidrocodona e 53 7 dias EUA <10 mm qualquer 26%
dia ibuprofeno 40.62
placebo 47 30% 44.52
Cervenakov 2002 tansulosina 0,4 mg 1x 1 ampola de tramadol + 1 51 7 dias Eslovaquia | <10 mm qualquer 63% 18-76
dia ampola de diazepam
nenhum TEM 51 65% 17-74
Cha 2012 tansulosina 0,2 mg 1x cloreto de tropsio (50 mg 3 41 4 semanas | Coreia 4-10 mm distal 76% 45,07 (13,77)
dia vezes ao dia) e tratamento
tansulosina 0,2 mg 2x | inicial com diclofenaco 90 mg 30 67% | 45,50 (11,09)
dia IM de brometo de cimetropio 5
alfuzosina 10 mg ix dia | M9 !V com uma segunda dose ¢ 69% | 42,33 (12,58)
apo6s 30 minutos ou 1 hora, se
—— necessario
Cloreto de trospio 34 53% 43,65 (10,87)
(antiespasmaodico)
Cho 2017 Naftopidil 75 mg 1x dia | aceclofenaco 100 mg ou 64 3 meses Coreia do 3-10 mm qualquer 77% 48,1 (14,2)
nenhum TEM tramadol 37.5 mg + 60 Sul 68% 42,33 (12,58)
paracetamol 325 mg
Doluoglu 2015 tansulosina 0,4 mg 1x escopolamina 10 mg 2x dia 27 4 semanas | Turquia <6 mm distal 100% | 39,3 (8,1)
dia diclofenaco 75 mg IM se
escopolamina necessario 30 100% | 34 (10,4)
(antimuscarinico)
El Said 2015 alfuzosina 5 mg 2x dia hidratac&o e diclofenaco 75 28 4 semanas | Egito <10 mm | distal 64% 32,8 (9,5)
nenhum TEM mg IM se necessario 26 61% 32,1(9,2)
Erkan 2011 tansulosina 37 4 semanas | Turquia 4-10 mm distal NR NR
nenhum TEM 34
Erturhan 2007 tansulosina 0,4 mg 1x hidratac&o e axetilcefuroxima 30 3semanas | Turquia <10 mm distal 70% 32,7 (19-41)
dia 250 mg 1x dia
tansulosina 0,4 mg 1x 30 57% 35,8 (22-48)
dia + tolterodina 2 mg
2x dia
tolterodina 2 mg 2x dia 30 43% 34,7 (24-49)
nenhum TEM 30 63% 31,4 (20-51)
Eryildirim 2015 tansulosina 0,4 mg diclofenaco 75 mg se 60 4 semanas | Turquia 5-10 mm qualquer 70% 37,07 (2,26)
nenhum TEM necessario 60 37,23 (1,56)
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Estudo Grupos Outras substancias permitidas N Duragao Pais Tamanho | Localizagdo | Homens | Idade
pacientes da pedra | da pedra
Ferre 2009 tansulosina 0,4 mg ibuprofeno 800 mg 3x dia 39 14 dias EUA <5 mm distal 84% 47 (14)
nenhum TEM 41 61% 45 (12)
Furyk 2016 tansulosina 0,4 mg indometacina 25-50 mg 3 x dia e oxicodona 202 4 semanas | Australia <10 mm | distal 79% 45,5 (35-
5-10 mg 3x dia 55)
placebo 201 84% 46 (37-55)
Georgescu 2015 tansulosina 0,4 mg 1x dia diclofenaco 50 mg a cada 12 h 50 4 semanas | Roménia <10 mm | qualquer 54% 43,5
(13,31)
silodosina 8 mg 1x dia 50 62% | 44,26
(13,00)
nenhum TEM 50 52% 45,14
(11,58)
Griwan 2010 tansulosina 0,4 mg 1x dia diclofenaco 50 mg e escopolamina 10 mg 30 4 semanas | india 4-10 mm | distal 63% 34,20
se necessario (13,96)
nenhum TEM 30 60% 36,00
(12,22)
Hermanns 2009 tansulosina 0,4 mg 1x dia 50 3 semanas | Suica <7 mm distal 87% 36 (30-44)
placebo 50 80% 41 (33-54)
Ibrahim 2013 tansulosina 0,4 mg 1x dia diclofenaco 50 mg ou diclofenaco 75 mg IM 40 4 semanas | Iraque <10 mm | qualquer 80% 38,17
se necessario (14,54)
alfuzosina 10 mg 1x dia 40 85% 36,5
(11,54)
nenhum TEM 32 78% 36,71
(11,64)
Islam 2010 tansulosina 0,4 mg 1x dia ciprofloxacino 500 mg 2x dia e diclofenaco 33 4 semanas | Bangladesh | <10 mm distal 62% 46,6
nifedipino 20 mg 1x dia Se necessario 33 68% | 47,4
nenhum TEM 32 61% 42,8
Itoh 2011 silodosina 8 mg 1x dia hidratacéo 89 8 semanas | Japéo <10 mm qualquer NR NR
analgésico (ndo descrito) 92
Itoh 2013 silodosina 8 mg 1x dia diclofenaco 50 mg supositério 56 4 semanas | Japao <10 mm distal 100% | 55,8 (10,4)
nenhum TEM 56 100% | 56,3 (11,7)
Kaneko 2010 tansulosina 0,2 mg 1x dia diclofenaco 50 mg supositério se 31 4 semanas | Japao <10 mm qualquer 100% | 50 (8,8)
nenhum TEM necessario 34 100% | 45(8,7)
Kim 2007 tansulosina 0,2 mg 1x dia hidratacéo 34 4 semanas | Coreia <10 mm | qualquer 71% 40,7 (11,1)
AINE 42 54% 45,7 (13,8)
Kupeli 2004 tansulosina 0,4 mg 1x dia hidratacéo e diclofenaco 100 mg 15 15 dias Turquia <5 mm distal 2% 41,9 (23-
63)
nenhum TEM 15 43,74 (21-
65)
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Estudo Grupos Outras substancias permitidas N Duragao Pais Tamanh | Localizagd | Homen |Idade
paciente oda o da pedra S
S pedra
Laddha, 2019 tansulosina 0,4 mg 1x dia 50 2 semanas | India 4-10 mm | distal 68% 43,18
(15,52)
placebo 50 82% 45,02
(13,65)
Lee 2014 tansulosina 0,2 mg 1x dia tramadol/paracetamol 54 4 semanas | Coreia <7 mm proximal 61% |43,6(12,4)
nenhum TEM 54 65% | 47,9 (11,4)
Lojanapiwat 2008 | tansulosina 0,2 mg 1x dia diclofenaco 50 mg por 10 dias, diclofenaco 25 4 semanas | Tailandia 4-10 mm | distal 60% | 48,00
75 mg IM se necessario (15,74)
tansulosina 0,4 mg 1x dia 25 80% 46,71
(12,20)
nenhum TEM 25 80% 46,52
(13,63)
Lojanapiwat 2012 | tansulosina 0,4 mg 1x dia diclofenaco 50 mg por 10 dias, diclofenaco 21 4 semanas | Tailandia 4-10 mm | proximal NR NR
nenhum TEM 75 mg IM se necessario 21
Lv, 2014 naftopidil 50 mg 1x dia 35 2 semanas | China 4-9 mm distal 57% | 31,40
(3,94)
naftopidil 50 mg 1x dia + 35 60% 33,20
celecoxib 200 mg a cada 12 (5,28)
h
celecoxib 200 mg a cada 12 33 54% 33,75
h (5,24)
Maitra 2012 tansulosina 0,4 mg 1x dia diclofenaco e escopolamina se necessario 50 6 semanas | India <10 mm distal 78% 37,2
tansulosina 0,4 mg 1x dia + 50 80% 36,4
nifedipino 5 mg 2x dia
nenhum TEM 50 74% 39,2
Mshemish 2012 tansulosina 0,4 mg 1x dia 33 45 dias Iraque <10 mm distal 70% 44,3 (12,5)
doxazosina 4 mg 1x dia 33 64% 45,1 (11,6)
meloxicam 15 mg IM 34 71% 43,8 (13,2)
Mukhtarov 2007 doxazosina 4 mg 1x dia hidratagdo e diclofenaco se necessério 27 4 semanas | Uzbequistd | <6 mm distal NR NR
nenhum TEM 25 0
Nuraj, 2017 tansulosina 0,4 mg 1x dia hidratacéo e diclofenaco 75 mg se 52 4 semanas | Kosovo 4-10 mm | distal 65% 35,5(11,0)
nenhum TEM necessario 52 67% 35,4 (10,8)
Ochoa-Gomez tansulosina 0,4 mg 1x dia 32 4 semanas | México 5-10 mm | distal A7% 38,5 (11,3)
2011 placebo 33 64% | 38,2 (12,4)
Park 2012 tansulosina 0,2 mg 1x dia hidratacéo 30 4 semanas | Coreia <7 mm proximal NR NR
nenhum TEM 30
Pedro 2008 alfuzosina 34 4 semanas | EUA <8 mm distal 82% 36,69
(13,06)
placebo 35 7% 42,03
(12,85)
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Estudo Grupos Outras substancias permitidas N Duragado | Pais Tamanho | Localizagdo | Homens | Idade
pacientes da pedra | da pedra
Pickard 2015 tansulosina 0,4 mg 1x 378 4 Reino <10 mm | qualquer 83% 43,1 (11,5)
dia semanas | Unido
nifedipino 30 mg 1x dia 379 84% 42,3 (11,0)
placebo 379 79% | 42,8 (12,3)
Porpiglia 2006 tansulosina 0,4 mg 1x hidratagdo diclofenaco IM se necessario 33 10 dias Italia 5-8 mm distal 51% 47,8 (1,3)
dia
Deflazacort 30 mg 1x 24 83% 45,3 (2,2)
dia
tansulosina + 33 70% 48,2 (0,6)
deflazacort
nenhum TEM 24 50% 45,2 (0,88)
Porpiglia 2009 tansulosina 0,4 mg 1x hidratagéo e diclofenaco 75 mg se 46 10 dias Itlia 5-10 mm | distal 37% 51 (13,9)
dia necessario
nenhum TEM 45 51% | 46 (14,6)
Rahim 2012 tansulosina 0,4 mg 1x diclofenaco 50 mg 2x dia 45 4 Paquistdo | 4-7 mm distal 71% 32,40
dia semanas (10,28)
nenhum TEM 45 69% 32,84
(12,13)
Rathi 2014 tansulosina 0,4 mg 1x 29 NR india <10 mm distal NR NR
dia
silodosina 8 mg 1x dia 30
nenhum TEM 28
Sayed 2008 tansulosina 0,4 mg 1x hidratac&o e diclofenaco 100 mg se 45 4 Eqgito 5-10 mm | distal 75% 39,39 (10,6)
dia necessario semanas
nenhum TEM 45 78% 37,19 (9,8)
Sen 2017 doxazosina 4 mg 1x dia | hidratacé&o e diclofenaco 100 mg 25 3 Turquia <10 mm distal 72% 30 (7,6)
doxazosina 8 mg 1x dia 22 semanas 7% 37,9 (11)
nenhum TEM 19 56% 33(11,3)
Sun 2009 naftopidil 50 mg 1x dia | hidratag&o e indometacina supositério, se 30 NR China <10 mm | distal 87% 38,2 (12,6)
nenhum TEM necessario 30 87% 37,8 (10,2)
Sur 2015 silodosina 8 mg 1x dia | oxicodona 5 mg 122 4 EUA 4-10 mm | qualquer 59% 47 (13)
placebo 124 semanas 64% | 47 (15)
Taghavi 2005 tansulosina 0,4 mg 20 20 dias Ird <10 mm | distal 55% 38
nifedipino 20 mg 20
nenhum TEM 24
Vincendeau tansulosina 0,4 mg 1x cetoprofeno 50 mg 3x dia e floroglucinol 80 66 6 Franca 2-7 mm distal 65% 38,9 (13,4)
2010 dia mg 6x dia por 5 dias semanas
placebo 63 82% 39,0 (11,4)
Wang 2008 tansulosina 0,4 mg cetorolaco 10 mg 3x dia e buprenorfina 0,3 32 2 Taiwan <10 mm | distal 69% 50,4 (9,7)
terazosina 2 mg mg se necessario 32 semanas 66% 51,4 (8,6)
nenhum TEM 31 74% 50,9 (9,6)
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Estudo Grupos Outras substancias permitidas N Duragéao Pais Tamanho | Localizagdo | Homens | Idade*
pacientes da pedra | da pedra
Wang 2016 silodosina 8 mg 1x dia | cetorolaco 10 mg 3x dia e buprenorfina 0,2 62 2 semanas | Taiwan <10 mm | distal 68% | 51,42 (8,68)
placebo mg se necessario 61 70% | 51,51 (10,03)
Ye 2017 tansulosina 0,2 mg 2x diclofenaco 50 mg supositério se 1642 4 semanas | China 4-7 mm distal 34% 40,1 (11,6)
dia necessario
placebo 1654 37% | 40,7 (12,3)
Yencilek 2010 tansulosina 0,4 mg 1x escopolamina 10 mg 3x dia 42 4 semanas | Turquia | <10 mm | proximal 57% 34,9 (11,8)
dia
escopolamina 50 60% | 33,5(10,1)
Yilmaz 2005 tansulosina 0,4 mg 1x hidratagéo e diclofenaco 75 mg se 29 4 semanas | Turquia | <10 mm | distal 45% 40,62 (10,27)
dia necessario
terazosina 5 mg 1x dia 28 32% | 41,67 (11,41)
doxazosina 4 mg 1x dia 29 45% 42,13 (10,4)
nenhum TEM 28 68% 41,60 (12,01)
Yuksel 2015 silodosina 4 mg 1x dia | diclofenaco se necessario 35 3 semanas | Turquia | 4-10 mm | distal 57% 35,31 (11,55)
nenhum TEM 35 54% | 35,23 (11,20)
Zhou 2011 Naftopidil 10 mg 1x dia | indometacina se necessario 43 2 semanas | China 4-10 mm | distal 58% | 33,73 (8,84)
tansulosina 0,4 mg 1x 45 60% 34,42 (8,64)
dia
nenhum TEM 43 63% 34,79 (9,63)

* |dade em anos acompanhado por desvio padrdo ou range.
IM, intramuscular; NR, néo relatado; TEM, terapia expulsiva medicamentosa.
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Tabela 10. Ensaios clinicos randomizados incluidos nas revisdes sisteméticas base e excluidos na presente
revisdo sistematica.

Estudo Motivo de exclusao

Hong, 2008 nao foi randomizado

Meltzer 2017 o artigo completo foi recuperado na atualizagao e foi identificado que pacientes com multiplas
pedras foram incluidos

Bayraktar 2017 néo foi randomizado

Liatsikos 2007 né&o foi randomizado

Zehri 2010 né&o foi randomizado

Ayubov 2007 néo informa o tamanho da pedra

Dong 2009 néo informa o tamanho da pedra

El-Gamal 2012 pedras poderiam ter > 10 mm

Han 2006 0 grupo controle recebeu um antiespasmoédico que ndo foi dado ao grupo intervengao
(caroverina)

Aravinthan 2012 pedras poderiam ter > 10 mm

De Sio 2006 mesmo estudo que Autorino 2005

Kumar 2014 sem grupo comparador

Mohseni 2006 pedras poderiam ter > 10 mm

Resim 2005 pedras poderiam ter > 10 mm

Sameer 2014 inclui criangas

Abhishek 2015 resumo substituido pelo artigo completo encontrado na atualizagéo

Kang 2009 é referido como Dong na RS da Cochrane. Excluido porque nédo informa tamanho da pedra

Desai 2014 ndo informa o tamanho da pedra

Tekin 2004 pedras poderiam ter > 10 mm

Bak 2007 sem grupo comparador

Foram conduzidas meta-analises comparando os a-bloqueadores com a terapia
convencional/placebo utilizando-se o software Review Manager 5.3. Os desfechos foram
tratados de maneira dicotdmica (nimero de pacientes com éxito na expulsdo da pedra e numero
de pacientes com evento adverso sério). Os resultados foram expressos como risco relativo (RR)
juntamente com o intervalo de confianca de 95% (1C95). Modelo de efeitos randémicos Mantel-
Haenszel foi empregado. Heterogeneidade foi avaliada pela inspecéo dos gréficos de floresta e
pelo 12 (<50% heterogeneidade baixa, 50-75% heterogeneidade moderada e >75%
heterogeneidade significativa). Andlise de funil foi realizada para se verificar potencial viés de
publicacdo. Andlises de eficacia adicionais foram realizadas considerando-se os estudos que
incluiram apenas pacientes com pedra distal e estudos que tiveram 4 semanas de duracdo. Os
resultados estdo sumarizados na Tabela 11, os gréficos de floresta estdo demonstrados nas
Figuras 6-9 e a andlise de funil na Figura 10.

Tabela 11. Resultados das meta-analises

Desfecho N estudos Risco relativo (IC95) 12
Sucesso na expulsédo da pedra 63 1,44 (1,35-1,55) 76%
Sucesso na expulsdo da pedra — 4 semanas de | 37 1,40 (1,29-1,52) 75%
tratamento

Sucesso na expulséo da pedra — pedra ureteral distal | 48 1,49 (1,37-1,62) 78%




[ Eventos adversos sérios [ 17 | 1,43(0,88-2,31) [ 0% |
IC95, intervalo de confianga 95%

Os resultados das meta-analises mostraram que o tratamento com a-bloqueadores é
eficaz na remocao de pedras ureterais com menos de 10 mm de didmetro. Esse resultado se
aplica especialmente para o caso de pedras ureterais distais, que foram o alvo de estudo de 48
ECRs, e por uma duracdo de tratamento de 4 semanas, tempo avaliado por 37 estudos. Em
relacdo ao desfecho de seguranca — incidéncia de eventos adversos sérios — nao foi observada
diferenca estatistica entre os grupos a-bloqueador e controle.

Analises de sensibilidade foram realizadas para se explorar a causa da heterogeneidade
observada para o desfecho de eficacia considerando-se o tipo de a-blogqueador e tamanho da
pedra e risco de viés, porém os valores de |12 permaneceram elevados.



Study or Subgroup

Alfa-bloqueador
Events Total

Controle
Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Abdel-Meguid 2010 61 74 42 7E O 21% 1.45[1.18, 1.82] -
Agravwal 2009 52 i) 12 34 1.2% 217 11.35, 3.48] I
Ahmad 2015 42 49 26 48 1.9% 1.58[1.18,2.10] -
Ahrned 2010 43 59 14 28 1.5% 1.63[1.10,2.40] —_—
Al Ansari 2010 41 50 28 46 2.0% 1.35[1.03, 1.76] —'—
Albert 2016 BE 80 15 40 1.4% 2.20[1.48, 3.32] —
Aldermnir 2011 25 kil 11 29 11% 2131[1.28, 3.49] I
Alizadeh 2014 41 50 30 46 21% 1.26 [0.98, 1.61] .
Arrabal-Martin 2010 30 34 19 3\ 1T7% 1.88[1.13,2.20] -
Autarino 2005 45 50 27 46 2.0% 1.53[1.18,1.99] -
Bajwa 2013 23 30 11 30 11% 2.08[1.26, 3.48]

Balci 2014 19 24 ] 28 1.0% 211 01.20,3.72) —
Berger 2015 33 53 26 47 1.T7% 1.13[0.81,1.57] T
Cervenakoy 2002 41 51 32 51 2.1% 1.28[1.00, 1.65] "-
Cha 2012 8z 107 16 34 1.5% 1.63[1.12, 2.36] -
Cho 2017 39 B4 32 B0 1.8% 1.14 [0.84, 1.558] T
Doluogly 2015 17 21 18 23 1.8% 1.03[0.77,1.39] T

El Said 2014 14 28 7 26 07% 1.98 [0.97, 4.09] | —
Erkan 2011 24 a7 ] 34 09% 2.45[1.33, 4.50] _—
Erturhan 2007 22 30 12 o 1.2% 1.83[1.12,2.99] —
Eryildirim 2015 26 1] 22 B0 1.3% 1.18 [0.76, 1.84] T
Ferre 20049 27 38 24 38 1T7% 1.15[0.84, 1.59] T
Furyk 2016 140 198 127 198 26% 1.08 [0.95, 1.24] r
Georgescu 2015 79 100 26 50 1.9% 1.52[1.14,2.02] -
Griwan 2010 27 30 21 o 20% 1.29[0.989, 1.67] -'—
Hermanng 2009 39 45 40 45 25% 0.87[0.84,1.14] T
Ibrahim 2013 G4 a0 14 32 1.4% 1.83[1.22,2.75) -
Islam 2010 27 32 13 28 1.3% 1.82[1.18,2.78] I
[tah 2011 63 g9 46 92 21% 1.42[1.11,1.81] -
ltoh 2013 40 54 31 56 1.9% 1.31[0.99,1.75] '
Kaneko 2010 24 3 17 34 15% 1.55 [1.08, 2.28] —
Kir 2007 26 34 18 42 1.4% 1.781[1.20, 2.65) i
Kupeli 2004 3 14 3 14 0.3% 2.67 [0.87,8.158] h
Laddha, 2019 ar 50 29 50 1.9% 1.28[0.96, 1.70] ™

Lee 2014 40 54 25 54 1.7% 1.60[1.15,2.22] -
Lojanapiwat 2008 27 50 1 2% 01% 13.50 [1.895, 93.69]

Lojanapiwat 2012 11 21 B 21 0.6% 1.83[0.83, 4.04] T
Lw, 2014 62 70 20 33 1.9% 1.46[1.10,1.85] -
Maitra 2012 ar 50 15 50 1.3% 2.4711.87,3.88] -_
Mshemish 2012 52 [:] 16 34 1.5% 1.67[1.15, 2.44] -
Mukhtarov 2007 24 27 18 25 1.9% 1.23[0.93,1.63] ™
Muraj, 2017 45 52 35 52 2.2% 1.28[1.03, 1.60] e
Ochoa-Gomez 2011 22 32 23 33 1T% 0.98 [0.71, 1.36] T

Park 2012 20 1| 11 o 1.0% 1.82[1.07, 3.10] —
Pedrao 2008 25 34 27 3\ 20% 0.95[0.73,1.25] -
Pickard 2014 307 378 303 379 28% 1.02 [0.95, 1.09] r
Porpiglia 2006 18 an 8 24 08% 1.80[0.95, 3.40] | ——
Porpiglia 2009 37 46 22 48 1.7% 1.65[1.18, 2.29] -
Rahim 2012 ar 45 22 45 1.7% 1.68[1.21, 2.34] -
Rathi 2014 43 59 14 28 1.5% 1.63[1.10, 2.40] b
Sayed 2008 a0 45 23 45 1.8% 1.74 [1.28, 2.36] -
Sen 217 33 47 5 19 06% 267 [1.23,579] —
Sun 2009 27 30 3 30 059% 3.38[1.84,6.18] I
Sur 2014 60 114 g2 M7 20% 1.17[0.90,1.53] ™
Taghavi 2005 18 20 11 24 1.2% 1.96 [1.24, 3.11] I
Wincendeau 2010 a7 B1 43 B1 2.2% 1.08[0.88, 1.35] T
Wang 2008 51 64 17 kil 1.7% 1.45[1.03, 2.08] i
Wang 2016 51 64 17 31 1.7% 1.45[1.03, 2.08] i

Ye 2017 1419 1642 1300 1654  2.89% 1.10[1.07,1.13] "
Yencilek 2010 14 42 15 50 0.9% 1.19 [0.66, 2.14] T
Yilmaz 2005 B7 86 15 28 16% 1.45[1.01, 2.09] —
Yuksel 2015 32 35 25 3E 2% 1.28[1.01,1.62] na
Zhou 2011 63 o] 13 43 1.1% 2.56 [1.60, 4.08] I
Total {95% CI) 5233 4636 100.0% 1.44 [1.35, 1.55] L]
Total events 4133 2837

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi®= 256.95, df= 62 (P < 0.00001); F=76% o 051 150 160

Testfor overall effect 2= 10.67 (F = 0.0000T) Favorece controle Favorece intervencao

Figura 6. Meta-analise do desfecho sucesso na expulsdo da pedra.



Alfa-bloqueador Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Abdel-Meguid 2010 61 74 42 7E 38% 1.45[1.18, 1.82] -
Agravwal 2009 52 i) 12 34 1.9% 217 11.35, 3.48] I
Ahmad 2015 42 49 26 48 31% 1.58[1.18,2.10] -
Ahrned 2010 43 59 14 28 24% 1.63[1.10,2.40] -

Al Ansari 2010 41 50 28 46 3.4% 1.35[1.03, 1.76] -
Albert 2016 BE 80 15 40 2.3% 2.20[1.48, 3.32] -—
Alizadeh 2014 41 a0 30 46 36% 1.26 [0.98, 1.61] ™
Bajwa 2013 23 30 11 o 1T% 2.08 [1.26, 3.48] —
Balci 2014 19 24 ] 25 1.5% 2111[1.20,3.72] —_—
Cha 2012 8z 107 16 34 25% 1.63[1.12, 2.36] -
Doluogly 2015 17 21 18 23 31% 1.03 [0.77,1.39] -

El Said 2014 15 28 7 260 1.0% 1.99 [0.97, 4.08] |
Erkan 2011 24 ar ] 34 1.3% 2.45[1.33, 4.50] I
Eryilditim 2015 26 1] 22 B0 21% 1.18 [0.76, 1.84] -
Furyk 2016 140 198 127 195 46% 1.09 [0.95, 1.24] ™
Georgescu 2015 79 100 26 50 321% 1.52[1.14,2.02] -
Grivean 2010 27 an 21 a0 34% 1.28[0.98, 1.67] ~
Ibrahim 2013 G4 a0 14 32 2.3% 1.83[1.22,2.75] -
Islam 2010 27 32 13 28 21% 1.82[1.18, 2.78] i
ltoh 2013 40 54 31 56 3.2% 1.31[0.99,1.75] ~
Kaneko 2010 24 3 17 34 24% 1.55 [1.08, 2.28] —
Kir 2007 26 34 18 42 24% 1.781[1.20, 2.65) —
Lea 2014 a0 54 25 54 29% 1.60[1.15, 2.22] -
Laojanapiwat 2008 27 50 1 25 0.2% 13.50[1.95, 93.69]

Laojanapiwat 2012 11 21 B 21 0.9% 1.83[0.83, 4.04] b E—
Mukhtarov 2007 24 27 18 2% 33% 1.23[0.93,1.63] ™
Muraj, 2017 45 52 35 52 39% 1.28[1.03, 1.60] ™
Ochoa-Gomez 2011 22 32 23 33 29% 0.98 [0.71, 1.36] T

Park 2012 20 1| 11 0 1.6% 1.82[1.07, 3.10] —
Pedrao 2008 25 34 27 3\ 33% 0.95[0.73,1.25] -
Pickard 2014 307 378 303 379 A% 1.02 [0.95, 1.09] r

Rahim 2012 ar 45 22 45 29% 1.68[1.21, 2.34] -
Sayed 2008 a0 45 23 45 31% 1.74 [1.28, 2.36] -
Sur 2014 60 114 82 M7 34% 1.17[0.90,1.53] ™

Ye 2017 1418 1642 1300 1654  43% 1.10[1.07,1.13] "
Yencilek 2010 15 42 15 50 1.4% 1.18 [0.6B, 2.14] T
Yilmaz 2005 67 86 15 28 26% 1.45[1.01, 2.08] —
Total {95% CI) 3952 3609 100.0% 1.40 [1.29, 1.52] L]
Total events 3143 2402

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi®= 145.26, df= 36 (P = 0.00001); F=75% =D 0 011 110 1IJIJ=

Test for overall effect Z=8.16 (P = 0.00001) Favorece controle  Favorece intervencao

Figura 7. Meta-analise do desfecho sucesso na expulsdo da pedra — apenas estudos com 4 semanas de
tratamento



Alfa-bloqueador

Controle

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Abdel-Meguid 2010 61 74 42 A 28% 1.45[1.18, 1.82] -
Agravwal 2009 52 i) 12 4 1 T% 217 11.35, 3.48] —
Ahmad 2015 42 49 26 48 2.5% 1.58[1.18,2.10] -
Ahrned 2010 43 59 14 28 20% 1.63[1.10,2.40] -

Al Ansari 2010 41 50 28 46 2.6% 1.35[1.03, 1.76] —
Albert 2016 BE 80 15 40 1.9% 2.20[1.48, 3.32]

Aldermnir 2011 25 kil 11 29 1.6% 2131[1.28, 3.49] —
Alizadeh 2014 41 50 30 46 27% 1.26 [0.98, 1.61] ™
Arrabal-Martin 2010 30 34 19 35 2.3% 1.88[1.13,2.20] -
Autarino 2005 45 50 27 46 2.6% 1.53[1.18,1.99] -
Bajwa 2013 23 30 11 30 1.5% 2.08[1.26, 3.48] —
Balci 2014 19 24 ] 25 1.3% 211 01.20,3.72) I
Cha 2012 a2 107 16 34 21% 1.63[1.12, 2.36] -
Doluogly 2015 17 21 18 23 24% 1.03 [0.77,1.39] -

El Said 2014 14 28 7 26 1.0% 1.99 [0.97, 4.09] |
Erkan 2011 24 a7 ] 34 1.1% 2.45[1.33, 4.50] I
Erturhan 2007 22 ki 12 o 16% 1.83[1.12,2.89] I
Ferre 2009 27 38 24 38 23% 1.15[0.84, 1.59] T
Furyk 2016 140 198 127 195 321% 1.08[0.95,1.24] ™
Griwan 2010 27 30 21 30 26% 1.29[0.989, 1.67] -'—
Hermanng 2009 39 45 40 45 31% 0.87[0.84,1.14] T

Islam 2010 27 a2 13 28 1.8% 1.82[1.18,2.78] i
ltoh 2013 40 54 31 56 2.5% 1.31[0.98,1.75] —'—
Kupeli 2004 g 14 3 148 05% 267 [0.87,8.158] b
Laddha, 2019 3r 50 29 50 2.5% 1.28 [0.96, 1.70] -'—
Lojanapiwat 2008 27 50 1 2% 021% 13.50 [1.895, 93.69]

Lw, 2014 G2 7a 20 33 25% 1.46[1.10,1.85] -
Maitra 2012 37 50 15 50 1.7% 2.47[1.57,3.88] I
Msherish 2012 52 BE 16 34 20% 1.67[1.15, 2.44] e
Mukhtarov 2007 24 27 18 24 25% 1.23[0.93, 1.63] ™
Muraj, 2017 a5 52 35 52 28% 1.28[1.03, 1.60] ™
Ochoa-Gomez 2011 22 a2 23 33 23% 0.98[0.71, 1.36] T
Pedra 2008 25 34 7 3m 26% 0.85[0.73,1.25] -
Porpiglia 2006 18 30 3 24 1.3% 1.80[0.95, 3.40] —
Porpiglia 2009 3r 46 22 45 2.3% 1.65[1.18, 2.29] i
Rahim 2012 37 45 22 45 2.3% 1.B8[1.21, 2.34] -
Rathi 2014 43 549 14 28 20% 1.63[1.10, 2.40] I
Sayed 2008 40 45 23 45 2.4% 1.74 [1.28, 2.36] -
Sen 2017 33 47 5 19 0.5% 267 [1.23,5.79)

Sun 2009 27 30 8 o 1.2% 3.38[1.84,6.18] —
Taghavi 2005 18 20 11 24 17% 1.96[1.24, 3.11]

Wincendeau 2010 47 61 43 61 2.8% 1.08[0.88, 1.35] T
Wang 2008 51 64 17 31 2.2% 1.45[1.03, 2.08] —
Wang 2016 51 B4 17 kil 2.2% 1.45[1.03, 2.08] —

Ye 2017 1419 1642 1300 1654  35% 1.10[1.07,1.13] "
Yilmaz 2005 B7 86 15 28 21% 1.45[1.01, 2.09] —
Yuksel 2015 32 35 25 3lm 2T% 1.28[1.01,1.62] -'—
Zhou 2011 63 o] 13 43 1.7% 2.56 [1.60, 4.08] i
Total (95% CI) 4031 3517 100.0% 1.49 [1.37,1.62] 4
Total events 3285 2292

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 213.15, df= 47 (P = 0.00001); F=78% ID 0 051 150 1DD=

Testfor overall effect 2= 8.27 (P = 0.00001) Favorece controle Favorece intervencao

Figura 8. Meta-anélise do desfecho sucesso na expulsdo da pedra — apenas estudos que incluiram pacientes
somente com pedra ureteral distal



Alfa-blogueador Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Ahmed 2010 1 59 0 8 2.3% 1.45[0.06, 34.51]

Al Ansari 2010 1 50 0 46 2.3% 2.76[0.12,66.22]

Autoring 2005 1 50 0 46 2.3% 2.76[0.12, 66.22]

Cha 2012 4 107 0 34 28% 2.921[0.16,52.54]

Cho 2017 i] 64 0 G0 Mot estimable

El Said 2015 3 28 0 6 2.8% 6.52 [0.35,120.41] >
Furyk 2016 16 198 16 195 83.1% 0.98[0.51,1.81] ——

Georgescu 2014 1 100 0 50 2.3% 1.51 [0.06, 36.53]

Ibrahim 2013 ] a0 0 32 29% 4.481[0.25,78.77]

Itok 2011 1 89 0 92 2.3% 3.101[0.13,75.10]

Mshemish 2012 2 i3] 0 34 26% 2.61[0.13,52.92]

Pedra 2008 4 34 0 3m 28% 9.26 [0.52, 165.69] >
Pickard 2015 i] 378 1 379 2.3% 0.33[0.01,8.18]

Porpiglia 2006 2 33 0 24 26% 368 [0.18,73.27]

Sen 2017 3 a7 0 19  28% 2.92[0.18,53.91]

Wincendeau 2010 3 61 4 61 11.1% 0.75[0.18, 3.21] I E—

Wang 2016 3 62 0 61 2.7% 5.89 [0.36, 130.62] >
Total {95% CI) 1506 1222 100.0% 1.43 [0.88, 2.31] -

Total events 50 al

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=9.02, df=15{P=0.88); F= 0% 'D.D1 0!1 1'D 1DD'
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Figura 9. Meta-analise do desfecho eventos adversos sérios

A B
- SE(0gIRRD - SE(0gIRRD ‘
'
'
3
|
o !
021 )
05+ 1
|
i
|
fe) |
04T !
'
T 3
06t :
|
|
1 | (] ]
15 ; £o° @
08T e} © @
i
i
3
'
1 i | I i 2 I — i AR,
0.0 01 1 10 100 0. o1 1 10 100

Figura 10. Gréafico de funil. Sucesso na expulsdo da pedra, A; eventos adversos sérios, B.

O risco de viés dos ECRs foi avaliado pela ferramenta de Risk of Bias da Colaboragéo
Cochrane (36). Os resultados globais e por estudo séo apresentados nas Figuras 11 e 12.

Grande parte dos estudos apresentou risco incerto em relacdo aos vieses de selec¢éo,
desempenho e deteccao, pois os estudos ndo apresentaram informacdes suficientes sobre esses
aspectos, como a forma como a randomizacéo foi conduzida e se o estudo foi cego e como o
mascaramento foi realizado.

Alguns estudos foram julgados como tendo alto risco de viés em alguns dominios,
apresentados a seguir:



Aldemir, 2011: viés de relato. Desfechos ndo foram mencionados na metodologia;
Bajwa, 2013: viés de relato. Desfechos ndo foram mencionados na metodologia;
Berger, 2015: viés de atrito. Perda razoavel de participantes;

Doluoglu, 2015: viés de atrito e viés de relato. Perda de mais de 20% dos participantes
e eventos adversos especificados na metodologia ndo foram apresentados nos
resultados;

El Said, 2015: viés de desempenho e de detec¢do. Estudo aberto;

Griwan, 2010: viés de relato. Desfechos ndo foram mencionados na metodologia;
Islam, 2010: viés de relato. Desfechos de eventos adversos ndo mencionados na
metodologia e apresentados nos resultados;

Itoh, 2011: viés de relato. Desfechos de eventos adversos nao mencionados na
metodologia e apresentados nos resultados;

Lee, 2014: viés de desempenho e de deteccao. Estudo aberto;

Maitra, 2012: viés de relato. Desfechos de eventos adversos ndo mencionados na
metodologia e apresentados nos resultados;

Park, 2012: viés de atrito. Perda de mais de 20% dos participantes.

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias) -

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias) _:|
I

Dther bias
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Figura 11. Resultado global da avaliagado de risco de viés de ensaios clinicos comparando a-bloqueadores e

controle.
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Figura 12. Resultado por estudo da avaliagao de risco de viés de ensaios clinicos comparando a-bloqueadores

e controle.
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A qualidade da evidéncia e a forma da recomendacéo foi avaliada com a utilizacéo do
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Tabela 13. Forca de recomendacgéo e nivel da evidéncia de acordo com o sistema GRADE

Os a-bloqueadores séo eficazes como
tratamento para expulsdo de pedra ureteral

Os a-bloqueadores s&o seguros como

~ 3 <

Recomendacéo distal <10 mm em tratamento por até 4 tnrfrt;amento para expulsdo de pedra ureteral <10
semanas

Forcada | ropre FORTE

recomendacédo

Justificativa

Custo baixo, diminui a populagéo que
precisara de procedimento cirdrgico

Custo baixo, diminui a populagdo que precisara
de procedimento cirargico

Nivel da
evidéncia

MODERADA

MODERADA

Justificativa

Rebaixamento devido a grande nimero de
estudos com risco de viés incerto e potencial
viés de publicacdo. A heterogeneidade ndo
foi considera para rebaixamento pois é
improvavel que afete a deciséo clinica

Rebaixamento devido a grande nimero de
estudos com risco de viés incerto




