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Urologia funcional de precisao

(1

O dia de hoje comeca com as
comunicacdes orais, as quais
se segue amesa-redonda de-
dicada a urologia funcional.
O principal objetivo da ses-
sao e debater como selecio-
nar os candidatos ideais para
cadamodalidade terapéutica,
nomeadamente em casos de
incontinéncia urinaria de es-
forco (IUE) feminina, bexiga
hiperativarefrataria e bexiga
hipoativa.
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|UE feminina é uma patologia muito frequente e prevalente, afetando muito a qualidade de vida. No entanto, namaior parte dos casos, o tratamento é simples,

com a colocacdo de redes sintéticas, que, apesar da controversia dos Ultimos anos, continuam a ser o gold standard. Nos casos mais complexos, quando a
utilizagdo das redes ndo é viavel, o ideal é que as doentes sejam referenciadas aos centros especializados, pois o tratamento dessas situagdes requer o dominio
de técnicas que estdo postas de parte ha cerca de duas décadas.

Na apresentagdo, vou também abordar aimportancia de estarmos atentos as complicagdes do tratamento. Felizmente, sdo situagdes pouco frequentes, mas
exigem que o cirurgido esteja preparado para dar uma resposta rapida. Geralmente, as complicagdes, como processos inflamatérios cronicos com dor, fistulas e
deslocacdo darede para dentro da uretra ou da bexiga, implicam perda de qualidade de vida, des@nimo, ansiedade e depress&o por parte das doentes, pelo que é
mandatorio intervir rapidamente.

Emsuma, pretendo transmitir que alUE é um problema de satide puiblicaimportante e que afetamuitas mulheres, algumas emidade aindajovem, pelo que temde
ser tratada.Naminhaperspetiva, ouso de umarede sintética suburetral para parar ahipermobilidade da uretraeresolver alUE é o tratamento mais simples, rapido,
compoucas complicacdes e uma taxade sucesso elevada’ //

ntre as modalidades terapéuticas para a bexiga hiperativa refrataria encontram-se a inje¢do de toxina botulinica, a neuromodulaggo sagrada e opgdes

mais radicais, como a cistoplastia de aumento. A selecdo dos candidatos ideais para cada tratamento depende do perfil dos doentes. Por exemplo,
a toxina botulinica é, muitas vezes, utilizada em individuos que ndo retinem condicdes para a neuromodulacdo sagrada ou que preferem um procedimento
menos invasivo e mais facilmente reversivel.

Ja aneuromodulagdo sagrada esta reservada, geralmente, para doentes com um patamar de gravidade sintomatoldgica superior. Este é um tratamento
que exige mais envolvimento do doente, dado que requer um follow-up mais apertado, com uma comunicagdo mais estreita entre o doente e a equipa medica.
Em termos de indicacGes, os doentes com disfuncdo de esvaziamento ou incontinéncia anal concomitantes a bexiga hiperativa sdo, normalmente, excelentes
candidatos para aneuromodulagdo sagrada.

Em conclus&o, no tratamento da bexiga hiperativa refrataria é fundamental ouvir o doente, as suas queixas e compreender os seus objetivos. Por outro lado,
se tivermos acesso a todo o armamentario terapéutico disponivel, muito provavelmente, conseguiremos tomar uma decisao que vai ao encontro das necessi-
dades de cada doente”

BEXIGA HIPOATIVA s -

“Néo é facil enquadrar o tratamento da bexiga hipoativa no conceito de Medicina de precisdo, pois ainda ndo temos marcadores que sejam preditores da
resposta a terapéuticas especificas. Por isso, neste momento, o mais importante é tentar identificar a causa da bexiga hipoativa, para apodermos tratar.

Imaginemos um doente com uma obstrugdo infravesical prostatica, que apresenta um diverticulo da bexiga. Esta alteragdo estrutural morfoldgica é que
faz com que o doente urine mal, logo, se tratarmos a obstrugdo e, simultaneamente, o diverticulo, é provavel que a funcionalidade da bexiga seja recuperada.
Por outro lado, sabemos que os doentes com sindrome de Fowler, que tém um detrusor hipocontratil e um défice primario no relaxamento do esfincter uretral,
respondem muito bem a neuromodulagdo sagrada.

Assim, com base em alguns estudos, que avaliaram determinado tipo de doentes com determinados fendtipos e caracteristicas, conseguimos perceber
que ha casos de bexiga hipoativa que podem responder a diferentes tratamentos. O problema € que ndo temos muitas terapéuticas para oferecer, sendo a
neuromodulagdo sagrada a grande arma ao nosso dispor, com boas taxas de resposta em doentes com retengao urindria e sem obstrucdo infravesical.

Quando conseguirmos ter acesso as vias fisiopatologicas ou ao conhecimento mais cabal sobre as mesmas, permitindo perceber se a bexiga hipoativa se
deve aum comprometimento muscular ou neurologico da bexiga, bem como a causa subjacente, talvez possam ser desenvolvidos tratamentos mais dirigidos
acada situagdo e que atuem de forma mais especifica’ // Tiago Antunes-Lopes, urologista no Centro Hospitalar Universitario de Sao Jodo, no Porto
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Cirurgia “a medida” de cada doente

primeirotopicoemdiscussdoéacirurgia
feita a medida em doentes com carci-
nomada prostata, naprelecdo de Jodo
Magalhdes Pina, urologista no Centro
Hospitalar Universitario de Lisboa Central/Hospital
de S3o José (CHULC/HS)).“Hoje em dia, dispomos
de técnicas minimamente invasivas, nomeadamente
alaparoscopia e arobdtica, mas a cirurgia aberta
continuaater umpapelimportante’, introduz o pre-
letor, destacando o contributo das novas técnicas de
imagem.“Com os novos exames de diagndstico,
conseguimos estratificar melhor orisco
deadoencainvadiracapsulaprosta-
ticaepreservarostecidosavolta
da prostata, numa abordagem
mais adaptada a cada doente”

Tendo presente o “equili-
brio entre a preservagéo das
estruturas periprostaticas e
aremocdo agressiva do tecido
tumoral’, Jodo Magalhdes Pina
realca que, atualmente, “é possi-
vel executar a cirurgia sem invadir
0 espaco de Retzius’, ou até mesmo
“reconstruir todo o complexo dos ligamentos
puboprostaticos para recuperar a anatomia origi-
nal”“Conseguimos preservar estruturas, mesmoem
doengas localmente avangadas, o que sé é possivel
porque temos uma boaestratificagdo deriscoeum
bom estadiamento local’, concretiza.

Paraum bom tratamento cirtrgico individualizado
do carcinoma da prdstata, o urologista afirma que
"o primeiro fator a ter em conta é a experiéncia
do cirurgido” Depois, o planeamento da cirurgia, a
localiza¢do do tumor e o tamanho da prostatae da
uretra sdo “caracter{sticas que exigem particular
atencdonos exames imagioldgicos e nos resultados
da histologia’, conclui Jodo Magalhdes Pina.

UROLOGIA

De seguida, Manuel Castanheira Oliveirafalasobre
acirurgiafeitaamedidaemdoentes com carcinoma
dabexiga. "Abordarei commais destaque acistec-
tomiaradical e as derivac@es urinarias, atendendo
asua complexidade e ao seu potencial de compli-
cacdes’ antecipaourologistano Centro Hospitalar
Universitario do Porto/Hospital de Santo Antonio.
Além do “elevado potencial de complicagdes”
deste procedimento, “as suas consequéncias
refletem-se ao nivel da imagem
corporal dos doentes, da conti-
néncia urindria e da fungdo
sexual” Por isso, o preletor
vai elencar diferentes fa-
tores a ter em conta na
escolha do tratamento,
evidenciando as alter-
nativas a cistectomia,
nomeadamente “as es-
tratégias de preservacao
da bexiga como forma de
mitigar alguns dos efeitos
adversos deste procedimento”
Quanto aescolhado procedimento,
o urologista sublinha que “o critério oncoldgico
prevalece sempre” “Em primeiro lugar, temos de
controlar adoenca. Depois, privilegiar a qualidade
de vida, adaptando o tratamento em fungdo da ca-
pacidade cognitiva, das comorbilidades, daidade
e dos antecedentes cirurgicos do doente” Neste
processo, o esclarecimento do doente é essencial.
“Paraumbom procedimento cirtrgico, é necessa-
ria muita experiéncia e, sobretudo, uma decisdo
concertada com o doente, explicando-lhe as dife-
rentes alternativas de tratamento. Ndo pode ser
uma decisdo exclusiva do médico’, defende Manuel
Castanheira Oliveira.
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Aevolugdoregistadanos ultimos anos
em termos de técnicas de diagnostico
e de procedimentos cirurgicos esta
em destaque nesta mesa-redonda,
cujo mote é discutir a cirurgia tailor-
-made. Dapreservacao de estruturas
em doentes com carcinoma da pros-
tata ateé as variantes da cistectomia
para o carcinoma da bexiga, passando
pelos refinamentos técnicos da ne-
frectomia parcial para doentes com
carcinoma do rim, a individualizagao
do tratamento cirurgico estara em
evidéncia.

\

Por fim, Arnaldo Figueiredo abordara a cirurgia
feita a medida em doentes com carcinoma dorim,
para o qual “a abordagem cirtrgica continua a ser
a unica com eficacia demonstrada em termos de
cura” “Fruto dosrefinamentos técnicos, atualmente,
temos mais op¢des, designadamente no ambito da
nefrectomia parcial, que permitem umrigor e uma
definicdo estratégicaque ndo existiamno passado’,
afirma o diretor do Servigo de Urologia e Transplan-
tacdo Renal do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra.

Anefrectomiaparcial continuaaserogold stan-
dard para os casos em que é possivel preservar a
funcdo renal."Hoje em dia, temos mais elementos
para definir em que doentes estaindicado o proce-
dimento cirtrgico e como o executar’, acrescenta
ourologista.

Nesta area, sdo também de salientar as inova-
¢Bes aonivel das técnicas de imagem, quer pré quer
per-operatorias, que “auxiliam o planeamento da
estratégia cirurgica mais adequada a anatomia do
tumor edorim” Arnaldo Figueiredo também destaca
o papel de “outras tecnologias de apoio a cirurgia,
como a assisténcia robdtica, as colas bioldgicas,
os instrumentos de eletrocirurgia, etc”

Contudo, apesar dos avangos no sentido da per-
sonalizacdo terapéutica, o urologista considera
que “ainda ndo se pode verdadeiramente falar
em Medicina de precisdo no ambito do carcinoma
renal” “Estamos ainda longe da caracterizacdo da
agressividade biolégica do tumor, da definicdo da
esperancade vidados doentes, parapodermos, caso
acaso e com confianga, definir o que deve ser feito
perante umamassarenal. No entanto, a individua-
lizagdo da cirurgia esta cada vez mais presente na
mente e naatuagdo do urologista’,remata Arnaldo
Figueiredo.
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Litiase: aquém e além da genética

Os avancos decorrentes de novas linhas de investigacdo, quer na vertente genética quer no mecanismo da formagao dos
calculos, estdo em destaque na mesa-redonda que pretende discutir o conceito de Medicina de precisdo aplicado a litiase
urinaria. O papel da genética e da genomica na urolitiase, a influéncia do microbioma e o tratamento personalizado da litiase

sdo as tematicas em analise.

\

e acordo com Ana Rita Soares,
especialista em Genética Médica
no Centro Hospitalar Universita-
rio do Porto, a melhor abordagem
ao doente com litlase urinaria passa pelo en-
volvimento de uma equipa multidisciplinar.
“A Genética Médica ajuda na realizagdo e na
interpretacdo do estudo genético, bem como
no rastreio, no aconselhamento familiar e na
otimizagdo do seguimento e do prdprio trata-
mento dos doentes', contextualiza a preletora.

A terapéutica personalizada esta a ser cada
vez mais adotada para fazer face a litiase, sendo
o estudo genético um aliado essencial. Por isso,
Ana Rita Soares vai dar conta de algumas das
doencas monogeénicas associadas a litlase,
tanto em idade pediatrica como em adultos,
nomeadamente a hipercalcitria e a cistinuria,
abordando algumas das suas especificidades.
Importa realgar que “a urolitiase monogénica
tem a particularidade de ser hereditaria, po-
dendo passar de pais para filhos, comrisco de
recorréncia na descendéncia” Nesse sentido,
“0 estudo genético é o principal meio para um
diagndstico especifico e precoce’, sublinha a
geneticista.

Acresce que aurolitiase monogénicarepresenta
cercade 15% de todos os casos de litiase, “uma
percentagem consideravel e que tende a aumen-
tar, com a agravante de esta patologia estar
ainda muito subdiagnosticada”

Porisso, remata Ana Rita Soares, “os estudos
genéticos devem ser cada vez mais recorrentes,
sobretudo nos casos em que existe a percegdo
de suscetibilidade genética aumentada”

Por sua vez, Pedro Baltazar vai incidir sobre as
principais linhas de investigacdo no ambito da
influéncia do microbiomana anélise dos calculos
e daurinaem doentes comurolitiase. "Arevolucdo
na biomedicina tem sido facilitada pelo surgi-
mento de novos métodos de investigacdo em mi-
crobiologia molecular, nomeadamente técnicas
de sequencia¢do gendmica e novas formas de
cultura e identificacdo de bactérias comensais,
que contribuem para a preservacao da homeos-
tase e adiminuicdo dorisco de desenvolvimento
de célculosrenais’, introduz o urologistano Cen-
tro Hospitalar Universitario de Lisboa Central/
/Hospital de S3o Joseé.

Nesse sentido, o palestrante abordaréd arela-
¢do dos microbiomas urinario e intestinal com
o desenvolvimento dos varios tipos de calculos
renais, focando os mecanismos subjacentes e
as implica¢des desta nova area de investigacdo
na pratica clinica.

Apesar de as investigacGes ainda estarem
numa “fase descritiva’, os avangos no estudo da
influéncia do microbiomanaurolitiase ja surtem
resultados. “Estamos mais alerta para um con-
junto de medidas que podem ser instituidas na
pratica clinica, com o objetivo de diminuir o risco
litogénico. Eis alguns exemplos: evitar a toma
excessiva de antibioticos, recorrer a utilizagdo
de probioticos especificos e apostar na inter-
vencdo nutricional para modular a composicdo
da microbiota’, salienta Pedro Baltazar. Estes
avancos permitem uma melhor estratificacdo dos
doentes, o que abre portas a Medicina de preci-
sdo também para a prevencao da litiase urinaria.

DR J—

Na ultimaintervencdo damesa-redonda, Alberto
Budia Alba, chefe da Unidade de Litotricia e Endo-
urologia do Hospital Universitario e Politécnico
LaFe, emValéncia, vaidiscorrer sobre o tratamento
personalizado da litase.“0 nosso objetivo é dirigir
o tratamento de forma individualizada, tendo em
contaas caracteristicas do doente, mas tambémo
tamanho e a localizagdo dos calculos renais, para
obtermos o melhor resultado possivel’, comeca
por afirmar. No ambito do tratamento cirtrgico
da litlase, Alberto Budia Alba realca a litotri-
cia extracorporal e a terapéutica endoscopica,
nomeadamente a ureterorrenoscopia, a cirurgia
renal retrograda e a nefrolitotomia percutanea.
Paraescolher aterapéutica que melhor se adequa
acadadoente,“é fundamental considerar fatores
como a idade, a medicacdo concomitante, as co-
morbilidades e as caracteristicas fisicas do doente”

Porexemplo, “aobesidade é uma contraindicacdo
para a litotricia extracorporal e, nesses casos,
recomenda-se, quase sempre, a cirurgia percuta-
nea" Janos doentes comalteracdes na coagulagao,
“é preferivelrecorrer aumatécnica endoscopica’,
ressalva Alberto Budia Alba, acrescentando que
a diabetes mellitus e as doencas inflamatdrias
cronicas sdo condi¢des as quais os urologistas
também devem estar atentos aquando daescolha
do tratamento para a urolitiase.

0 tamanho e a composicdo dos calculos renais
também“sdo fatoresimportantissimos nadeciséo
terapé@utica” Por exemplo, “até dimensdes de dois
cent(metros, a litotricia extracorporal est4 des-
cartada’ afianca o urologista espanhol. E conclui:
“Uma decisdo acertada fara diminuir o nimero de
procedimentos, com beneficios para o doente e
para o hospital”
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Arnaldo Figueiredo (moderador), Belmiro Parada, Avelino Fraga, Pedro Bargdo Santos (moderador), Paulo Mota, Edgar Tavares da Silva e Jodo Lor.igo
(da esquerda para a direita)

Resultados de nove bolsas
atribuidas pela APU

Confirmando a importancia que a Associacdo Portuguesa de Urologia (APU) d4 ao desenvolvimento de trabalhos cientificos
nas diversas areas da Urologia, o seu XVII Simpdsio reserva hoje um espaco para a apresentacao dos resultados de nove bolsas
atribuidas pela APU nos ultimos seis anos. Do diagnostico ao tratamento de diferentes patologias, passando pelo prognostico
ou pelo desenvolvimento de novos marcadores, cada projeto sera apresentado em cerca de sete minutos, sendo dois deles
reservados para a discussao ou o esclarecimento de duvidas.

\

primeiraapresentacdo serd a de Manuel Lopes, interno de Urologia no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

(CHUC), que vai partilhar os resultados da bolsa da APU atribuida em 2016 para um projeto de investigacdo sobre
novos fatores de prognostico em tumores vesicais. “Trata-se de uma patologia oncolégica muito comum, quer nohomem
quer namulher, e uma causa de mortalidade significativa em Portugal’, introduz o orador.

Apesar de os tumores vesicais estarem sobretudo associados a fatores ambientais, como o tabaco, que é o principal
fator derisco, “agenéticatambém podera estar envolvida e tém-se verificado cada vez mais avangos na literaturanesse
sentido”. Portanto, a equipa de Manuel Lopes decidiu desenvolver um trabalho com o intuito de “procurar mutagdes
especificas nos genes das células cancerigenas” que ajudassem a explicar a origem do tumor vesical.“Fomos tentar
perceber se, nanossabase de doentes, havia alguma mutacdo especifica que se realcasse’, explica.

Nesse sentido, foram colhidas amostras de individuos com e sem tumor da bexiga, nomeadamente 28 doentes
em tratamento e 28 dadores-cadaver para o grupo de controlo, tendo sido feita comparagdo através de hibridacdo
gendmica. Quanto aos resultados, Manuel Lopes admite que ndo se chegou a“nenhuma conclusdo inédita’, no entanto,
foipossivel aferir que “existem genes que estdo mutados em termos de ganho e perda de func¢do’, sendo essas alteracdes
consistentes em cercade 20% dos doentes.“O trabalho temmais-valia por refor¢ar aimplicagdo genéticanos tumores da
bexiga, embora ndo tenhamos obtido resultados robustos. Por isso, é importante continuar esta area de investigacdo, mas
com amostras maiores’, remata o urologista.

UROLOGIA Edicdio especial do XVII Simpésio APU 2022
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ONINERGICA PROSTATICA NA HBP

P\ e seguida, Paulo Mota, urologista no Hospital de Braga, apresentara os resultados da bolsa da APU que recebeu em 2016. O ponto de partida do projeto foia

hipdtese de que ahiperplasiabenigna da prostata (HBP) “tera origemnuma disfungdo neuroenddcrina, nomeadamente nas células produtoras de serotonina”.
“Tendoisso em conta, faz sentido modularmos essa via para desenvolvermos novas ferramentas que nos possam ajudar a tratar aHBP, nomeadamente comnovos
farmacos que atuem em vias diferentes das que temos disponiveis atualmente’, concretiza o preletor.

Nesta investigacdo, foram realizadas experiéncias in vitro em modelo animal, num estudo laboratorial. “Esperavamos que houvesse umarelagdo direta entre a
serotonina e a testosterona, mas verificdamos que a serotonina prostatica ndo se relaciona com as variagdes de testosterona que suplementamos’, explica Paulo
Mota, acrescentando que este processo foi testado em trés grupos de ratos. Ao verificarmos a variagdo na serotonina plasmatica e ndo na serotonina prostatica,
mudamos a ideia inicial e propusemos uma relagao mais hormonal e menos local. O facto de a serotoninando se alterar é o resultado mais importante e até o mais
surpreendente, tendo em conta outros estudos publicados nesta drea, inclusive realizados em humanos’, realca.

Inserido na tese de doutoramento de Paulo Mota, este trabalho de investigagdo esta em curso e a expectativa é que venham a ser desenvolvidos novos trata-
mentos para a HBP.“O principal objetivo é encontrarmos uma forma mais eficaz de controlar o crescimento prostatico e, dessa forma, prevenir ou atrasar a HBP",
concluiourologista.

utilizagdo de terapéuticas baseadas em plasma para o tumor
da bexiga serd o foco da apresentagdo seguinte, conduzida
por Edgar Tavares da Silva, urologista no CHUC, que, desde 2017,
estd adesenvolver uma tese de doutoramento nesta area. “Para 3,

or seu turno, Diogo Gil Sousa, urologista no Centro Hospitalar de
Entre Douro e Vouga e no CHUPorto/Hospital Santo Anténio, vai
apresentar os resultados da bolsa atribuida em 2017 para um trabalho
sobre o impacto do tadalafil no ténus purinérgico da bexiga em doentes

com obstrucdoinfravesical por HBP.“Ointeresse pelo tema tem porbase
asuspeitade que asinalizagdo purinér-
gica esta envolvida nos sintomas do
trato urinario baixo devido a disfuncao

vesical’, afirma o urologista. "\1
C t jet ipad
om este projeto, a equipa de o }
}

conseguimos provar que o plasma consegue tratar seletivamente os
tumores da bexiga. Realizamos estudos in vitro em células normais
da bexiga, verificando que o plasma ndo causa lesdes em células
normais, mas mata o tumor’, destaca.

Conhecendo os beneficios do plasma noutras dreas da Medicina,
o grupo de investiga¢do do qual Edgar Tavares da Silva faz parte
procurou “diferentes mecanismos de atuacdo do plasma’, tendo
encontrado“alguns efeitos bioldgicos’ embora ainda seja prematuro
saber qual o meio de agdo no tumor da bexiga. “Fizemos testes em
varias linhas celulares que simulam diferentes estadios do tumor
dabexiga e notamos que até nos tumores mais agressivos o plasma
tem efeito’, realga o preletor, acrescentando que “os testes foram
realizados com plasma direto, mas também em liquidos ativados”.

Apesar de o estudo estar numa fase precoce, os resultados até
ao momento sdo bastante promissores, com a mais-valia de as
terapéuticas baseadas em plasma serem “baratas, acessiveis e
bem toleradas” “O plasma podera ser uma mais-valia no trata-
mento do tumor da bexiga, sem efeitos secundérios e melhorando a
cicatrizac3o. E dbvio que isso ainda tem de ser comprovado, mas,
analisando o espectro de estudos sobre o plasma na literatura
médica, nomeadamente como tratamento de doencas benignas,
acredita-se que as terapéuticas baseadas em plasma ndo tenham
grandes riscos e possam ser seletivas para tratar o tumor da
bexiga", destaca Edgar Tavares da Silva.

Diogo Gil Sousa pretendeu ana-
lisarapossibilidade de aasinaliza-
gao purinérgica ser umeventual 3
marcador de disfungdo vesical. 1A
“Na literatura, ha evidéncia de
que os doentes com disfun¢do
vesical apresentammaior liberta- »
¢dodeadenosinatrifosfato[ATP]a &
partir dourotélio e do detrusor. Con- i
tudo, os mecanismos subjacentes a p
esse aumentondo estdo completamente
esclarecidos”

Otrabalhoestaem curso, noentanto,
Diogo Gil Sousa admite que algumas limitages técnicas e apandemiade
COVID-19 atrasaram o seu inicio. Assim sendo, o urologista vai explicar
os métodos que a equipa pretende utilizar para chegar aos resultados
pretendidos. “Neste momento, temos oito doentes introduzidos e, até
ao fim do ano, contamos completar a randomizacdo de 60 doentes",
informa o urologista. Paratal, os participantes no estudo serdo divididos
em dois grupos: o que vai ser tratado com tadalafil 5mg/diae o grupo de
controlo sob alfablogueante (silodosina 8 mg/dia), commedig&o do ténus
purinérgico em dois momentos.

ASSINATURA METABOLICA DO CANCRO DA BEXIGA

Aavaliagéo do perfil metabolémico dos tumores da bexiga, para extrapolacdo e analise do prognostico dos doentes, é o objetivo do projeto de uma
equipa de investigacdo translacional do CHUC que recebeu uma bolsa da APU em 2017. Os resultados do trabalho desenvolvido ao longo dos Ultimos
cinco anos serdo apresentados na sessao por Jodo Lorigo.

“No nosso estudo, tentamos utilizar células tumorais da bexiga colhidas apds cirurgia endoscdpica, em 2017. Foram seriados 35 doentes, cujo des-
perdicio da amostra bioldgica ndo teve prejuizo na avaliagdo do tumor. Depois, retirdmos mucosa normal desses doentes, para servir de comparativo’,
introduz o interno de Urologiano CHUC. Apds a colheita, as 35 amostras foram enviadas para a Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, afim de
seremavaliadas através de espectrometria de massa por ressonancia magnética. A partir dai, foi possivel “retirar o perfil metabolémico das amostras”

Nos tltimos cinco anos, os doentes foram seguidos no Servigo de Urologia e Transplantagdo Renal do CHUC, tendo a equipa de investigagao decidido
apresentar agora os resultados. “Fizemos o levantamento em termos de progndstico, sobrevivéncia global livre de doenga, nimero de recidivas, pro-
gressdo da doenca e dbitos. Depois, os dados foram cruzados, com o objetivo de perceber se existe algum perfil metabolémico com células a conferir
maior agressividade ao tumor”, concretiza Jodo Lorigo.

O preletor mostra-se particularmente confiante quanto ao papel que a analise da urina, por ser mais acessivel, podera ter em termos de analise
metabolémica.“Com a defini¢do de perfis metaboldmicos que permitam identificar substancias que podem conferir maior agressividade aos tumores,
sera possivel realizar diagnosticos mais precoces e utilizar menos as técnicas invasivas, como a cistoscopia’, acredita Jodo Lorigo.
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DNA CIRCULANTE ENQUANTO MARCADOR DE PROGNOSTICO

seguir, Roberto Jarimba, urologista no CHUC, vai partilhar os primeiros resultados de um trabalho que pretende ajudar a perceber o papel
do acido desoxirribonucleico (DNA) circulante na urina enquanto marcador de progndstico e recidiva no carcinoma da bexiga. “Trata-se de
um estudo prospetivo, para o qual extraimos DNA da urina e o préximo passo serd procurar mutagdes nesse DNA' contextualiza o urologista,
revelando que o estudo, que comecou no inicio de 2022, conta com cerca de 40 doentes, cujos tumores foram diagnosticados recentemente.
“0 seguimento dos tumores da bexiga € feito, sobretudo, a base da cistoscopia, um exame invasivo e dispendioso, que nos ocupa muito tempo.
Se formos bem-sucedidos no estudo, a esperanca é podermos substituir a cistoscopia por novos biomarcadores”, afirma Roberto Jarimba.
Depois da primeira fase do estudo centrada na colheita e na extragao de DNA, os investigadores fardo novas colheitas, desta feita através de
cistoscopias de controlo, para comparar as duas formas de seguimento. “Vamos tentar perceber se o aparecimento de DNA circulante tumoral na
urina esta ou ndo de acordo com os achados da cistoscopia. A partir daf, tentaremos concluir se o DNA circulante € um bom marcador de recidiva.
Se conseguirmos resultados encorajadores, pretendemos expandir o estudo a mais doentes’, antecipa Roberto Jarimba.
O grande objetivo é encontrar marcadores menos invasivos do que a cistoscopia. Outra finalidade do estudo € “aferir se existe correlagdo entre
as mutagdes do DNA circulante na urina e a anatomia patoldgica do tumor”, permitindo uma analise do estadiamento do carcinoma da bexiga.

auloMotavoltara aintervir nasessdo, desta feitaparaapresentar

os resultados da bolsa atribuida a Nuno Morais, seu colega no
Hospital de Braga. O projeto em causa consiste no desenvolvimento
de um conduto artificial com engenharia de tecidos para substituicdo
dabexiga em doentes submetidos a cistectomiaradical. "Estamos
a tentar desenvolver uma solucdo que ndo implique o recurso a
segmento de intestino, porque a maior parte das comorbilidades
associadas a esta cirurgia relacionam-se com a intervengdo no sis-
tema gastrointestinal’, explica.

O conduto artificial esta a ser desenvolvido pela equipa de
Engenharia de Tecidos do Hospital de Braga, com o intuito de criar
uma tecnologia inovadora. “O tecido é concebido artificialmente
e 0 objetivo é que a ligagdo aos ureteres seja feita exatamente
com a mesma técnica utilizada na cirurgia convencional. Depois, a
outra extremidade da estruturatubular é ligada a parede abdominal,
fazendo a drenagem da urina’, descreve Paulo Mota.

Até ao momento, ja foramrealizados estudos in vitro, colonizagdo
celular eum primeiro teste do contudo artificial em porco. “Estamos
numa fase muito precoce, mas os resultados sdo animadores’, par-
tilhaourologista, acrescentando que o projeto “esta pendente dos
resultados da povoacdo celular namatriz tecidual e na melhoria da
consisténcia in vitro para realizar novo teste em animal”

uandorecebeu abolsada APU, em 2017, aideia de Avelino Fraga
era que o valor fosse utilizado para desenvolver investigacdo
na area das células tumorais circulantes no cancro da prostata. Con-
tudo, a verbafoi utilizada na aquisicdo de marcadores bioldgicos para
pesquisa de polimorfismos de suscetibilidade no cancro da préstata.
“Alguns colegas do Instituto Portugués de Oncologia ja tinham feito
investigacdo em polimorfismos, por exemplo da Vitamina D, que tém
influéncia no cancro da prostata. Peguei nesse modelo e fui procu-
rar outras variantes genéticas relacionadas com a hipoxia tumoral’,
explica o diretor do Servico de Urologia do CHUPorto/Hospital de
Santo Antdnio. A presenca dessas variantes genéticas é um fator de
agressividade do tumor. Ou seja, o cancro da prdstata, em particular
0 metastizado, é mais agressivo e responde pior aos tratamentos”,
contextualiza Avelino Fraga, acrescentando que os marcadores utili-
zados foram a anidrase carbonica, o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e o fator induzivel por hipoxia. “Nos doentes com
estes polimorfismos, nomeadamente hipoxia tumoral, as células
sobrevivem e acabam por aumentar a mortalidade”, salienta.
Ainvestigacdo, que envolveu 1500 doentes, foirealizada no ambito
do projeto de doutoramento de Avelino Fraga, que espera que o seu
trabalho sirva para dar seguimento a outras investigacdes nesta area.
“Para ja, as conclusdes a que cheguei ainda ndo tém aplicabilidade
clinica, dai a necessidade de se realizarem mais estudos, inclusive
com recurso a outros marcadores’, apela o urologista.

AALIACT\O DO SISTEMA IMUNE NO CANCR

Por fim, Belmiro Parada apresentara alguns dos resultados da bolsa atribuida pela APU em 2019, cujo projeto tem por objetivo desenvolver uma

avaliacdo funcional do sistema imune de doentes com cancro da bexiga. “O nosso grupo multidisciplinar de investigacdo tem vindo a trabalhar no
ambito do cancro da bexiga ja ha varios anos, quer em modelos animais quer em estudos clinicos. Além dos trabalhos ja desenvolvidos e apresentados
sobre a prevengdo farmacoldgica experimental, procuramos identificar biomarcadores de diagnostico, de prognostico e novos alvos terapéuticos’,
introduz o urologista no CHUC.

Os avangos da investigacdo no campo da Oncologia permitiram identificar o “papel fulcral do sistema imunitario no desenvolvimento tumoral,
nomeadamente a fuga aos normais mecanismos de imunovigilancia” “Varias investigagdes, sobretudo da via do PD-1/PD-L1, contribuiram para o desen-
volvimento de farmacos moduladores do sistema imunitario, amplamente utilizados na pratica clinica para os tumores urolégicos, nomeadamente os
uroteliais, entre outros", explica Belmiro Parada.

O grupo de investigacdo no qual o urologista estd integrado tem apostado no estudo de vias alternativas e/ou complementares a via PD-1/PD-L1 que
possam constituir novos alvos terapéuticos. Nesse sentido, foram realizados estudos, ndo sé em modelo animal, mas também em doentes submetidos
acirurgias endoscopicas e radicais, quer em sangue periférico quer em amostras tumorais.

“Uma das vias identificadas foi a via adenosinérgica, que demonstramos estar amplificada no cancro da bexiga e associada a uma desregulacdo
imunitaria’, revela Belmiro Parada. Este trabalho de investigacdo esta a ser desenvolvido e faz parte do doutoramento em curso de Frederico Furriel,
urologista no Centro Hospitalar de Leiria/Hospital de Santo André.

Tendo em conta aimportancia que aimunoterapia tem vindo a assumir na Urologia, em particular no tumor da bexiga, o urologista do CHUC considera
que este projeto de investigacdo pode trazer resultados Uteis para o futuro. “Atualmente, a imunoterapia é instituida, sobretudo, nas vias do PD-1e do
PD-L1.Este estudo experimental e exploratério pode ajudar a determinar novos alvos terapéuticos e a potenciar o desenvolvimento de novos farmacos
para uma imunoterapia diferente, administrada isoladamente ou em associagdo’, conclui Belmiro Parada.
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Novas abordagens terapéuticas
para a disfuncao erétil

s tratamentos restauradores da fun-

¢do erétil (DE) funcionam? Se sim, em

que doentes? Estas sdo as questdes

orientadoras da apresentacdo de
Nuno Tomada, urologista e presidente da Socie-
dade Portuguesa de Andrologia, Medicina Sexual
e Reprodugdo (SPA). “As terap@uticas disponiveis
para a DE, nomeadamente os inibidores da fosfo-
diesterase-5[iPDE-5], partem do pressuposto de que
os doentes tém estruturas celulares funcionantes.
Quandotalndoacontece, essas terapéuticas entram
em faléncia’, contextualiza o também coordenador
daUnidade de Medicina Sexual do Hospital da Luz
Arrabida, em VilaNova de Gaia.Na tentativa de solu-
cionar esse problema, hé dois tratamentos que tém
vindo a ganhar importancia, mas também a gerar
polémica: a terapéutica com ondas de choque de
baixaintensidade (Li-ESWT, nasiglaeminglés)e o
plasma rico em plaquetas (PRP).

No que dizrespeito a terap@uticacom Li-ESWT,
Nuno Tomada salienta que “podem ser uma mais-
-valia para os doentes com DE vasculogénica ligeira
amoderada, com a possibilidade de potenciar o
uso concomitante dos iPDE-5" No entanto, a sua
utilizacdo ainda ndo é consensual, havendo duvi-
das quanto ao tipo de aparelho e energia a utilizar,
bem como aregularidade e ao nimero de choques
aaplicar."As duvidas persistem e retiram muita da
credibilidade da terapéutica com Li-ESWT. Todos
estamos de acordo que se trata de uma terap@utica
segura, masnem todos reconhecemos asuaeficacia,
até porque os estudos sdo muito dispares ao nivel
deresultados’, explica o presidente da SPA.

x Pedro Bastos Reis

Outraopgaoquetemvindoaser
testada para os doentes com DE
que ndo respondem aos iPDE-5
é0PRP.umaterapéuticaquejaé
utilizada ha varios anos noutras
areas daMedicinae que comecaa
ganhar espaconaUrologia,como
surgimento de novos estudos."O PRP é muitointeres-
santeparands, urologistas, porque é facil de colhere
aplicar diretamente no corpo cavernoso’;refere Nuno
Tomada, salientado ariqueza desta teraputicaem
termos de“fatores de crescimentoneuronal e vascu-
lar" Contudo, a utilizagdo de PRP como terapéutica
da DE “esta numa fase muito precoce, uma vez que
ainda ndo existem estudos suficientes”.

A segunda prele¢do, que conta com o patrocinio da
Life Well,abordaum novo paradigmano tratamento
da DE - o sildenafil de suspensdo oral. “A principal
vantagem desta nova for-
mulacdo é que permite o
ajusteindividualizadoda
dosagem ao doente. Ou
seja, cadaadministracdo
do spray corresponde a
125 mg de sildenafil,
permitindo todas as do-
ses de multiplos desta
dosagem, até ao ma-
ximo de 100 mg por dia’,
salienta Sérgio Santos,
urologista na Corclinica,
em Lisboa, que também
destaca“a facilidade de
uso, a portabilidade e a
discricdo datoma”
Quanto aos doentes que mais podem beneficiar
da mudanca de formulagdo, o preletor identifica os

Segundo Nuno Tomada, a terap@utica com ondas de choque de baixa intensidade (Li-ESWT)
e o plasma rico em plaquetas (PRP) “tém um excelente perfil de seguranca” no tratamento
da disfuncdo erétil. “A terapéutica coms Li-ESWT apresenta efeitos adversos pontuais, como
alteracGes cutaneas ou equimoses; ja o PRP, como é retirado do sangue do préprio doente, ndo
tem, neste momento, qualquer efeito adverso descrito”, informa.

Apolémicaemtornodorecursoasondas de choque de baixaintensidade
e ao plasmarico em plaquetas para o tratamento da disfuncdo erétil
estaraem discussdao na mesa-redonda dedicada a Andrologia. Nesta
sessao, também serdo abordadas as vantagens da nova formulacdo
do sildenafil de suspensdo oral.

doentes abaixo dos 40 anos “que vao tendo falhas
regulares de erecdo e que querem evitar a toma de
comprimidos, mas que sdo particularmente exigen-
tes quantoadoseideal paraamelhor eficacia” Além
destes, Sérgio Santos identifica os “doentes mais
velhos e com comorbilidades queimplicamumadose
inferior aos habituais 50 mg por dia, mas que sabem
quenao podem confiar apenas nos 25 mg diarios para
queaterapéuticasejaeficaz’ Ourologistamostra-se
particularmente expectante quanto apossibilidade
deanovaformulagdo desildenafil permitiradose de
75mg, pois “ha muitos homens que precisam de mais
doque50mgparaobter eficacia, masndonecessitam
dos100mg"

Quantoamudanca da formulacdo em comprimido
para a de suspensdo oral, Sérgio Santos assegura
que “ndo levanta qualquer problema, pois existe a
seguranca de se tratar da mesma molécula, com o
mesmo perfil de equivaléncia” Embora ainda sejam
necessarios mais estudos, o urologistaacredita que,
“por dispensar adesintegracdo capsular nosistema

digestivo e serindependente dos fatores quealteram
aabsor¢dogastrointestinal, o sildenafilemsuspensdo
oral pode ter um inicio de a¢do mais célere, compa-
rativamente ao comprimido”

Referindo que as contraindicagdes sdoasmesmas
emambas as formulacdes, Sérgio Santosremataque
“a principal mais-valia da suspensdo oral é permitir
umajuste mais eficaze personalizado dadosagemde
sildenafil,adequando o tratamento as necessidades
de cadadoente” <l
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Rastreio do cancro da prostata
na era da precisao

— i, B . .
Luis Figueiredo e Francisco Botelho d

e acordo com Lufis Figueiredo, que

abordara a epidemiologia e a his-

toria natural do cancro da prostata

em Portugal, esta é uma doenca que
tem evoluido ao longo dos anos, “verificando-se
um aumento consideravel do nimero de casos no-
vos nas Ultimas trés décadas, fruto da realizacdo
de rastreio oportunista e do envelhecimento da
populacdo” No entanto, “nos ultimos cinco anos,
a incidéncia tem estabilizado e até se tem veri-
ficado um ligeiro decréscimo em algumas dreas
geograficas do pals’, nota.

No quedizrespeito amortalidade, o urologistano
Grupo Trofa Satide realca que este parametro tem
apresentado diminuicdo."Apesar de, comorastreio,
aincidénciade cancro daprostata ter aumentado,
ataxade mortalidade tem diminuido, como possi-
vel consequéncia do diagndstico precoce e dame-
lhoria dos tratamentos disponiveis”, afirma
o preletor, sublinhando que o rastreio
tem permitido identificar e tratar os
doentes em estadios mais precoces
dadoenca.

Lu(s Figueiredo comentara
ainda a percecdo dos homens
relativamente ao rastreio do
cancroda prostataem Portugal,
sustentando-se num estudo publi-
cado em 2020, com uma amostra
representativa da populacdo por-
tuguesa (cerca de 400 homens), que

foram questionados sobre os potenciais DR

beneficios do rastreio. “Apenas dois tercos

responderam que consideram o rastreio Util para
o diagndstico precoce e menos de dois tercos
referiram a importancia do rastreio para diminui-
¢do da mortalidade’, resume. Assim, o urologista
considera essencial apostar num maior grau de
literacia em salide dos doentes, “para que consi-

UROLOGIA
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gam compreender os conceitos e se envolvam na
tomada de decis&o de participa¢do nos programas
derastreio”

Incidindo na informag&o genética ja conhecida
sobre o cancro da prostata, Daniel Luis tentara
mostrar, na sua apresentagdo, que conta com o
patrocinio da Recordati, como este campo de
conhecimento pode auxiliar na gestdo dos doen-
tes com cancro da prostata. "A genética é um dos
fatores derisco para desenvolvimento de cancro
daprodstata, afetando também o prognostico’; re-
fere o diretor cientifico da empresa HeartGene-
tics. Por outro lado, € um aspeto que tem também
impacto ao nivel da escolha do tratamento, dado
que “ha variantes genéticas que podem fornecer
informac&o relevante para a escolha

da terapéutica”
Dando um exemplo con-
creto, o preletor eviden-
cia as recomendacdes
da Sociedade Euro-
peia de Oncologia
Médica, que indicam
que, “nos doentes
com cancro dapros-
tata metastatico e
presenca de variantes
patogeénicas dos genes
BRCA, é possivel utilizar
um farmaco em particular, o
olaparib, que é um inibidor da en-
zima poli(adenosina difosfato-ribose) polimerase”.
Daniel Luis chama também a atencdo paraain-
fluénciadafarmacogenéticarelativamente aoutros
farmacos.“Tendo em contaatecnologia ja existente
e asrecomendacdes das sociedade profissionais
de farmacogenética, vou falar, na mesa-redonda,

Edicdio especial do XVII Simpésio APU 2022

E este o mote da tiltimamesa-redonda do
XVII Simposio daAssociacdo Portuguesa
de Urologia (APU). Em analise estardo
a epidemiologia e a historia natural do
cancro da prostata em Portugal, a sua
genomica e o parecer da APU sobre o
rastreio deste carcinoma.

\\% Marta Carreiro

doimpacto dagenéticanautilizacdo de analgésicos
e antieméticos, mostrando alguns exemplos de
associacdo gene-farmaco que podemserrelevantes
no contexto do cancro da prostata’, resume.

Na terceira prele¢do damesa-redonda, Francisco
Botelho apresentara o parecer da APU sobre o
rastreio do carcinoma da prostata. Segundo o
urologista no Centro Hospitalar Universitario de
S&o Jodo, noPorto, trata-se de um documento “em
construcdo’, que sera partilhado nesta sessdo com
os presentes, para que possa ser discutido e apri-
morado.

Uma das premissas expressas no documento é,
desde logo, o facto de “o rastreio aparentar dimi-
nuiramortalidade por cancro da prostata,embora
acarrete um grande risco de sobrediagndstico e
sobretratamento” Em Portugal, “ha homens que
fazem doseamentos de antigénio especifico da
prostata[PSA] muito frequentemente e outros que
nunca fizeram esta analise em toda a vida’, frisa
Francisco Botelho.

Assim, torna-se importante uniformizar um
rastreio basico e que minimize a detecdo e o tra-
tamento do cancro de baixorisco, comorecomenda
a European Association of Urology (EAU). “Esta
proposta vai ao encontro da recomendagdo dos
peritos cientificos daUnido Europeiarecentemente
aprovada pelo Conselho da Europa’,comenta Fran-
cisco Botelho.

O coordenador do Grupo de Trabalho de Onco-
logia da APU admite que a periodicidade do ras-
treio do cancro da prostata tem de ser discutida.
“Atualmente, a APU tem a mesma posicdo da EAU.
Ouseja, caso os valores de PSA se encontrem nor-
mais, realizar rastreio de cinco em cinco anos. Nos
homens com mais de 60 anos e valores normais,
orastreio ndo deve ser mais realizado’, refere.

Neste momento, o parecer da APU contempla
que “orastreio do cancro da prostata seja reco-
mendado aos homens entre os 55 e 0s 70 anos”.
No entanto, “os homens com fatores derisco, como
historia familiar, raca negra ou mutagdo do gene
BRCA2, deverdoiniciar esterastreio dez anos mais
cedo’, conclui Francisco Botelho. <l
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da APU, este prémio visa dis-
tinguir“o melhor classificado
nos questionarios respondi-
dos no finaldos médulos da
Academiade Urologiae dos
webinars Conversas APU"
com o valor de 750 euros.
“Ovencedor seraumcolega
que tenha participado em
ambas as iniciativas e res-
pondido corretamente ao
maior nimero de perguntas
dos questionarios aplicados”,
explica o responsavel.

Na mesma sessdo, tambéem

serdo anunciados os vencedores
dos prémios para os trés melhores
posteres, que contam com o patrocinio
da Astellas (750 euros para 01.° classifi-
cado, 500 euros para o 2.° classificado
e 250 euros para o 3.° classificado).
Os mesmos valores sdo atribuidos aos
vencedores dos prémios para os melho-
resvideos, que, por suavez, témo patro-
cinio da Alter Médica.

MAIS SESSOES NO PROGRAMA DE HOJEE AMANHA...

XVII SIMPOSIO
APU 2022
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UROLOGIA DE PRECISAO G5

Estes incentivos tém como

objetivo principal apoiar o
desenvolvimento da Uro-

logia na sua vertente de
investigacdo. Segundo o
regulamento daBolsade
Investigagao em Urologia

Jaba Recordati e APU,

para que as candidatu-

ras sejam consideradas

validas, “o investigador
principal do projeto original
deveraserurologista asso-

ciado da APU em pleno uso

dos seus direitos” Alemdisso,

todos os elementos daequipade
investigacdo que sejam associa-
dos da APU devem ter as suas quotas
anuais regularizadas. 4l Marta Carreiro

Sess3o 2 de cartazes com apresentacao oral (de CAOIl 01a CAOII 12)

Sess301de cartazes com apresentacso oral (de CAO 01a CAQ 18) 7 Moderadores:Manuel Ferreira Coelhoe RuiPrisco

Moderadores: Paulo Mota e Miguel Carvalho

Assembleia-geral da APU

Sess3o patrocinada pela Bayer - “Avanco dos cuidados ao doente

com cancro da préstata no panorama evolutivo das abordagens
terapéuticas” Jantar dos palestrantes

Moderadores: Avelino Fraga e José Palma dos Reis
Oradores: Diogo Carneiro e Isaac Braga

 Sessio 2 de apresentaggio de videos (de VIl 01a VIl 15)
Sess3o patrocinada pela MSD e pela AstraZeneca ~ Moderadores:Rui Versos e Ferdinando Pereira
“Mutacdo do gene BRCA: importancia de testar para tratar
doentes mCRPC”
Oradores: Isaac Braga e Maha H. Hussain (dos EUA, intervém por ~ Encerramento do XVII Simpésio APU
videoconferéncia)

‘.
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