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Editorial
Editorial

Francisco Botelho

A atual pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2 alterou a
nossa vida de uma forma que nunca imaginamos ser possivel.
Fechou escolas e espagos de cultura, suspendeu as atividades
desportivas, colocou milhdes de cidadaos em casa com rendi-
mento reduzido e afastou membros da mesma familia. Estas
mudancgas no nosso quotidiano ainda se sentem e o futuro é
incerto.

Na nossa atividade clinica também provocou mudangas
importantes: a criacdo de espacos e circuitos para doentes
“COVID” e “nao COVID”; a obrigatoriedade de rastreio para todos
0s doentes internados; a suspensao temporaria das consultas
nao essenciais; a transformacao de muitas consultas em tele-
consultas; a menor utilizagcdo de alguns procedimentos por duvi-
das sobre a sua seguranga (utilizacdo de mascaras laringeas e
laparoscopia, por exemplo).

Para compreender 0 que se passava, prever o que se iria
passar e tentar minimizar os seus danos, a sociedade procurou
respostas em varios responsaveis, com um nivel de pressao
muito elevado. Num ambiente de muita incerteza, por falta de
evidéncia, houve respostas boas e respostas menos boas.
Politicos, dirigentes, investigadores e médicos, a nivel nacional
e internacional, pronunciaram-se varias vezes, de forma dema-
siado assertiva, sobre temas como a evolugao da pandemia, a
eficacia de medidas de prevengéo a nivel individual e popula-
cional e quais os tratamentos mais adequados. A evolugéo do
conhecimento sobre a pandemia veio a mostrar uma realidade
diferente da maioria das previsoes.

Muitas duvidas permanecem. E exemplo a questdo, com
enormes implicagdes econémicas, de qual sera a primeira vacina
eficaz (se é que vai haver vacina eficaz). E importante que a
comunidade cientifica permaneca serena, informada sobre a
melhor evidéncia disponivel no momento e com espirito critico.

Editor Associado da Acta Uroldgica Portuguesa

Editorial
Editorial

e

E necessério rejeitar falsos profetas, mas simultaneamente con-
seguir alterar os procedimentos a luz dos novos conhecimentos
cientificos crediveis.

Hoje em dia, muita informagéo sobre saude aparece na
comunicagéo social, através de comunicados a imprensa dos
proprios investigadores ou das suas instituicdes, antes mesmo
da sua publicagdo em revistas cientificas. Trata-se de informagao
nao revista, sem direito a contraditério, sem andlise detalhada
dos métodos e dos resultados da investigagao. Esta pratica é
crescente, mas muitas vezes os titulos da imprensa nao refletem
0 que posteriormente € publicado.

Para a filtragem e divulgacao dos novos conhecimentos cien-
tificos crediveis sdo essenciais as revistas cientificas com revisao
por pares. Deve ser esta a principal (mas ndo a Unica) fonte
credivel onde os profissionais de saude vao obter o seu conhe-
cimento. A Acta Uroldgica Portuguesa € uma dessas revistas e
tem sido um motor, nos ultimos anos, na divulgacao de alguma
atividade cientifica na area da Urologia que se tem realizado em
Portugal. Contudo, desde ha varios anos, que se tem deparado
com varias dificuldades.

A maior é a constante dificuldade em encontrar revisores
que se disponham a perder o0 seu tempo para rever os artigos
submetidos. Esta dificuldade atrasa muito a revisdo dos artigos
submetidos, desesperando 0s seus autores e desanimando
todos os envolvidos no processo. Temos a certeza que ha cole-
gas motivados para colaborar na revisdo, mas que nao sabem
como concretizar essa motivagdo. Incentivamos assim, quem
tiver experiéncia em publicacéo de artigos cientificos e estiver
interessado em ser revisor, a enviar um email com os contactos,
areas de interesse e curriculo resumido para o email da revista
(apu@apurologia.pt).

Juntos construiremos uma Acta mais forte!
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Transvaginal Apical Repair with Native Tissue: Sixty Months of Experience
Correcéo de Prolapso Apical Via Vaginal com Tecidos Nativos:

Sessenta Meses de Experiéncia

Margarida da Silva Cunha™, Ana Regalo®, Milene Rodrigues®, Luis Canelas®

Abstract

Introduction: Our objective was to evaluate success and compli-
cation rates of different techniques of transvaginal correction for
apical prolapse using native tissues.

Material and Methods: Retrospective study of 41 transvaginal
apical prolapse repair using native tissues, performed by the Uro-
gynecology Department of a tertiary hospital, from January 2013
toJune 2018.

Results: In our sample, mean age was 66 years; all women were
multiparous and 95.1% were postmenopausal. Regarding past
surgical history 47.5% had a previous hysterectomy and 17.5%
an anterior, 10.0% a posterior and 7.5% an apical prolapse repair.
On clinical examination, in addition to apical prolapse, 24.4%
presented prolapse of the anterior compartment, 4.9% of the
posterior compartment and 53.7% of both. Surgical apical pro-
lapse correction was performed with transvaginal uterosacral li-
gament suspension in 22.0% of cases, sacrospinous ligament
fixation in 68.3% and iliococcygeus fixation in 9.8%. At the same
surgical session, 39.0% underwent vaginal hysterectomy (with
anterior and posterior colporrhaphy in 7/16, anterior repair in 4/16
and posterior repair in 3/16 cases), 7.3% had anterior compart-
ment repair, 2.4% posterior compartment repair and in 36.6%
both compartments were repaired. During the perioperative pe-
riod there were no reported complications. Therapeutic success
was observed in 82.9%. Clinical apical prolapse recurrence oc-
curred in 17.1% and 4.9% had recurrence of other types of
prolapse. It was reported a case of urge incontinence and two
cases of fistulas. In 34.1%, these complications occurred in the
first 6 months after surgery. There was no statistically significant
difference concerning either the success or the occurrence of
complications between the three different techniques of apical
prolapse repair.

Conclusion: The use of native tissues to correct apical prolapse
was an effective and safe method with low morbidity. In this study
all of the techniques of apical repair were equally effective sugges-
ting that surgeon’s experience must be considered when deciding
which procedure to perform.

* Servico de Ginecologia e Obstetriicia, Centro Hospitalar de Setubal,
Setubal, Portugal

®Departamento de Uroginecologia, Servico de Ginecologia e Obstetriicia,
Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal
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Keywords: Gynecologic Surgical Procedures; Pelvic Organ
Prolapse/surgery; Vagina/surgery; Reconstructive Surgical
Procedures

Resumo

Introducgéo: O objectivo do estudo foi avaliar a taxa de sucesso e
as complicacbes associadas a diferentes técnicas de correcdo
transvaginal de prolapso apical, recorrendo a tecidos nativos.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 41 cirurgias vaginais
para correcdo de prolapso apical com tecidos nativos, realizadas
no Departamento de Uroginecologia de um hospital terciario, de
janeiro/2013 a junho/2018.

Resultados: Nesta amostra, a idade mediana foi de 66 anos,
todas eram multiparas e 95,1% encontravam-se na pos-meno-
pausa; 47,5% referiam historia pessoal de histerectomia, 17,5%
de colporrafia anterior, 10,0% de colporrafia posterior e 7,6% de
corregdo de prolapso apical. A observacéo, para além do prolap-
so apical, 24,4% apresentavam prolapso anterior, 4,9% prolapso
posteriore 53,7% prolapso dos trés compartimentos. As técnicas
utilizadas para correcdo vaginal do prolapso apical foram a sus-
penséo dos ligamentos utero-sagrados (22,0%), a fixagcdo ao liga-
mento sacro-espinhoso (68,3%) e a fixacdo a fascia do musculo
iliococcigeo (9,8%). No mesmo tempo cirdrgico, 39,0% foram
histerectomizadas (com colporrafia anterior em 4/16; posterior
em 3/16 e ambas em 7/16), 7,3% submetidas a colporrafia ante-
rior, 2,4% a colporrafia posterior e 36,6% a colporrafia anterior e
posterior. Nao se registaram complicagbes no periodo peri-ope-
ratdrio. A taxa de sucesso terapéutico foi de 82,9%. Verificou-se
recidiva clinica do prolapso apical em 17,1% e de outros prolap-
sos em 4,9%, um caso de incontinéncia urindria de urgéncia e
dois de fistulas. Estas complicacbes ocorreram nos primeiros
seis meses apos a cirurgia em 34,1%. N&o se registaram diferen-
cas estatisticamente significativas relativamente a taxa de
sucesso ou de complicagdes entre as trés técnicas estudadas.
Concluséo: O uso de tecidos nativos para correcdo do prolapso
apical revelou-se um método efetivo e seguro com baixa morbili-
dade. Neste estudo, todas as técnicas estudadas revelaram-se
igualmente eficazes, sugerindo que a sua escolha deve depender
da experiéncia do cirurgido.

Palavras-chave: Procedimentos Cirurgicos em Ginecologia;
Procedimentos Cirtirgicos Reconstrutivos; Prolapso de Orgédo
Pélvico/cirurgia; Vagina/cirurgia
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Introduction

The pelvic organ prolapse (POP) prevalence is 40%-60% in
multiparous women. " Its incidence is increasing due to the global
aging of the population.* Women with POP commonly have a
variety of pelvic floor symptoms which can be site specific and
independent of the stage of the prolapse. Despite being a benign
condition, POP has a significant impact in women’s wellbeing,’
and is one of the most common indications for gynecological sur-
gery, with an estimated lifetime surgery-risk of 11% for women
who reach 80 years of age.®’ The etiology of POP is complex and
multifactorial risk factors include age, parity, type of delivery, pre-
vious pelvic surgeries, congenital or acquired connective tissue
disorders and conditions associated with chronic increase of
intra-abdominal pressure.

Apical prolapse results from various defects in apical support,
including: the loss of cardinal / uterosacral support with resultant
cervical/uterine or vaginal cuff defect; the detachment of the fibro-
muscular vagina from the anterior rectum with resultant entero-
cele or sigmoidocele and tears or attenuation of the upper fibro-
muscular tissue, usually after hysterectomy, leading to a central
apical descent that frequently presents as a ballooning defect.*®

The true incidence of vault prolapse after hysterectomy is un-
certain, but its prevalence can vary from 0.2% to 43%."° Prolapse
occurs in equal numbers after abdominal or vaginal hysterec-
tomies."

Isolated apical prolapse or isolated prolapse of the anterior or
posterior vaginal walls are unusual, since defects in the connec-
tive tissue, neural pathways and muscle are rarely confined to one
site.”*"

The surgical correction of apical prolapse can be challenging
but its relevance is nowadays well established. Actually, due to its
significant contribution to the vaginal support, anterior and pos-
terior vaginal repairs may fail unless the apex is adequately
supported, and so apical prolapse repair should be included in the
majority of pelvic reconstructive surgery procedures.® "

Transvaginal surgical procedures for correction of apical pro-
lapse can be divided into three groups: those using native tissues,
those using prosthesis and obliterative procedures that close the
vaginal lumen. There is an increasing interest in transvaginal pros-
thetic-free procedures, due to its lower cost and the absence of
mesh related complications, such as extrusion or expulsion, vagi-
nal fibrosis, dyspareunia, infection and organ perforation.'"™""

The aim of this study was to evaluate the demographic
characteristics, success and complications of different techni-
ques of transvaginal correction of apical prolapse using native
tissues.

Material and Methods
This is a retrospective study, with review of clinical files of 41
women with apical prolapse undergoing transvaginal correction

using native tissues, between January of 2013 and June of 2018,
by the Urogynecology Department of a tertiary hospital. Oblitera-
tive procedures were excluded. Patient data were anonymised
and none of the authors had access to patient identification. The
authors have followed the protocols of their working center regar-
ding the publication of patient data.

Demographic characteristics (such as age, parity, heaviest
newborn weight and menopausal status), past surgical history,
concomitant urinary complaints and presence of other significant
prolapses in clinical examination were studied. Significant prolap-
ses were defined as symptomatic and/ or grade superior to two in
the Baden-Walker classification. It were also analyzed performed
techniques, other surgical procedures concomitant with apical
prolapse correction, immediate complications (during hospitaliza-
tion) and late complications (after discharge), as well as the time
elapsed from surgery to the appearance of complications. The
primary end point was the success of surgical treatment, defined
as no apical prolapse or apical prolapse with grade inferior to three
in the Baden-Walker classification without bothersome vaginal
bulge symptoms or need of retreatment. Additionally, success
and complication rate among the different techniques of native
tissues repair were compared.

The statistical analysis was performed using the software IBM
SPSS statistics version 22.0. Fisher’'s exact test was used to
compare success and complication’s rate between the different
techniques. The differences were considered statistically signifi-
cantwith p valuesless than 0.05.

Results

In this study, 41 women met the inclusion criteria. Mean patient
age was 66 years (40-83). Thirty-nine (95.1%) women were in
menopause and all were multiparous, with 17.5% having more
than three deliveries in past history and 34.6% with at least one
newborn weighing 4000 g or more. Regarding past surgical his-
tory, 47.5% had a previous hysterectomy (17.5% vaginal and
30.0% abdominal), 17.5% had an anterior prolapse repair, 10.0%
aposterior prolapse repair and 7.5% apical prolapse repair. Tables
1and 2 describe the variables presented above.

Stress incontinence was reported by 7.3%, urge incontinence
by 14.6%), mixed incontinence by 12.2% and straining to void by
17.0%. On clinical examination, in addition to apical prolapse,
24.4% presented prolapse of the anterior compartment, 4.9% of
the posterior compartment and 53.7 % of both compartments.

Surgical apical prolapse correction was performed with trans-
vaginal uterosacral ligament suspension in 22.0%, sacrospinous
ligament fixation in 68.3% and with iliococcygeus fixation in 9.8%.
Additionally, at the same surgical session, 39.0% of the women
underwent vaginal hysterectomy (with anterior and posterior col-
porrhaphy in 7/16, anterior repair in 4/16 and posterior repair in
3/16 cases), 7.3% had anterior compartment repair, 2.4% pos-
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Table 1: Demographic characteristics of the sample

Age (years) 66 = 9.1 (40-83)

Parity (%)
Nulliparous 0
Multiparous 82.5
Grand multiparas (>3 deliveries) 17.5

Weight of the heaviest newborn
3681.9 + 781.1 (1200-5000)

(grams)
< 2500 (%) 3.8
2500-2999 (%) 7.7
3000-3499 (%) 23.1
3500-3999 (%) 30.8
>4000 (%) 34.6
Menopausal status (%)
Premenopausal 4.9
Postmenopausal 95.1

terior compartment repair and in 36.6% both compartments were
repaired. Table 3 describes the surgical procedures performed.

During the perioperative period there were no reported com-
plications. Concerning late complications, 17.1% had clinical api-
cal prolapse recurrence and 4.9% recurrence of other type of pro-
lapse. It was reported a case of urge incontinence and two cases
of fistulas. In 34.1%, these complications occurred in the first
6 months after surgery. Therapeutic success was observed in
82.9%. Recurrence of apical prolapse (n=7) occurred within the
first 4 months after surgery.

There was no statistically significant difference concerning
either the success or the occurrence of complications between
the three different techniques of apical prolapse repair (Table 4).

Discussion
The success of apical prolapse treatment still is one of the major
challenges of pelvic floor surgery.

Despite data suggesting that abdominal surgery provides
better objective anatomic outcomes, vaginal procedures are mi-
nimally invasive with reduced rates of postoperative prolapse
symptoms, reoperation, and adverse events.*'*"® Concerning the
material used for repair, current evidence shows that native tissue
have has similar rates of recurrence (prolapse affecting quality of
life and/or prolapse on examination), re-operation for prolapse,
dyspareunia and stress urinary incontinence when compared to
transvaginal mesh procedures for apical vaginal prolapse. How-
ever, transvaginal mesh procedures were associated with higher
rates of vesical laceration, and significant rates of mesh related

ACTA Uroldgica Portuguesa

Table 2: Past surgical history of the sample (%)

Vaginal hysterectomy 17.5
Abdominal hysterectomy 30.0
Anterior prolapse repair 17.5
Apical prolapse repair 7.5
Native tissues 2.5
Mesh 5.0
Posterior prolapse repair 10.0
Table 3: Surgical procedures performed (%)
Vaginal hysterectomy 39.0
With anterior and/ or posterior colporrhaphy 87.5
Anterior colporrhaphy 7.3
Posterior colporrhaphy 2.4
Anterior and posterior colporrhaphy 36.6
Apical prolapse repair
Uterosacral ligament suspension 22.0
Sacrospinous ligament fixation 68.3
lliococcygeus fixation 9.8

complications and re-operation due to mesh exposure. These
facts have led to the worldwide removal of the mesh products
widely in use and its replacement by newer products, not yet
properly evaluated in randomized controlled trials.’ In our center,
we prefer native tissue surgery since it does not have synthetic
mesh complications and thus has lower overall reoperation rates.

In order to evaluate the success of the surgery for POP’s cor-
rection, it is extremely important to take into account not only the
anatomical results, but also patient’s satisfaction, namely the
absence of symptoms.

In a literature review of mostly observational studies about
sacrospinous fixation (the main operation for vaginal vault prolap-
se using native tissues), cure rates of prolapse-related symptoms
ranged from 70% to 98% (only four studies reported subjective
results) and the range of objective cure rates was 67% to 97%.""In
this study, our success rate, including clinical and subjective
outcomes, was 82.9%, which is in accordance with the literature.

More than 40 different operations for the treatment of vaginal
vault prolapse have been described." Transvaginal uterosacral
ligament suspension is a well-documented technique for apical
prolapse repair with native tissues. McCall published this tech-
nique in 1957 and it is usually used in the context of a vaginal
hysterectomy to promote apical support.® There are several va-
riants of this technique but all share ureter injury as complication,
due to its proximity to the uterosacral ligament.**® However this is
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Table 4: Comparison of success and late complications rate between three different techniques of apical prolapse repair

US (n=9)
Success 9/9
Late complications 1/9

US (n=9)
Success 9/9
Late complications 1/9

SS (n=29)
Success 20/28
Late complications 9/28

IC (n=4)
2/4 NS
1/4 NS
SS (n=28)

20/28 NS
9/28 NS
IC (n=4)

2/4 NS
1/4 NS

US: uterosacral ligament suspension; SS: sacrospinous ligament fixation; IC: lliococcygeus fixation; NS: non-significant

a rare complication; in a large series, ureteral injury after
uterosacral ligament suspension was only 2.6%.* Current data
regarding McCall’s culdoplasty are limited to retrospective series
with reoperation rates for POP ranging from 0% to 14%.”*
Sacrospinous ligament fixation for vaginal vault prolapse repair is
the most commonly studied transvaginal procedure for treating
vaginal vault prolapse. It was first described in 1951 by Amreich
and Richter and suspends the vaginal vault uni- or bilaterally to the
sacrospinous ligaments by one or two points of nonabsorbable
material.’ It is performed more commonly on posthysterectomy
vaginal prolapse repair. Severe complications have been des-
cribed, including injury to the pudendal nerve, internal pudendal
artery or vein, rectum and ureter.* Sacrospinous ligament fixation
for vaginal vault prolapse repair is associated with good anato-
mical success, with a success rate of 84.6%, and a recurrence
rate of 5.3% in a large systematic review.” liococcygeus fascia
fixation is technically simple and is associated with low morbidity.
Complications related to this procedure include transient urinary
retention, urinary tract infections and vaginal granuloma.**" How-
ever, iliococcygeus fascia fixation is not commonly performed and
there are few data regarding this procedure. Medium and long-
-term follow-up studies have shown that iliococcygeus fascia
fixation is a durable procedure, with objective cure rates ranging
from 84% to 96% up to 5 years after surgery.”

Although results show that iliococcygeus fascia fixation may
be considered a valid alternative to transvaginal repair of vaginal
vault prolapse, the principal choice is between sacrospinous liga-
ment fixation or uterosacral ligament suspension for surgeons
adopting native tissue in transvaginal apical prolapse repair. The
OPTIMAL randomized trial, concluded that both uterosacral liga-
ment and sacrospinous ligament fixation are safe procedures with
less than 5% of serious adverse events over a 2-year follow-up
period that were directly related to the index surgery. There were

no significant differences between uterosacral ligament suspen-
sion and sacrospinous ligament fixation in most perioperative
outcomes, including blood loss and severe intraoperative or
postoperative adverse events.”

In this study all of the techniques were equally effective. None
of the observed complications were statistically related to a
specific correction technique, there were no cases of transient
ureteral obstruction (specific of uterosacral ligament suspension)
or buttock pain (typical of sacrospinous ligament fixation).

This study is subject to selection bias, as it included mostly
elderly women, all multiparous, which are both recognized risk
factors for POP. Additionally, 47.5% of the women had hysterec-
tomy in past surgical history. The prolapse classification used was
Baden-Walker system and the evaluation of patient’s satisfaction
was performed subjectively. Besides, this was a retrospective
study, based merely on information contained in the clinical files.
Due to insufficient data, it wasn’t possible to calculate the body
mass index or to identify the ethnicity of the patients, so we could
not evaluate the impact of these variables on the surgical outco-
mes. Since the study included cases until June 2018, the duration
of follow-up of most recent cases was limited for detection of
accurate recurrence and complications rates.

Conclusion
In this retrospective study, the use of native tissues to correct
apical prolapse is an effective and safe method with low morbidity.
While new transvaginal apical mesh products are not rigorously
evaluated, native tissue repair is a valid alternative with high
success rate (0f 82.9% in our study) and less adverse effects in the
medium/long term.

There are various methods of transvaginal apical prolapse
repair. Regarding current evidence, surgeon’s experience must be
considered when deciding which procedure to perform. Prospec-
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tive studies comparing techniques of native tissue apical repair
are needed, with objective and uniform criteria, validated satis-
faction questionnaires and long-term follow-up of the patients. ®
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Efficiency of Early Ureteric Stenting for Urosepsis Associated with Urinary Tract Lithiasis
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Resumo

Introdugdo: O nosso objetivo foi avaliar as diferengas entre a
colocagéo precoce ou tardia do cateter ureteral duplo J em
doentes com urosépsis associada a litlase do trato urinario.
Material e Métodos: Reviséo retrospectiva de doentes interna-
dos na nossa instituicdo entre 2011 € 2015 com o diagndstico de
urosépsis associada a litiase do trato urinario, com colocagéo de
cateter ureteral duplo J.

Os grupos de cateterizacao precoce e tardia foram definidos pela
mediana de espera pela colocacao de cateter ureteral duplo J.
Analisou-se o tempo de internamento, localizagéo e emissao es-
ponténea de célculos apods a colocagao do cateter ureteral. A
analise estatistica incluiu teste de qui-quadrado, regresséao linear
e correlagao de Spearman.

Resultados: Quarenta e dois doentes (média de idade: 58 anos;
32 mulheres) apresentaram uma média de 3,38 dias desde a ad-
miss&o no servigo de urgéncia até a colocagao de cateter ureteral
duplo J. A mediana de tempo para cateterismo ureteral foi 2,5
dias. O tempo médio de internamento foi 12,2 dias.

O grupo de cateterismo precoce teve um tempo de internamento
menor do que o grupo de cateterismo tardio (média de 5,6 vs
18,8 dias; p<0,001).

O grupo de cateterismo ureteral precoce apresentou calculos
predominantemente lombares face ao grupo tardio (76,2% vs
42,8%; p=0,029) e apresentou melhor emisséo espontanea de
célculos comparativamente a esse grupo (61,9% vs 47,6%;
p=0,268). Se considerarmos apenas os céalculos lombares, existe
uma relacdo na emissdo espontdnea entre o0s dois grupos
(p=0,027).

Concluséo: Existe reducéo significativa do tempo de interna-
mento, em doentes com urosépsis por litiase, quando € realizado
o cateterismo ureteral precoce.

Este apresenta uma maior emissdo espontanea de calculos,
sobretudo naregido lombar.

Palavras-chave: Cateterismo Urinario; Sépsis; Urolitiase

Abstract

Introduction: Our objective was to evaluate the differences be-
tween the early or delayed placement of the ureteral stent in pa-
tients with urosepsis associated with urinary tract lithiasis.

“Servico de Urologia, Hospital Garcia de Orta— Almada, Portugal
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Material and Methods: Retrospective review of patients admit-
ted to our institution between 2011 and 2015 with the diagnosis
of urosepsis associated with urinary tract calculi, having ureteral
stent placement.

Early and delayed stenting groups were defined by the median
waiting for ureteral stent placement.

The primary outcomes were length of hospital stay (LOS) and
spontaneous stone passage (SSP) after stent placement. Statisti-
cal analysis included chi-square test, linear regression and Spear-
man correlation.

Results: A total of 42 patients (mean age: 58, 32 females) had a
mean number of 3.38 days since emergency room admission to
ureteral stenting. The median wait to ureter stenting was 2.5 days.
The overall mean length of hospital stay was 12.2 days.

The early stenting group had a significantly shorter LOS than the
delayed stenting group (mean 5.6 vs 18.8 days; p<0.001). The
early stenting group had predominantly lumbar calculi compared
to the delayed stenting group (76.2% vs 42.8%; p=0.029). The
early stenting group had improved SSP compared to the delayed
group (61.9% vs 47.6%; p=0.268). If we consider the lumbar
calculi only, there is a relation in SSP between early and delayed
stenting groups (p=0.027).

Conclusion: There is a significant reduction of LOS in patients
with urosepsis associated with urinary tract lithiasis when early
ureteral stenting is performed.

We observed a trend of improved stone passage in the early
stenting group with significance in lumbar calculi between the two
groups.

Keywords: Sepsis; Urinary Catheterization; Urolithiasis,

Introducao

A obstrucéo ureteral € uma causa comum de morbilidade uro-
l6gica. Em caso extremo pode levar a urosépsis que, por sua vez,
¢ categorizada nos tipos ndo complicado e complicado." A uro-
sépsis complicada é caracterizada pela associagdo a uma ano-
malia estrutural ou funcional do trato urinario, incluindo obstrugéo
ureteral causada por calculos do trato urinario.

A descompressao emergente do sistema colector, com co-
locacéao retrograda de um cateter ureteral duplo J ou com coloca-
¢ao percutanea de sonda de nefrostomia, € considerada o tra-
tamento padrédo de doentes com urosépsis por litiase do trato
urinario.*®
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O tratamento deve ser instituido imediatamente porque a
obstrugcéo prolongada pode causar dor, infeccao e, eventual-
mente, compromisso da funcao renal. Durante a Ultima década, a
colocagéo endoscopica de cateteres ureterais duplo J ganhou
aceitagdo como o principal método para drenar um rim obstruido.
No entanto, apesar das melhorias significativas dos dispositivos
endourolégicos, pode ocasionalmente, ser um procedimento de-
safiante, mesmo para urologistas experientes.

Varios estudos retrospectivos indicaram que doentes com
obstrugao ureteral extrinseca causada por tumores pélvicos ou
retroperitoneais apresentam maior risco de faléncia do stent ure-
teral.® Além disso, a colocacao adequada de um stent através de
um segmento ureteral obstruido ndo garante necessariamente a
drenagem adequada.’

Entretanto, em doentes com obstrucao intrinseca, que geral-
mente é causada por calculos ou obstru¢cdo da juncdo pielo-
ureteral, o procedimento é habitualmente bem-sucedido.®’

A drenagem percutanea pode ser mais eficiente, mas tam-
bém é mais invasiva e pode estar associada a uma maior inci-
déncia de infeccdo e deslocamento acidental da sonda de ne-
frostomia.® Além disso, os doentes nem sempre aceitam essas
sondas pelo incomodo associado ao dispositivo colector exter-
no.

N&ao é conhecido o momento apropriado de colocacdo do
stent ureteral nesses doentes. A sua colocagao precoce pode
levar a uma menor incidéncia de morbilidade grave e, portanto,
um menor tempo de internamento, embora esta questdo ainda
n&o tenha sido bem avaliada na literatura.

Portanto, neste trabalho retrospectivo, o nosso objectivo foi
avaliar as diferencas entre a colocacao precoce ou tardia do cate-
ter ureteral duplo J em doentes com urosépsis associada a litiase
do trato urinario. Especificamente, comparamos o tempo de in-
ternamento, localizagéo e taxa de emissao espontanea de cal-
culos.

Material e Métodos

Seleccao de doentes

Realizou-se um estudo retrospetivo de doentes submetidos a
colocagéo de stent ureteral por urosépsis associada a litiase do
trato urinario na nossa instituicéo entre Janeiro de 2011 e Dezem-
bro de 2015. O diagnéstico de infec¢do do trato urinario foi ba-
seado nos sintomas, exame fisico, ecografia ou caracteristicas
radiolégicas e dados laboratoriais, incluindo pilria e culturas de
urina e sangue. A presenca de célculos com obstrucao trato
urinario foi avaliada por meio de exames de imagem — ecografia
ou tomografia computorizada.

Ainsergéo do stent ureteral foi realizada por assistentes hos-
pitalares de urologia ou internos de formagao especifica devida-
mente acompanhados. A indicacao de insercdo baseou-se na
presenca de faléncia multipla de érgéos (niveis elevados de en-

zimas hepaticas, creatinina sérica elevada, baixa contagem de
plaquetas e tempo prolongado de coagulacéo) e inflamacéao per-
sistente, como febre alta (temperatura axilar >38,0°C) leucocitose
e elevacéo de proteina C reactiva.

Alinsercéo do stent foi realizada sob orientacao fluoroscopica,
com anestesia geral. Fios guia hidrofilicos para condugéo dos
cateteres ureterais duplo J foram sempre utilizados.

A radiografia do aparelho urinario foi realizada em todos os
casos para documentar a posi¢cao adequada do stent ureteral.

Os doentes foram acompanhados em intervalos de 2 sema-
nas durante 2 meses para sinais clinicos e / ou radiograficos de
progressao litiasica ou necessidade de terapéutica cirlrgica para
resolucao da obstrucao.

Analisamos retrospetivamente os dados clinicos de doentes
com urosépsis por litiase do trato urinario, tratados com coloca-
¢ao de stent e comparamos os dados entre o grupo de coloca-
Gao precoce e 0 grupo de colocagéo tardia.

Os grupos de colocacdo de stent precoce e tardia foram
definidos pela mediana de espera pela referida intervencao. O
grupo de colocacao de stent precoce incluiu doentes tratados até
sessenta horas apds a admissao no servigo de urgéncia. O grupo
de colocacado de stent tardio incluiu doentes com intervengéo
cirdrgica mais de sessenta horas apds a admissao.

Colheitade dados

Os dados colhidos para cada paciente foram idade, sexo, dor,
comorbilidades, dias desde a admissdo no servigo de urgéncia
até a colocacao do stent ureteral, tempo total de internamento,
caracteristicas do célculo (tamanho e localizacdo) e emissao
espontanea aos 30 dias.

O tamanho do caélculo foi avaliado usando a magnitude da
area de superficie calculada de acordo com as guidelines da
Associacao Europeia de Urologia.

Andlise estatistica

O nosso objectivo foi avaliar a hipdtese colocada de que a
realizacado de colocacdo precoce de stent ureteral em pacientes
com urosépsis associada alitiase do tracto urinario pode reduzir o
tempo de internamento hospitalar. Adicionalmente perceber se
essa colocacdo precoce influencia a emisséo espontanea de
célculos foi outro assunto estudado.

As caracteristicas basais dos dois grupos foram comparadas
usando o teste do qui-quadrado e a correlacdo de Spearman,
quando apropriado. A analise qui-quadrado foi feita para analisar
a significancia das diferencas observadas nas proporgoes. A
significancia estatistica foi considerada para um valor de p< 0,05.

Para avaliar a associagdo entre 0 momento de colocacao
do stent e o tempo de internamento, um modelo de regressao
linear simples foi construido, e um modelo de regressao linear
ajustado multivariavel foi desenvolvido usando a idade, sexo e
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Tabela 1 - Caracterizagao global da amostra

|dade 50,38 65,57 0,006
Sexo feminino 14 18 0,277
Tamanho calculo 9,57 10,10 0,980
Célculo lombar 16 9 0,028
Tempo internamento 557 18,81 0,0001

Tabela 2 - Regressao linear multivariavel relativamente ao tempo
deinternamento

v | Bow [ vuern | 72|

Tempo para colocagao de stent 2,97 0,0001
|dade 0,045 0,373 0,754
Tamanho do calculo 0280 0,052

grupo de stent. Todas as anadlises de dados foram realizadas
usando o SPSS Statistics versao 20 (IBM, Téquio, Japao).

O estudo foi aprovado pela comissado de ética da nossa ins-
tituicao.

Resultados
Um total de 42 doentes com urosépsis, associada a litiase do
tracto urinario, foram submetidos a colocagao de stent ureteral. A
idade média dos doentes foi de 52 anos. Nao foi registado qual-
quer 6bito e o tempo médio de internamento foi de 12 (5-36) dias.
O tempo médio de espera pela colocacao do stent ureteral foi de
3,4 (1-8) dias. A mediana calculada de tempo de espera para
colocacgéo de stent ureteral foi de 2,5 dias e serviu para definir os
grupos de colocacao precoce e tardia.

As caracteristicas clinicas basicas s&o mostradas na Tabela 1.
O grupo de colocagéo precoce de stent tem uma idade, pre-
dominancia de célculos lombares e tempo de internamento com
diferenca estatistica significativa relativamente ao grupo de colo-
cagao tardia do stent. Nao se observam diferencas relativamente
adistribuicdo por sexo ou tamanho de calculo.

20
10
0
Cateterizagéo uretral Cateterizagéo uretral
precoce tardia
M Dias 5,6 18,8

Figura 1 - Média do tempo de internamento entre os dois
grupos em analise
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Tabela 3 - Andlise da localizacao e taxa de emisséo espontanea
de célculos

Tempo de espera
para colocacio de stent | Valor
<25 dias [ 28dias | *°°

Lombar 16 (76,2%) 9 (42,9%)
Localizagéo 0,028
Pélvico 5(23,8%) 12 (57,1%)
Emiss&o Sim 13 (61,9%) 9 (42,9%)
3 0,226
espontanea  Ngzo 8 (38,1%) 12 (67,1%)

O tempo de espera até colocagéo de stent ureteral nos
homens foide 2,70 (1-7) dias e nas mulheres foi de 3,59 (1-8) dias.

A Tabela 2 mostra o resultado do modelo de regressao linear
multivariavel para o tempo de internamento. Avaliando o coefi-
ciente beta para o tempo de colocagéo de stent ureteral verifica-
-se a menor duracdo de tempo de internamento para quanto
mais precoce for a colocac¢ao do stent.

A Fig. 1 apresenta a diferenca entre o tempo médio de inter-
namento entre o grupo de colocagao precoce e o0 grupo de colo-
cacao tardia de stent ureteral.

A Tabela 3 mostra a andlise da localizagao e taxa de emisséo
espontanea de calculos. O grupo de colocacgéo precoce de stent
tinha sobretudo célculos lombares (76,2% vs 42,8%; p=0,029) e
maior taxa de emissao espontanea de calculos (61,9% vs 47,6%;
p=0,268) comparativamente ao grupo de colocacao tardia.

Se considerarmos os céalculos lombares apenas, existe rela-
céo significativa entre a emissao esponténea dos mesmos entre
os dois grupos (p=0,027).

Discussao

Segundo a nossa pesquisa este € um dos primeiros estudos a
descrever a relacdo entre 0 momento da colocagdo do stent
ureteral e o tempo de internamento hospitalar em doentes com
urosépsis associada a litiase do trato urinario. Pela analise reali-
zada constatamos que a intervencéo precoce tem o potencial de
reduzir o tempo de internamento hospitalar — por cada dia de
espera para a colocacdo do stent ureteral o tempo de inter-
namento aumenta 2,97 dias. Como o tempo de internamento
hospitalar na nossa amostra foi relativamente longo (média de 12
dias), uma estratégia de cateterismo ureteral precoce é
recomendada para reduzir o tempo de internamento, o custo da
hospitalizacdo e as possiveis complicagdes associadas a um
maior tempo de internamento, incluindo infec¢des recorrentes do
cateter e outras infecgdes associadas aos cuidados de saude.

A localizacao do calculo pode influenciar a deciséo de cate-
terizar mais precocemente o ureter pela menor probabilidade da
emissao espontanea, tal como acontece neste estudo relativa-
mente aos calculos lombares.
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A emisséo espontanea de calculos, sobretudo os lombares
nos quais existe diferenca significativa entre os dois grupos, pode
ser explicada eventualmente pelo menor edema e manutencao
do didmetro ureteral no caso da colocacao precoce de stent ure-
teral.

Embora a relacdo custo-eficacia ndo tenha sido o objectivo
principal do presente estudo, seria de esperar que a reducao dos
custos assistenciais relacionados com a colocagao precoce do
stent ureteral fosse observada.

Comparacéao com outros estudos

Em comparagéo com estudos anteriores,”® o nimero médio
de dias entre a admiss&o no servico de urgéncia e a colocagao
dos stents ureterais (2,5 dias), assim como a média de tempo de
internamento (12 dias) foi menor no presente estudo. No nosso
hospital, sdo os médicos de Medicina Interna que geralmente
admitem a maioria dos doentes com urosépsis no seu Depar-
tamento. Quando o diagnostico de urosépis associado a litiase
do trato urinario é estabelecido, a colaboragao imediata de um
urologista é requerida; assim, pode ter havido intervalos de tempo
maiores desde a admissdo no servico de urgéncia até a deciséo
de realizar a colocagao de stent ureteral devido a esse processo
de referenciacéo.

O uso apropriado do stent ureteral nestes doentes, incluindo
0 tempo de colocagéo, pode ser alcangado estabelecendo-se
um protocolo intra-hospitalar relativamente as indicagcbes deste
procedimento.

Quando o bacinete no rim afectado ndo pode ser visualizado,
isso deve-se a um atraso no fornecimento de contraste ao sis-
tema colector, e é considerado um sinal de obstrugao ureteral
completa, o que é considerado uma indicagao para colocagao
imediata de stent ureteral.

Em geral, arecomendacgéo dos autores é que a colocacdo do
stent ureteral seja realizada em todos os doentes com choque
séptico, ou naqueles com bacinete mal visualizado apds a obten-
céo de tomografia computorizada abdomino-pélvica com con-
traste."’ Essa estratégia, juntamente com os nossos resultados,
pode valer a pena considerar ao estabelecer um algoritmo de
tratamento para esses pacientes.

Limitagdes do Estudo

Primeiro, o presente estudo foi baseado numa amostra de
um unico centro, e 0 tamanho da amostra foi reduzido. Portan-
to, estudos com amostras maiores e multicéntricos sdo neces-
sarios. A nossa peguena amostra pode ter levado a erros do tipo
2 (resultados falso-negativos) para outras variaveis indepen-
dentes (idade e género nomeadamente) associadas a variavel
dependente. Em segundo lugar, este foi um estudo observacio-
nal retrospectivo. Ensaios clinicos randomizados sao geral-
mente necessarios para determinar a eficacia das estratégias

utilizadas para a intervenc&o, como a colocacao de stent urete-
ral.

Areas para pesquisas futuras

Determinar as indicagcdes apropriadas e o tempo para coloca-
céo de stent ureteral nesta area é de grande importancia; Assim,
pesquisas adicionais s&o necessarias para avaliar as diretrizes e
algoritmos, para o momento da colocacao de stent ureteral nessa
populagado. Isso sera Util para melhorar a sobrevida e encurtar o
tempo de internamento.

As diferengas nos custos de cuidados de saude, bem como
os resultados de qualidade de vida do doente, devem ser inclui-
dos em futuros estudos prospectivos.

Conclusao
A andlise dos dados obtidos permite concluir que existe uma
reducao significativa do tempo de internamento em doentes com
urosépsis associada a litiase do trato urinario quando a colocacao
de stent ureteral precoce é realizada — até 60 horas apds a admis-
sdo no Servigo de Urgéncia.

Essa colocagédo precoce confere uma tendéncia de maior
emissao de calculos, com diferenca significativa nos célculos
lombares entre 0s dois grupos. @
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Eficacia Clinica da Antibioterapia na Prostatite Cronica
por Microrganismos Resistentes aos Antibioticos de Primeira Linha

Clinical Efficacy of Antibiotherapy in Chronic Prostatitis
by Microorganisms Resistant to First-Line Antibiotics

Ana Catarina Andrade”, Luis Pacheco Figueiredo®®, Paulo Dinis'*?

Resumo

Introducgé@o: A prostatite cronica bacteriana corresponde a 5% -
- 10% dos casos de prostatite cronica, sendo responsavel por um
declinio significativo na qualidade de vida destes doentes. A abor-
dagem terapéutica atual da prostatite crénica bacteriana baseia-
-se em antibioterapia de longa duragcdo com fluoroquinolonas.
Contudo, muitos destes casos recidivam com resisténcia e re-
querem antibioterapia, por vezes por via parentérica, em regime
de internamento. Este trabalho apresenta uma reviséo da litera-
tura relativa a eficacia de alguns antibiéticos, por via oral, no trata-
mento da prostatite cronica bacteriana por microrganismos resis-
tentes aos antibidticos de primeira linha.

Métodos: Reviséo da literatura, seguindo a metodologia PICO,
através da PubMed, utilizando como palavras-chave: “prosta-
titis”, “nitrofurantoin”, “macrolides”, “fosfomycin”, “amoxicillin”,
“cephalosporins”, “tetracycline” e “doxycycline”.

Resultados: Foram incluidos 15 estudos que avaliaram a eficacia
clinica (cura clinica) e/ou microbioldgica (erradicagao bacteriana)
em homens com prostatite cronica bacteriana por diversos agen-
tes etiolégicos tratados com fosfomicina, amoxicilina, macrolidos
outetraciclinas.

Discussao: Em duas séries de casos publicadas, a fosfomicina e
a combinagao amoxicilina-acido clavulanico apresentaram efica-
cia parcial na prostatite cronica bacteriana por Enterobacteria-
ceas multirresistentes. A combinacao fluoroquinolona-macrolido
revelou-se também muito eficaz na prostatite por agentes etiolo-
gicos tradicionais. A maioria da investigacao sobre o papel dos
macrolidos e tetraciclinas na prostatite crénica bacteriana esta
direcionada para agentes atipicos intracelulares, sendo de pri-
meira escolha nesta etiologia.

Conclusdo: Dada a necessidade de novas alternativas para o
tratamento da prostatite cronica bacteriana resistente, séao pre-
cisos mais estudos nesta area.

Palavras-chave: Antibacterianos/uso terapéutico;
Farmacorresisténcia Bacteriana Multipla; Prostatite
cronica/tratamento farmacoldgico

'Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal
?Servico de Urologia, Hospital de S&o Joao, Porto, Portugal
°Escola de Medicina da Universidade do Minho, Braga, Portugal

Abstract

Introduction: Chronic bacterial prostatitis accounts for 5% - 10%
of all prostatitis cases, inducing a significant decline in the quality
of life of patients. The current therapeutic approach of chronic
bacterial prostatitis is based on long-term antibacterial therapy
with fluoroquinolones. However, many cases relapse with gained
antibiotic resistance, requiring another treatment cycle, some-
times intravenous in inpatient care setting. This paper presents a
review of the literature on the efficacy of oral antibiotics in the treat-
ment of chronic bacterial prostatitis by microorganisms resistant
tofirst-line antibiotics.

Methods: Systematic review according to PICO methodology of
the literature published in PubMed, using the keywords: “pros-
tatitis”, “nitrofurantoin”, “macrolides”, “fosfomycin”, “amoxicillin”,
“cephalosporins”, “tetracycline” and “doxycycline”.

Results: 15 studies were included, which analyzed the clinical
(clinical cure) and/or microbiological efficacy (bacterial eradica-
tion) in men with chronic bacterial prostatitis caused by various
etiological agents treated with fosfomycin, amoxicillin, macrolides
ortetracyclines.

Discussion: In two case series, fosfomycin and amoxicillin-clavu-
lanic acid combination showed efficacy in chronic bacterial pros-
tatitis by multidrugresistant Enterobacteriaceae, hence they may
be a therapeutic alternative. A fluoroquinolone-macrolide com-
bination was also effective in chronic bacterial prostatitis caused
by habitual bacterial agents. Good quality studies exist on the role
of macrolides and tetracyclines in chronic bacterial prostatitis
caused by intracellular atypical agents, where they present as first
choice.

Conclusion: The need for new alternatives in the treatment of
resistant chronic bacterial prostatitis and the paucity of available
information, warrant further research in this area.

Keywords: Anti-Bacterial Agents/therapeutic use; Drug
Resistance, Multiple, Bacterial; Prostatitis/drug therapy
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Introducao

As patologias inflamatorias prostaticas sdo uma das situagoes
clinicas com maior impacto na atualidade, assistindo-se a um
aumento do numero de casos nos homens entre 0s 20 e 40 anos,
com consequentes impacto na qualidade de vida dos doentes e
implicagdes financeiras para o sistema de satde.'

A prevaléncia de sintomas sugestivos de prostatite foi com-
parada em cinco estudos, que incluiram 10 617 participantes.
Destes, 873 participantes tinham critérios de prostatite, o que
corresponde auma prevaléncia de 8,2%.”

O termo prostatite inclui doengas infeciosas (prostatite bac-
teriana aguda e cronica), a sindrome de dor pélvica cronica e,
ainda, inflamagé&o assintomatica da préstata. De acordo com o
sistema de classificacdo de prostatite do National Institutes of
Health (NIH), internacionalmente aceite, a prostatite cronica bac-
teriana (categoria Il) € uma infecdo bacteriana persistente da
prostata, causando infecdo recorrente pelo mesmo agente
etiolégico. Durante os periodos assintomaticos entre infegbes, o
microrganismo permanece identificavel nas secregbes prosta-
ticas.’

Apesar da prevaléncia elevada de prostatite, a prostatite cro-
nica bacteriana representa apenas 5% a 10% de todos os casos.*

As bactérias Gram negativas entéricas aerdbias pertencentes
a familia Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella e Pro-
teus mirabilis) séo reconhecidas como 0s principais agentes
etiolégicos da prostatite cronica bacteriana. Adicionalmente,
também a espécie Pseudomonas aeruginosa e o género Ente-
roccus estao reconhecidamente associados. Ao longo dos anos,
outros microrganismos, nomeadamente os géneros Staphylo-
coccus, Streptococcus e Corynebacterium e as bactérias intra-
celulares Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum e My-
coplasma hominis, foram implicados na inflamagéo prostatica,
mas o seu papel ainda é questionado.’

A abordagem terapéutica atual da prostatite cronica bacte-
riana baseia-se em antibioterapia de longa duragdo. De acordo
com as guidelines da Associagao Europeia de Urologia, as fluoro-
quinolonas sédo consideradas os farmacos de eleicédo para o
tratamento desta patologia devido as suas propriedades far-
macocinéticas favoraveis, bom perfil de seguranca e espetro de
acao alargado. A duragao da antibioterapia deve ser de 4 a 6
semanas, sendo que sdo necessarias doses elevadas e a
terapéutica oral é preferivel.”°

No passado, o trimetropim, combinado ou nao com sulfa-
metoxazol, foi o antibidtico mais prescrito no tratamento da
prostatite cronica bacteriana. Atualmente, devido as baixas taxas
de erradicacdo bacteriana atingidas, este farmaco é indicado
apenas como segunda escolha em caso de resisténcia ou into-
lerancia as fluoroquinolonas.”

Contudo, muitos casos sao subtratados e um nimero signifi-
cativo recidiva. As razbes que explicam este insucesso terapéu-
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tico s&o ainda pouco conhecidas, mas incluem, provavelmente,
uma conjugacao de fatores relacionados com o doente/hospe-
deiro, 0 agente etioldgico e o tratamento instituido. De facto, uma
combinacgéo de erradicacdo bacteriana incompleta, duragéo do
tratamento inadequada e, ainda, alteragdes dos padrbes de
resisténcia das bactérias responsaveis, tem sido proposta como
explicagéo para o maior risco de recorréncia da prostatite créonica
bacteriana.” Em consequéncia, verificou-se um aumento de
internamentos por prostatite cronica bacteriana resistente, para
antibioterapia por via parentérica com, por exemplo, carbape-
nemos, tigeciclina ou piperacilina-tazobactam, o que condiciona
um aumento ainda maior dos custos.* ”

Assim, este trabalho pretende ser uma revisdo da literatura
sobre a eficacia de antibidticos testados, por via oral, no trata-
mento da prostatite crénica por microrganismos resistentes aos
antibiéticos de primeiralinha.

Métodos

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica sistematica da literatura
através de ferramentas eletronicas de pesquisa da base de dados
PubMed, tendo-se utilizado as seguintes palavras-chave: “pros-
tatitis”, “nitrofurantoin”, “macrolides”, “fosfomycin”, “amoxicillin”,
“cephalosporins”, “tetracycline” e “doxycycline”. Adicionalmente,
foi feita uma pesquisa manual nas referéncias bibliograficas dos
artigos encontrados.

Formulamos uma questédo usando a metodologia PICO (po-
pulation, intervention, comparison, outcome) que definiu os crité-
rios de selecao e incluséo dos estudos (Tabela 1). Consideramos
elegiveis publicagdes escritas na lingua inglesa ou portuguesa.
Foram preferencialmente incluidos estudos comparativos rando-

» o« » o«

mizados, mas na sua auséncia foram também considerados
estudos com menor robustez metodoldgica, tais como estudos
de séries de casos e casos clinicos.

Todos os resumos das publicagdes identificadas foram lidos
por dois dos autores, tendo sido selecionados os estudos que
cumpriram os critérios de elegibilidade descritos.

Foram consultadas as “Guidelines de Infecoes Uroldgicas” da
Associacao Europeia de Urologia de 2015 e 2017, publicacdes
sobre a farmacocinética da penetracao antimicrobiana no tecido
prostatico e estudos epidemioldgicos das resisténcias ao trata-
mento atual da prostatite.

Resultados

Da estratégia de pesquisa e selecdo de estudos resultaram
inicialmente 159 publicacdes que foram avaliadas para elegi-
bilidade para este trabalho, tendo sido incluidas 15, dos quais
seis estudos comparativos randomizados, trés séries de casos
prospetivos, trés séries de casos retrospetivos, um estudo de
coorte retrospetivo e dois case reports (Fig. 1), cujas principais
caracteristicas estao resumidas na Tabela 2.
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Tabela 1: Critérios de inclusdo na reviséo - questéo do tipo PICO.

Tratamento com outro antibiético (da mesma ou de diferente classe antibacteriana) / esquema antibacteriano

POPULATION Homens diagnosticados com prostatite cronica bacteriana
INTERVENTION Tratamento com antibiético

COMPARISON

OUTCOME Cura clinica e/ou erradicagao bacteriana

As publicagbes encontradas ndo foram suficientes para
prosseguir com metaanalise de resultados dada a sua escassez e
heterogeneidade.

Discussao

Tem-se assistido, no presente, a um aumento global da resistén-
cia as fluoroquinolonas pelos agentes etioldgicos da prostatite, o
que constitui um novo desafio clinico no tratamento da prostatite
cronica bacteriana. Com efeito, Cai et al, ao analisarem os pa-
drbes de resisténcia de microrganismos isolados na prostatite
cronica bacteriana, num periodo de 10 anos, demonstraram uma
diminuicao da suscetibilidade bacteriana a ciprofloxacina quer
dos agentes Gram positivos quer Gram negativos.

159 Publicacdes identificadas através da

Um outro estudo comparou os perfis de resisténcia dos mi-
crorganismos no primeiro episddio diagnosticado de prostatite
cronica bacteriana, com os verificados nos episédios recidivan-
tes, constatando um aumento da resisténcia as fluoroquinolonas
pela Escherichia coli, Proteus mirabilis e Enterococcus faecallis
aquando das recidivas.’

Assim, a elevada utilizacdo das fluoroquinolonas, na pratica
clinica, propiciou um aumento das taxas de resisténcia a esta
classe de antibidticos, pelo que a sua eficacia no tratamento
empirico da prostatite cronica bacteriana é cada vez menor.

De entre os mecanismos que explicam este fenémeno estédo
a emergéncia de espécies de Enterobacteriaceas produtoras
de beta-lactamases de espectro alargado (extended-spectrum

143 Publicacbes excluidas apos leitura dos titulos e

\ 4

pesquisa nas bases de dados PubMed

17 Publicagdes seleccionadas como

resumos por nao cumprirem os critérios de inclusdo

2 Publicagbes excluidas

Motivos da excluséo:

elegiveis

15 Publicagdes incluidas na revisdo

Fosfomicina (1)
Nitrofurantoina (0)
Amoxicilina (1)
Macréluidos (9)
Cefalosporinas (0)
Tetraciclinas (4)

Figura 1: Fluxograma de pesquisa e sele¢éo de estudos.

v

- Tratamento poor via endovenosa (1)
- Revisao (1)
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Tabela 2: Resumo das principais caracteristicas dos 15 estudos selecionados para a elaboragéo desta revisao sistematica.

Estudo
(ano)

Tipo
de estudo

Etiologia
da PCB*

Populacao

Intervencao

Comparacao

Erradicacao
bacteriana

Skerk et al
(2004)°"

Skerk et al
(2002)*

Skerk et al
(2003)*

Skerk et al
(2004)*

Skerk et al
(2001)*

Skerk et al
(2005)%°

Estudo

comparativo 89 doentes  Chlamydia

randomizado com PCB trachomatis

prospetivo

Estudo

comparativo 91 doentes ~ Chlamydia

randomizado com PCB trachomatis

prospetivo

Estudo

comparativo 89 doentes ~ Chlamydia

randomizado com PCB trachomatis

prospetivo

Estudo

comparativo 125 doentes Chlamydia

randomizado com PCB trachomatis

prospetivo

Série de )

46 doentes  Chlamydia

casos )
) com PCB trachomatis

prospetivo

Série de )

30 doentes ~ Chlamydia

casos )
. com PCB trachomatis

prospetivo
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Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=46

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=46

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=45

Azitromicina

(4,0 g » 1000 mg,
1x/semana, durante 4
semanas)

n=82

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

Azitromicina

(4,0 g » 1000 mg,
1x/semana, durante 4
semanas)

Azitromicina

(6,0 g, durante 4
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=43

Claritromicina
(500 mg, 2x/dia,
durante 15 dias)

n=45

Ciprofloxacina
(500 mg, 2x/dia,
durante 20 dias)

n=44

Doxiciclina
(100 mg, 2x/dia,
durante 28 dias)

n=43

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina 4,5 g
— 32/46 doentes
(69,57 %)

versus
Azitromicina 6,0 g
— 31/43 doentes
(72,09%)

p=0,97

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 32/46 doentes
(69,57 %)

versus
Claritromicina

— 32/45 doentes
(71,11%)

p=0,946

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 31/45 doentes
(68,9%)

versus
Ciprofloxacina

— 15/44 doentes
(34,1%)

0=0,0021

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 56/82 doentes
(68,30%)

versus

Doxiciclina — 30/43
doentes (69,80%)

p=0,94

Apos 4 a 6 semanas:
30/46 doentes
(65,21%)

Apds 4 a 6 semanas:
22/30 doentes
(73,33%)

versus

Apds 6 meses:
20/30 doentes
(66,67%)

p=0,6140

Apods 4 a 6 semanas:
Azitromicina 4,5 g
— 37/46 doentes
(80,43%)

versus
Azitromicina 6,0 g
- 35/43 doentes
(81,40%)

p=1

Apods 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 37/46 doentes
(80,43%)

versus
Claritromicina

- 36/45 doentes
(80,00%)

p=0,83

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

- 36/45 doentes
(80%)

versus
Ciprofloxacina

- 17/44 doentes
(38,64%)

0=0,0002

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina —
65/82 doentes
(79,30%)

versus

Doxiciclina — 33/43
doentes (76,70%)

p=0,82

Apos 4 a 6 semanas:
40/46 doentes
(86,99%)

Apods 4 a 6 semanas:
23/30 doentes
(76,67%)

versus

Apds 6 meses:
21/30 doentes
(70,00%)

0=0,5414
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Estudo
(ano)

Magri et al

(2010)°

Skerk et al
(2006)*

Magri et al
(2007)*

Magri et al
(2011)*

Jiang et al
(2011)%

Cai et al
(2010)*

Cunha et al
(2015)™

Tipo
de estudo

Populacao

Série de
CEEOS 18 doentes
retrospetivo com PCB
Estudo
comparativo 63 doentes
randomizado com PCB
prospetivo
Série de
137 doentes
casos
. com PCB
prospetivo
Estudo
S 267 doentes
. com PCB
retrospetivo
Doente com
prostatite e
Case report bac_:terlem|a
resistentes a
antibioterapia
intravenosa
Estudo
comparativo 211 doentes

randomizado com PCB
prospetivo

Case report

Etiologia
da PCB*

Chlamydia
trachomatis

Ureaplasma
urelyticum

Diversos
agentes
etioldgicos

Diversos
agentes
etioldgicos

Escherichia
coli multir-
resistente

Chlamydia
trachomatis

Escherichia
coli produtora
de ESBL O

Intervencao

Levofloxacina
(500 mg, 1x/dia)

+ Azitromicina
(500 mg, 1x/dia, 3
dias por semana)
durante 4 semanas

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=32

Grupo 1 (inicial):
Ciprofloxacina
(500 mg, 1x/dia)

+ Azitromicina
(500 mg, 1x/dia, 3
dias por semana)
durante 6 semanas.

Grupo 2 (refratario)
n=36
» repete ciclo

Ciprofloxacina
(750 mg, 1x/dia)

+ Azitromicina
(500 mg, 1x/dia, 3
dias por semana)
durante 4 semanas.

n=97

Azitromicina
(500 mg 1x/dia
durante 3 semanas)

Doxiciclina
(100 mg, 2x/dia,
durante 21 dias)

n=102

Fosfomicina

(8 g, de 72/72 horas)
+ Doxiciclina

(100 mg, de 12/12
horas)

Comparacao

Doxiciclina
(100 mg, 2x/dia,
durante 21 dias)

n=31

Ciprofloxacina
(500 mg, 1x/dia)
+ Azitromicina
(500 mg, 1x/dia, 3
dias por semana)

durante 6 semanas.

n=170

Prulifloxacina
(600 mg, 1x/dia,
durante 14 dias)

n=109

Apobs o final do
tratamento:

J 53% NIH-CPSIt
p=0,0006

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 22/32 doentes
(68,75%)

versus

Doxiciclina - 21/31
doentes (67,74%)
p=1

Grupo 1:

Apds o final do 1°
ciclo:

{ NIH-CPS|
0<0,0001

Grupo 2:

Apos o final do 2°
ciclo:

4 NIH-CPSI
p<0,0001

Apds 1 més:
4 NIH-CPSI

p<0,0001

Assintomatico
PCR normal
Sem recidivas

Doxiciclina - 79,9%
versus
Prulifloxacina -
82,5%

0=0,08

Resolucao dos
sintomas e da
pidria

Erradicacao
bacteriana

Apbs o final do
tratamento:
17/18 doentes
(94%)

Apods 4 a 6 semanas:
Azitromicina

- 25/32 doentes
(78,13%)

versus

Doxiciclina - 23/31
doentes (74,20%)

p=0,77

Grupo 1:

Apds final de 1° ciclo:
88/137 doentes
(64,2%)

Grupo 2:

Apods final do 2° ciclo:
27/36 doentes
(75%)

Apds 1 més:

Cipro 750 mg

- 75/97 doentes
(77,32%)

versus

Cipro 500 mg

- 106/170 doentes
(62,35%)

p=1

Prulifloxacina teve
{ IgAt mucosa e
IL- 8§ superior

p < 0.001

Uroculturas
negativas ao fim
de 2 semanas
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Estudo Tipo = Etiologia = = Erradicacao
Populacao Intervencao Comparacao !
(ano) de estudo da PCB* bacteriana
< - Apds 6 meses:
" Escherichia Apo? seguimento
Los-Arcos  Série de 15 doentes col Fosfomicina mediano de 20 8/15 doentes
et al casos com PCB Kiebsialia (8gacada48ar2h, HISEE= (53%)
(2015)"" Retrospetivo ~ resistente — durante 6 semanas) 7/ 05 (?oentes A5 dloEiEs Gei
(47%); isolados MDREY|
10 doentes Escherichia
- com PCB coli,
Série de )
Beytur et al casos (Subgrupo Klesebiella Amoxicilina-acido 8/10 doentes 8/10 doentes
(2015)* . de 46 pnemoniae clavulanico (80%) (80%)
Retrospetivo G LEE produtoras de
com ITU*) ESBL

*PCB: prostatite cronica bacteriana. TNIH-CPSI: National Institutes of Health - Chronic Prostatitis Symptom Index. $IgA: imunoglobulina A.
§IL-8: interleucina 8. [0 ESBL: extended-spectrum beta-lactamases. § MDRE: multidrugresistant Enterobacteriaceas. **ITU: infecao do trato urinario.

beta-lactamases - ESBL) e a formacao de biofimes dentro da
glandula prostatica por algumas estirpes bacterianas.'"

Deste modo, surge a necessidade de se encontrarem outros
antibiéticos com propriedades farmacocinéticas favoraveis que
lhes permitam atingir niveis apropriados nos ductos prostaticos
que séo olocal dainfecao.

Os vasos capilares prostaticos nao tém poros. Tao pouco ha
evidéncia de mecanismos de transporte ativo para os antibioti-
cos, pelo que, atualmente, supbe-se que a penetragao dos far-
macos ocorra por um mecanismo de transporte passivo, com
difusdo e concentracdo."” Apenas farmacos lipossoliveis, nao
ligados a proteinas, com tamanho molecular pequeno, com baixo
grau de ionizacéo e altas concentragdes plasmaticas conseguem
atingir niveis adequados no tecido prostatico." A este proposito,
as fluoroquinolonas sao moléculas muito lipossoluveis e anfotéri-
cas, cujo ponto isoelétrico é proximo do pH plasmatico, proprie-
dades farmacocinéticas ideais para atingir elevada concentracao
nas secrecdes prostaticas.'

Fosfomicina

A fosfomicina, utilizada ha décadas, tem um espetro de acéo lar-
go, incluindo grande atividade contra os agentes etioldgicos mais
comuns na prostatite cronica bacteriana (sensibilidade 95,2%),"
bem como atividade contra as multidrugresistant Enterobacteria-
ceae (MDRE), nomeadamente as Enterobacteriaceas produtoras
de ESBL, uma enzima responsavel pela emergéncia de resis-
téncias destes microrganismos aos antibidticos mais usados.

No passado, dois estudos avaliaram a penetracao prostatica
da fosfomicina. Gardiner et al detetaram concentracdes de fosfo-
micina = 4 pg/g no tecido prostatico ndo inflamado (concentragao
média 6,5 + 4,9 ug/g), apds uma dose oral Unica de 3 g, em 70%
dos individuos submetidos a ressecgéo transuretral da prostata.
QOutro estudo prévio similar ja tinha detetado uma concentracédo
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prostatica média de 68,6 + 28,3 ug/g, apds uma dose intrave-
nosa Unica de 4 g de fosfomicina. E possivel que concentragées
ainda maiores sejam atingidas no tecido prostatico infetado devi-
do ao aumento da vasculatura e da permeabilidade vascular no
contexto da inflamacéo.'® Portanto, estes dois estudos sugerem
que a fosfomicina atinge concentracdes intraprostaticas suficien-
tes para atuar nos agentes patogénicos clinicamente relevantes,
quer sejaadministrada por via intravenosa, quer por via oral.

Um estudo retrospetivo' avaliou a eficacia da fosfomicina
como antibiodtico alternativo nos doentes com prostatite cronica
bacteriana, em que a antibioterapia prolongada de primeira linha
falhou. Os 15 doentes incluidos neste estudo foram tratados com
uma dose de 3 g de fosfomicina a cada 48 a 72 horas durante 6
semanas, sendo que 7/15 doentes (47 %) obtiveram cura clinica.
A erradicacao microbioldgica, ao fim de 6 meses, foi conseguida
em 8/15 doentes (563%), tendo os 7 restantes mostrado recidiva
clinica (6 participantes) ou infecao persistente (1 participante).
Apenas um doente com faléncia microbioldgica desenvolveu
resisténcia a fosfomicina. Os autores confirmaram a dificuldade
bem reconhecida em tratar os casos refratarios a antibioterapia
de primeira linha. Como explicagbes para a faléncia terapéutica
da fosfomicina em metade dos participantes, apontaram a possi-
bilidade de algumas bactérias exigirem uma concentra¢éo inibi-
téria minima (CIM) superior as concentragbes intraprostaticas
atingidas pela fosfomicina oral (4 pg/g). Outro fator que devia ser
considerado é a atividade antibacteriana da fosfomicina, que é
maior em ambiente acido, pelo que o pH prostatico alto na
inflamacao prostatica pode diminuir a atividade do farmaco. Por
fim, em 4 dos 7 doentes com faléncia microbioldgica, foram
detetadas calcificagbes prostaticas, as quais propiciam o desen-
volvimento de biofilmes onde a erradicagéo bacteriana ¢ dificil.
Interessantemente, verificou-se que, dos casos de prostatite cro-
nica bacteriana causada por MDRE (5 doentes), 80% atingiram a
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cura clinica e erradicagao microbioldgica sustentadas. Adicional-
mente, Grayson et al reportaram o tratamento bem-sucedido de
dois casos de prostatite por MDRE com fosfomicina oral, 3 g/dia,
durante 12 a 16 semanas."

Considerando estes resultados, a fosfomicina, por via oral,
pode ser considerada como tratamento alternativo da prostatite
cronica bacteriana nos doentes com infegéo por bactérias MDRE,
outras resisténcias ou efeitos laterais com farmacos de primeira
linha.

S&o necessarios estudos adicionais para se estabelecer a
dose 6tima e a duragéo do tratamento para estes casos.

Amoxicilina
As aminopenicilinas, ampicilina e amoxicilina, s&o ativas contra
Escherichia coli e Proteus mirabilis, mas virtualmente inativas
contra outras Enterobacteriaceas e totalmente inativas contra o
género Pseudomonas. A combinag&o com um inibidor das beta-
lactamases potencia a sua atividade contra os agentes Gram
negativos, pelo que a combinagao amoxicilina e acido clavulanico
pode ser eficaz contra alguns microrganismos produtores de
ESBL emergentes, que tém contribuido para as resisténcias.

Considerando a aplicabilidade da amoxicilina-acido clavula-
nico como alternativa terapéutica na prostatite cronica bacteriana
resistente, realizaram-se estudos para avaliar as concentragées
prostaticas que este antibidtico atinge. Contudo, os resultados
obtidos foram divergentes: Juricic et al reportaram concentra-
cdes de 26,4 ug/mL e 0,6 pg/mL, respetivamente 15 e 20 minu-
tos apds a administracao oral de uma dose Unica, em 10 pacien-
tes submetidos a cirurgia prostatica; Por outro lado, Scaglione et
al detetaram, em 31 doentes, concentracdes muito inferiores,
nomeadamente 0,77 pg/mL e 0,15 pg/mL, respetivamente, o que
tornaria a combinagdo amoxicilina-acido clavulanico uma opcao
menos promissora na prostatite cronica bacteriana. ©

Um estudo realizado por Beytur et al, avaliou a resposta tera-
péutica a amoxicilina-acido clavulanico em 46 pacientes com
infegbes do trato urinario causadas por microrganismos ESBL
positivos, dos quais 10 tinham prostatite. Apds o tratamento, oito
dos doentes com prostatite apresentaram resolucao completa
dos sintomas (cura clinica) e auséncia de crescimento bacteriano
nos exames culturais de urina. Assim, os resultados nesta pe-
guena amostragem favorecem o uso de amoxicilina-acido clavu-
lanico, como opgéo terapéutica na prostatite a microrganismos
produtores de ESBL.”

Macrélidos

Varios estudos que avaliaram a farmacocinética dos macrdlidos
na prostata demonstraram que esta classe de antibidticos pene-
tra bem no tecido e fluido prostaticos. Por exemplo, Foulds et al
detetaram concentragdes médias de 2,54 ug/mL de azitromicina
no tecido prostatico de homens submetidos a prostatectomia

transuretral, 14 horas ap6s a administracao oral de 500 mg. Estas
concentragdes foram mais de 20 vezes superiores as concen-
tracdes plasmaticas de azitromicina.” Também num estudo reali-
zado por Giannopoulos et al, os niveis prostaticos de claritromi-
cina atingiram um pico médio de 3,22 pg/g e 3,08 ug/g de tecido,
respetivamente, no centro e na periferia do adenoma prostatico,
5e 7 horas ap6s a administracao de 750 mg de claritromicina.”

Para além de uma excelente capacidade de penetragéo na
préstata, os macrdlidos apresentam outras propriedades distinti-
vas, nomeadamente acumulacao intracelular elevada nos fagéci-
tos, inibicdo da formacao de biofilmes e atividade imunomodula-
dora. Deste modo, esta combinacao uUnica de fatores sugere que
possam ser particularmente efetivos e vantajosos no tratamento
de infegdes cronicas da glandula prostatica.

De facto, nos ultimos anos surgiram varios estudos clinicos
randomizados que investigaram o papel dos macrélidos na pros-
tatite cronica bacteriana causada, sobretudo, pela Chlamydia
trachomatis, bactéria intracelular sobre a qual os macrolidos
mostram grande atividade.

Skerk et al avaliaram a eficacia da azitromicina no tratamento
da prostatite causada pela Chlamydia trachomatis. Neste estudo,
46 doentes com prostatite por Chlamydia trachomatis foram tra-
tados com 4,5 g de azitromicina, durante 3 semanas (terapéutica
“pulse-dosing” — 500 mg, 1x/dia, durante 3 dias consecutivos,
em cada semana). Em 40/46 doentes (86,99%) houve erradica-
¢ao bacteriana e 30 doentes (65,21%) reportaram auséncia de
sintomas, 4 a 6 semanas apds o final do tratamento.** Mais tarde,
Skerk et al mostraram também que estas eficacias clinica e
bacterioldgica se mantinham 6 meses apods o tratamento com
azitromicina.” Assim, os autores concluiram que a azitromicina
tem uma excelente eficacia no tratamento da prostatite cronica
causada pela Chlamydia trachomatis.** ®

Um estudo comparativo randomizado, realizado por Skerk et
al, avaliou a eficacia e tolerabilidade da azitromicina no tratamento
da prostatite cronica causada pela Chlamydia trachomatis, com-
parada com a ciprofloxacina. Os autores trataram 89 doentes
divididos em dois grupos: um grupo recebeu uma dose total de
4,5 g de azitromicina, durante 3 semanas (500 mg, 1x/dia, duran-
te 8 dias consecutivos, em cada semana) e ao outro grupo foi
administrado 500 mg de ciprofloxacina, 2x/dia, durante 20 dias.
Apds 4 a 6 semanas, a avaliacdo bacteriologica detetou taxas de
erradicagdo significativamente maiores no grupo tratado com
azitromicina (azitromicina - 80% versus ciprofloxacina - 38,64%,
p=0,0002). Na avaliagéo clinica, também foram atingidas taxas
de cura clinica significativamente maiores nos doentes tratados
com azitromicina (azitromicina - 68,9% versus ciprofloxacina -
34,1%,p=0,0021).

Posteriormente, Skerk et al, na tentativa de otimizar a dose de
azitromicina a usar, compararam a eficacia de doses totais de 4,5
ou 6,0 g no tratamento de doentes com prostatite cronica cau-
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sada pela Chlamydia trachomatis, tendo concluido nao existirem
diferencgas estatisticamente significativas entre estas duas dosa-
gens terapéuticas quer nas taxas de erradicagéo bacteriana
(dose 4,5 g - 80,43% versus dose 6,0 g - 81,40%, p=1), quer nas
taxas de cura clinica (dose 4,5 g - 69,57% versus dose 6,0 g -
72,09%, p=0,97).%

Os resultados destes estudos comparativos randomizados
sugerem que a azitromicina deve ser o antibiético de escolha na
prostatite cronica bacteriana causada pela Chlamydia trachoma-
tis, devendo ser administrada uma dose total de 4,5 g, em “pul-
s0s” semanais de 500 mg, 1x/dia, durante 3 dias consecutivos,
ao longo de 3 semanas. Este € um regime facil de cumprir que
pode ter uma boa adesao terapéutica. *

Adicionalmente, Skerk et al comparam a eficacia da azitro-
micina com outro macrélido, a claritromicina, tendo obtido resul-
tados semelhantes entre os dois farmacos para as taxas de erra-
dicacao (azitromicina - 80,43% versus 80,00% - claritromicina,
p=0,83) e cura clinica (azitromicina - 69,57% versus 71,11% -
claritromicina, p=0,946).”

Um estudo observacional retrospetivo mostrou que a com-
binagéo azitromicina e levofloxacina obteve taxas de erradica¢ao
da Chlamydia trachomatis mais elevadas (94 %) do que as obtidas
com azitromicina, em monoterapia. Embora de menor robustez
estatistica, estes dados favorecem um eventual uso combinado.”

Para além da azitromicina ser eficaz na prostatite crénica
bacteriana pela Chlamydia trachomatis, foi reportado por Jiang et
al o tratamento bem sucedido com azitromicina de um doente
com prostatite recidivante causada pela Escherichia coli multir-
resistente a antibioterapia prévia com ceftriaxona, amoxicilina-
4cido clavulanico e gentamicina.™

Magri et al, considerando as evidéncias de que a faléncia
terapéutica as fluoroquinolonas se deve a formagao de biofilmes
pelos agentes infeciosos, propuseram um esquema alternativo
baseado na coadministracdo de um agente de primeira linha
(ciprofloxacina) com um agente antibacteriano adjuvante capaz
de inibir a formagéo dos biofilmes (azitromicina). Com efeito, o
esquema terapéutico baseado na administragéo de ciprofloxaci-
na (500 mg, 1x/dia) combinada com azitromicina (500 mg, 1x/dia,
3 dias por semana), durante 6 semanas, utilizado num estudo
observacional destes autores, teve bons resultados clinicos e
bacteriolégicos no tratamento de casos de prostatite crénica
bacteriana por diversos agentes etioldgicos, com 88 dos 137
doentes (64,2%) a atingir erradicacdo microbiolégica completa
no final do tratamento. Posteriormente, 36 doentes que apre-
sentavam persisténcia e/ou reinfecao bacteriana receberam um
segundo ciclo de antibioterapia que resultou em erradicacao
microbiolégica completa em 27 doentes (75%).” Em 2011, estes
mesmos autores mostraram que, nesta combinagédo, a dose
diaria da fluoroquinolona é mais determinante do que a duracao
do tratamento, uma vez que o esquema com ciprofloxacina 750

88 ACTA Uroldgica Portuguesa

mg, 1x/dia, durante 4 semanas, conseguiu maiores taxas de
erradicacao bacteriana em relagdo ao esquema com ciprofloxa-
cina 500 mg, 1x/dia, durante 6 semanas, ja utilizado previamente
(77,32% versus 62,35%).%

Bons resultados clinicos e laboratoriais foram também obser-
vados no tratamento da prostatite cronica causada pelo Urea-
plasma urealyticum, em estudo comparativo randomizado, des-
crito abaixo.”

Tetraciclinas

Relativamente a esta classe de antibidticos, os resultados refe-
rentes ao tratamento da prostatite crénica bacteriana sao diferen-
tes entre grupos de tetraciclinas. Com efeito, para a tetraciclina,
um dos antibiéticos mais antigos desta classe, pertencente ao
grupo 1, os estudos sobre resisténcias nos agentes etiolégicos
envolvidos tém mostrado taxas de suscetibilidades muito baixas
aeste farmaco, sobretudo para espécies de Enterococcus.

A doxiciclina, pertencente ao grupo 2, exibe boa atividade
contra bactérias Gram positivas e atividade variavel contra bac-
térias Gram negativas. Nao tem atividade sobre Pseudomonas
aeruginosa e espécies de Proteus.’® Na década de 70, em trés
estudos que mediram os niveis de doxiciclina no tecido prostatico
humano, apds administragéo oral, as concentragbes médias
variaram entre 1,56 pg/g e 2,75 pg/g, valores bastante superiores
ao nivel terapéutico necessario (0,6 pg/g).” Por isso, em 1982,
Ristuccia et al propunham que a doxiciclina deveria ser o farmaco
de eleicdo no tratamento da prostatite cronica, devido a
superioridade farmacocinética, microbioldgica e clinica face aos
outros antibiéticos disponiveis na altura.*

Entretanto, com a emergéncia das fluoroquinolonas, o papel
da doxiciclina ficou mais indefinido.

Atualmente, tendo em conta a sua eficacia, a doxiciclina
poderia ser uma alternativa terapéutica nos casos de prostatite
cronica resistentes. Infelizmente, tem-se investigado pouco o
papel da doxiciclina sobre os respetivos agentes etioldgicos. Em
2015, foi publicado o caso clinico de um homem diagnosticado
com prostatite cronica causada pela Escherichia coli produtora
de ESBL, tratado com sucesso com uma combinacdo de
fosfomicina (3 g, de 72 em 72 horas) e doxiciclina (100 mg, de 12
em 12 horas). Apds 2 semanas de tratamento, os sintomas
resolveram e as culturas negativaram. Os autores consideraram
que esta combinagdo pode ter potenciado a atividade anti-
microbiana dos farmacos, bem como aumentado a penetragao
na prostata e calcificagdes ou biofimes prostaticos infetados.”
Estes dados reforgam a necessidade de estudos controlados
randomizados sobre a eficacia da doxiciclina e fosfomicina no
tratamento da prostatite cronica bacteriana causada pelos agen-
tes tradicionais.

De facto, nos anos mais recentes, a maioria dos estudos
focou-se na avaliacdo da eficacia terapéutica da doxiciclina
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no tratamento da prostatite cronica bacteriana causada pelos
agentes atipicos, uma vez que, tal como a azitromicina, € um dos
farmacos mais prescritos para o tratamento de infecdes pela
Chlamydia trachomatis. Por exemplo, Skerk et al compararam a
eficacia da doxiciclina e azitromicina no tratamento da prostatite
cronica causada pela Chlamydia trachomatis. Neste estudo
comparativo randomizado, 125 doentes foram divididos em dois
grupos tendo um grupo recebido uma dose total 4,0 g de
azitromicina (1000 mg, 1x/semana, durante 4 semanas) € o outro
grupo doxiciclina (100 mg, 2x/dia, durante 28 dias). Aquando da
avaliagdo, 4 a 6 semanas apos, nao houve diferengas estatistica-
mente significativas entre os dois antibidticos quer nas taxas de
erradicacao bacteriana (azitromicina - 79,3% versus doxiciclina -
76,7%, p=0,82), quer nas taxas de cura clinica bacteriana (azi-
tromicina - 68,3% versus doxiciclina - 69,8%, p=0,94).*

Posteriormente, num estudo de Cai et al, que envolveu 221
participantes, a doxiciclina (100 mg, 2x/dia, durante 21 dias) foi
comparada com uma fluoroquinolona, a prulifloxacina (600 mg,
1x/dia, durante 14 dias) em doentes com prostatite crénica pela
Chlamydia trachomatis. A eficacia microbioldgica, avaliada pela
diminuicao da imunoglobulina A, na mucosa, e da interleucina 8,
no plasma seminal, foi superior nos casos tratados com pruliflo-
xacina (p<0,001). Na eficacia clinica, a doxiciclina teve resultados
semelhantes aos da prulifloxacina (doxiciclina - 79,9% versus
prulifloxacina - 82,5%, p=0,008).*

Apesar destes resultados, a avaliagéo da atividade in vitro de
alguns antibidticos contra a Chlamydia trachomatis, presente
em culturas uretrais e prostaticas de homens com prostatite
cronica, notou uma menor atividade da doxiciclina, quando com-
parada com quatro fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina,
lomefloxacina e pefloxacina) e com a azitromicina. De acordo
com a explicacdo dada pelos autores, a prescricao clinica fre-
quente de doxiciclina, ao longo dos anos, pode ter levado ao sur-
gimento de resisténcias elevadas a este antibiotico em algumas
regides.”

Num estudo randomizado, ja referido atras, que comparou
a azitromicina com a doxiciclina, obtiveram-se também bons
resultados no tratamento da prostatite cronica causada pelo
Ureaplasma urealyticum. Nao houve diferencgas estatisticamente
significativas entre os dois antibidticos nos resultados clinicos
(azitromicina - 68,75% versus doxiciclina - 67,74%, p=1) e nos
resultados microbioldgicos (azitromicina - 78,13% versus doxici-
clina-74,20%, p=0,77).*

Nitrofurantoina

Cai et al notaram atividade in vitro marcada da nitrofurantoina
contra o Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Strepto-
coccus agalactiae, Escherichia coli e Moraxella morgani.* Outro
estudo mostrou que, tal como a fosfomicina, a nitrofurantoina
apresenta grande atividade contra outros agentes etioldgicos

também comuns na prostatite cronica bacteriana (sensibilidade
95,2%)."

Assim, sendo uma molécula lipossoluvel e um acido fraco,
propriedades que, teoricamente, favorecem a difusao para o flui-
do prostatico, a nitrofurantoina poderia ser uma opgao terapéu-
tica para a prostatite crénica bacteriana.” Contudo, num estudo
realizado por Madsen et al, em 1968, nao foram detetadas con-
centracoes apreciaveis de nitrofurantoina no fluido prostatico de
humanos e cdes sem patologia prostatica, apds a administragao
de doses terapéuticas, pelo que se concluiu que a nitrofurantoina
provavelmente nao tera efeitos terapéuticos benéfico na pros-
tatite.”

Nao foram, contudo, identificados estudos com uso de nitro-
furantoina na prostatite cronica.

S&o necessarios estudos adicionais sobre a penetragéo pros-
tatica da nitrofurantoina num contexto infamatorio, uma vez que
as concentracdes deste farmaco no tecido e fluido prostaticos
infetados podem ser diferentes.

Conclusao

Apesar da necessidade de novas alternativas orais as fluoro-
quinolonas para tratamento de prostatite cronica bacteriana
resistente, os estudos realizados até ao momento, sobretudo os
estudos comparativos randomizados, s&o escassos.

A bibliografia disponivel aponta a fosfomicina como possivel
segunda linha nos doentes com infegao refrataria. A amoxicilina-
acido clavulanico parece ser eficaz na prostatite, sendo imperiosa
investigagéo adicional.

Os macroélidos e as tetraciclinas sdo as duas classes que
possuem mais estudos comparativos randomizados. Grande
parte da investigacao esta direcionada para os agentes atipicos
intracelulares, onde ja sdo os farmacos de primeira escolha. Os
estudos com combinagdo macrdlido-fluoroquinolona sugerem
boa eficacia no tratamento da prostatite cronica bacteriana
resistente por agentes etiolégicos comuns. @

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram ndo possuir conflitos
deinteresse.

Suporte Financeiro: O presente trabalho ndo foi suportado por
nenhum subsidio o bolsa ou bolsa.

Proveniéncia e Revisao por Pares: Nao comissionado; revisao
externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest to
declare.

Financial Support: This work has not received any contribution
grant or scholarship.

Vol. 36 N° @ julho-setembro; outubro-dezembro 2019 89



90

Eficacia Clinica da Antibioterapia na Prostatite Crénica por Microrganismos Resistentes aos Antibiéticos de Primeira Linha

Provenance and Peer Review: Not commissioned; externally peer
reviewed.

*Autor Correspondente/Corresponding Author:
Ana Catarina Moreira dos Santos Andrade

Rua do Trago, n°® 134

4560-112 Fonte Arcada Penafiel

e-mail: andrade.anacatarina@gmail.com

Recebido/Received: 2018-05-09
Aceite/Accepted: 2020-01-12
Publicado / Published: 2020-07-20

© Author(s) (or their employer(s)) 2019. Re-use permitted under
CC BY-NC. No commercial re-use.

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) 2019. Reutilizagcdo
permitida de acordo com CC BY-NC. Nenhuma reutilizagcao
comercial.

Referéncias

1.

Turner JA, Ciol MA, Von Korff M, Rothman |, Berger RE. Healthcare use and
costs of primary and secondary care patients with prostatitis. Urology. 2004;
63:1031-5.

Krieger JN, Lee SW, Jeon J, Cheah PY;, Liong ML, Riley DE. Epidemiology of
prostatitis. Int J Antimicrob Agents. 2008;31 Suppl 1:585-90. doi: 10.1016/
j.jantimicag.2007.08.028.

Krieger JN, Thumbikat P. Bacterial prostatitis: bacterial virulence, clinical
outcomes, and new directions. Microbiol Spectr. 2016;4. doi: 10.1128/micro-
biolspec.UTI-0004-2012.

Cai T, Mazzoli S, Meacci F, Boddi V, Mondaini N, Malossini G, et al. Epi-
demiological features and resistance pattern in uropathogens isolated from
chronic bacterial prostatitis. J Microbiol. 2011;49:448-54. doi: 10.1007/s
12275-011-0391-z.

Grabe M, Bartoletti R, Bjerklund-Johansen TE, Cai T, Cek M, Kéves B, et al.
Guidelines on Urological Infections, 2015. European Association of Urology.
[acedido em julho de 2017] Disponivel em: http://uroweb.org/wp-con-
tent/uploads/EAU-Guidelines-Urological-Infections-v2.pdf

Bonkat G, Pickard R, Bartoletti R, Bruyere F, Geerligns S.E, Wagenlehner B, et
al. Guidelines on Urological Infections, 2017. European Association of Urology.
[acedido em julho de 2017] Disponivel em: http://uroweb.org/wp-content/
/uploads/19-Urological-infections_2017_web.pdf

Perletti G, Marras E, Wagenlehner FM, Magri V. Antimicrobial therapy
for chronic bacterial prostatitis. Cochrane Database Syst Rev. 2013;8:
CD009071. doi: 10.1002/14651858.CD00907 1.pub

Stamatiou K, Pierris N. Mounting resistance of uropathogens to antimicrobial
agents: A retrospective study in patients with chronic bacterial prostatitis
relapse. Investig Clin Urol. 2017;58:271-80. doi: 10.4111/icu.2017.58.4.271.
Bates D, Parkins M, Hellweg R, Gibson K, Bugar JM. Tigecycline treatment of
urinary tract infection and prostatitis: case report and literature review. Can J
Hosp Pharm. 2012;65:209-15

de La Blanchardiere A, Dargere S, Guerin F, Daurel C, Saint-Lorant G, Verdon
R, et al. Non-carbapenem therapy of urinary tract infections caused by
extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae. Med
Mal Infect. 2015;45:169-72. doi: 10.1016/j.medmal.2015.03.0083.

Falagas ME, Kastoris AC, Kapaskelis AM, Karageorgopoulos DE. Fosfomycin
for the treatment of multidrug-resistant, including extended-spectrum beta-
lactamase producing, Enterobacteriaceae infections: a systematic review.
Lancet Infect Dis. 2010;10:43-50. doi: 10.1016/S1473-3099(09)70325-1.
Perletti G, Skerk V, Magri V, Markotic A, Mazzoli S, Parnham MJ, et al.
Macrolides for the treatment of chronic bacterial prostatitis: an effective
application of their unique pharmacokinetic and pharmacodynamic profile
(Review). MolMed Rep. 2011;4:1035-44. doi: 10.3892/mmr.2011.575.
Wagenlehner FM, Pilatz A, Bschleipfer T, Diemer T, Linn T, Meinhardt A, et al.
Bacterial prostatitis. World J Urol. 2013;31:711-6.

Videcnik Zorman J, Maticic M, Jeverica S, Smrkolj T. Diagnosis and treatment of
bacterial prostatitis. Acta Dermatovenerol Alp Pannonica Adriat. 2015;24:25-9.
Heras-Canas V, Gutiérrez-Soto B, Almonte-Fernandez H, Lara-Oya A,
Navarro-Mari JM, Garrido-Frenich A, et al. Antibiotic activity and con-
centrations in clinical samples from patients with chronic bacterial prostatitis.
Actas Urol Esp. 2017;41:631-8.

Gardiner BJ, Mahony AA, Ellis AG, Lawrentschuk N, Bolton DM, Zeglinski PT,
et al. Is fosfomycin a potential treatment alternative for multidrug-resistant
gram-negative prostatitis? Clin Infect Dis. 2014;58:e101-5. doi: 10.1093/
/cid/cit704.

ACTA Urolégica Portuguesa

17.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Los-Arcos |, Pigrau C, Rodriguez-Pardo D, Fernandez-Hidalgo N, Andreu A,
Larrosa N, et al. Long-term fosfomycin-tromethamine oral therapy for difficult-
to-treat chronic bacterial prostatitis. Antimicrob Agents Chemother. 2015;60:
1854-8.doi: 10.1128/AAC.02611-15.

Grayson ML, Macesic N, Trevillyan J, Ellis AG, Zeglinski PT, Hewitt NH, et al.
Fosfomycin for treatment of prostatitis: new tricks for old dogs. Clin Infect Dis.
2015;61:1141-3. doi: 10.1093/cid/civ436.

Wagenlehner FM, Wullt B, Perletti G. Antimicrobials in urogenital infections.
Int J Antimicrob Agents. 2011;38 Suppl:3-10. doi: 10.1016/j.ijlantimicag.
2011.09.004

Charalabopoulos K, Karachalios G, Baltogiannis D, Charalabopoulos A,
Giannakopoulos X, Sofikitis N. Penetration of antimicrobial agents into the
prostate. Chemotherapy. 2003;49:269-79.

Beytur A, Yakupogullari Y, Oguz F, Otlu B, Kaysadu H. Oral amoxicillin-
clavulanic Acid treatment in urinary tract infections caused by extended-
spectrum Beta-lactamase-producing organisms. Jundishapur J Microbiol.
2014,;8:e13792. doi: 10.5812/jjm.13792.

Foulds G, Madsen P, Cox C, Shepard R, Johnson R. Concentration of azithro-
mycinin human prostatic tissue. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1991; 10:868-71.
Giannopoulos A, Koratzanis G, Giamarellos-Bourboulis EJ, Panou C,
Adamakis I, Giamarellou H. Pharmacokinetics of clarithromycin in the prostate:
implications for the treatment of chronic abacterial prostatitis. J Urol. 2001;
165:97-9.

Skerk V, Schonwald S, Krhen |, Strapac Z, Markovinovic L, Kruzic V, et al.
Azithromycin in the treatment of chronic prostatitis caused by Chlamydia
trachomatis. J Chemother. 2001;13:664-5.

Skerk V, Sternak SL, Roglic S, Skerk V, Lisic M. Diagnosis and treatment of
chronic prostatitis caused by Chlamydia trachomatis. J Chemother. 2005;17:
570-1.

Skerk V, Schonwald S, Krhen |, Banaszak A, Begovac J, Strugar J, et al.
Comparative analysis of azithromycin and ciprofloxacin in the treatment of
chronic prostatitis caused by Chlamydia trachomatis. Int J Antimicrob Agents.
2003;21:457-62.

Skerk V, Krhen |, Lisic M, Begovac J, Cajic V, Zekan S, et al. Azithromycin: 4.5-
or6.0-gram dose in the treatment of patients with chronic prostatitis caused by
Chlamydia trachomatis —a randomized study. J Chemother. 2004;16:408-10.
Skerk V, Schonwald S, Krhen |, Markovinovic L, Barsic B, Marekovic |, et al.
Comparative analysis of azithromycin and clarithromycin efficacy and tolera-
bility in the treatment of chronic prostatitis caused by Chlamydia trachomatis. J
Chemother. 2002;14:384-9.

Magri V, Marras E, Skerk V, Markotic A, Restell A, Garlaschi MC, et al.
Eradication of Chlamydia trachomatis parallels symptom regression in chronic
bacterial prostatitis patients treated with a fluoroquinolone-macrolide combi-
nation. Andrologia. 2010;42:366-75. doi: 10.1111/1.1439-0272.2009.01033.x.
Jiang SH, Collignon PJ. Treatment of recurrent multiresistant Escherichia coli
prostatitis with azithromycin. Med J Aust. 2011;194:208.

Magri V, Trinchieri A, Pozzi G, Restelli A, Garlaschi MC, Torresani E, et al.
Efficacy of repeated cycles of combination therapy for the eradication of
infecting organisms in chronic bacterial prostatitis. Int J Antimicrob Agents.
2007;29:549-56.

Magri V, Montanari E, Skerk V, Markotic A, Marras E, Restelli A, et al.
Fluoroquinolone-macrolide combination therapy for chronic bacterial prosta-
titis: retrospective analysis of pathogen eradication rates, inflammatory findings
and sexual dysfunction. Asian J Androl. 2011;13:819-27.

Skerk V, Marekovic |, Markovinovic L, Begovac J, Skerk V, Barsic N, et al.
Comparative randomized pilot study of azithromycin and doxycycline efficacy
and tolerability in the treatment of prostate infection caused by Ureaplasma
urealyticum. Chemotherapy. 2006;52:9-11.

Seo Y, Lee G. Antimicrobial resistance pattern in Enterococcus faecalis Strains
isolated from expressed prostatic secretions of patients with chronic bacterial
prostatitis. Korean J Urol. 2013;54:477-81. doi: 10.4111/kju.2013.54.7.477.
Cunha BA, Garabedian-Ruffalo SM. Tetracyclines in urology: current concepts.
Urology. 1990;36:548-56.

Ristuccia AM, Cunha BA. Current concepts in antimicrobial therapy of
prostatitis. Urology. 1982;20:338-45.

Cunha BA, Gran A, Raza M. Persistent extended-spectrum beta-lactamase-
positive Escherichia coli chronic prostatitis successfully treated with a
combination of fosfomycin and doxycycline. Int J Antimicrob Agents. 2015;45:
427-9.doi: 10.1016/j.ijantimicag.2014.12.019.

Skerk V, Krhen |, Lisic M, Begovac J, Roglic S, Skerk V, et al. Comparative
randomized pilot study of azithromycin and doxycycline efficacy in the
treatment of prostate infection caused by Chlamydia trachomatis. Int J Anti-
microb Agents. 2004;24:188-91.

Cai T, Mazzoli S, Addonisio P, Boddi V, Geppetti P, Bartoletti R. Clinical and
microbiological efficacy of prulifloxacin for the treatment of chronic bacterial
prostatitis due to Chlamydia trachomatis infection: results from a prospective,
randomized and open-label study. Methods Find Exp Clin Pharmacol.
2010;32:39-45. doi: 10.1358/mf.2010.32.1.1423885.

Smelov V, Perekalina T, Gorelov A, Smelova N, Artemenko N, Norman L. In vitro
activity of fluoroquinolones, azithromycin and doxycycline against chlamydia
trachomatis cultured from men with chronic lower urinary tract symptoms. Eur
Urol. 2004;46:647-50.

Madsen PO, Wolf H, Barquin OP, Rhodes P. The nitrofurantoin concentration in
prostatic fluid of humans and dogs. J Urol. 1968;100:54-6.



Revisao
Review

=

O Papel da Biopsia Liquida no Cancro da Prostata Metastizado
The Role of Liquid Biopsy in Metastatic Prostate Cancer

Joana Gléria', Diogo Nunes-Carneiro’, Avelino Fraga®

Resumo

O cancro da proéstata é a segunda neoplasia maligna mais fre-
quente nos homens em todo o mundo. A elevada prevaléncia do
cancro da prostata, bem como o seu curso clinico relativamente
indolente e as opgdes terapéuticas emergentes, conduziram a
necessidade de identificacdo de biomarcadores que possam
auxiliar nas decisodes clinicas e refletir a resposta aos tratamentos.
Na era da medicina de precisado, para uma correta decisao tera-
péutica é mandatoria a caracterizacao individual de cada tumor.

“Bidpsia liquida” € um termo genérico aplicado ao estudo de
biomarcadores atribuidos aos tumores que se encontram em
circulagéo nos fluidos corporais de doentes com cancro. Baseia-
-se no principio de que nestes doentes existem células tumorais e
fragmentos com conteudo gendmico de células tumorais que
entram em circulagé&o, podendo ser detetados e usados como
biomarcadores para aplicacdo clinica. A maioria destes bio-
marcadores correlaciona-se com a carga tumoral, sendo mais
frequentemente identificados em individuos com doenca disse-
minada.

Os biomarcadores mais estudados em doentes com cancro
da préstata podem ser subdivididos em trés grandes grupos:
células tumorais circulantes (CTCs), material genético livre (como
RNA e DNA - designadamente, microRNA (miRNA) e DNA livre
circulante (cfDNA), incluindo o ¢fDNA total do doente e o DNA
especifico do tumor (cftDNA)) e micro vesiculas extracelulares
(onde haincluséo de material especifico e Unico do tumor).

Este conhecimento pode permitir desenvolver potenciais
aplicacdes clinicas desde o diagndstico ao progndstico, bem
como o desenvolvimento de biomarcadores preditivos de res-
posta aos tratamentos e de monitorizagao da doenga.

Palavras-chave: Biomarcadores Tumorais; Bidpsia Liquida;
Neoplasias da Prostata

Abstract

Prostate cancer is the second most common malignancy in men.
The high prevalence of prostate cancer, as well as its relatively
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indolent clinical course and the emerging therapeutic options,
have led to the need to identify biomarkers that may aid in clinical
decisions and may reflect response to treatments.

“Liquid biopsy” is a generic term applied to the study of bio-
markers attributed to tumors that are circulating in the body fluids
of cancer patients. It relies on the principle that in these patients
there are tumor cells and fragments with genomic content of
tumor that circulate and can be detected and used as biomarkers
for clinical application. Most of these biomarkers correlate with
tumor burden and are most often identified in individuals with
metastatic disease.

The most studied biomarkers in prostate cancer patients can
be subdivided into three major groups: circulating tumor cells, free
genetic material (such as RNA and DNA - namely, microRNA and
circulating free DNA) and extracellular vesicles (where there is
inclusion of specific material and single tumor,).

This knowledge may allow the development of potential clini-
cal applications from diagnosis to prognosis, as well as the deve-
lopment of predictive biomarkers of response to treatment and
disease monitoring.

Keywords: Biomarkers, Tumor; Liquid Biopsy; Prostatic
Neoplasms

Em 2018 o cancro da prostata (CaP) foi o segundo cancro mais
frequente e a quinta principal causa de morte por cancro no sexo
masculino, com cerca de 1,3 milhdes de novos casos e 359 000
mortes atribuiveis a esta neoplasia. O aumento da incidéncia de
CaP tem sido fortemente influenciado pelo diagndstico da doen-
ca assintomatica, especialmente pelo uso do prostate specific
antigen (PSA). Ja as taxas de mortalidade tém diminuido, o que
tem sido atribuido ao diagndstico precoce e aos melhores trata-
mentos disponiveis.'

Nos doentes com doenca localizada as opgbes terapéuticas
sdo curativas e a taxa de sobrevida aos 10 anos € superior a 90%.
No entanto, alguns ja apresentam doenca metastatica por altura
do diagndstico, e outros recidivam com doenca metastatica. O
CaP metastatico é primeiramente abordado com terapéutica de
privagdo androgénica (ADT). No entanto, a progresséo para
resisténcia & castracéo é praticamente inexoravel.” A evolucéo
do CaP é indolente, mas com uma grande variabilidade inter-
individuo. As alteragdes somaticas ocorrem ao longo da evolucao
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da doenca e com a exposicéo as terapéuticas.’ Para documentar
essa heterogeneidade no panorama gendémico em evolugdo do
CaP seriam necessarias bidpsias seriadas, 0 que pode nao ser
exequivel na préatica clinica.’ Para além disso, uma amostra de
tecido obtida num determinado local do tumor, num determinado
momento n&o é capaz de representar todo o perfil molecular da
doenca. Neste sentido, o estudo de biomarcadores no sangue
periférico representa um meio de obtencédo de material tumoral
para caracterizar as alteracdes presentes na doenca.’

“Biopsia liquida” é o termo genérico aplicado ao estudo das
células tumorais e dos acidos nucleicos atribuidos aos tumores
nos fluidos corporais de doentes com cancro. Baseia-se no
principio de que existem células tumorais e fragmentos com
conteudo gendémico que entram em circulacdo e que nesse
sentido podem ser detetados e usados como biomarcadores
para aplicacéo clinica.’

A bidpsia liquida, sendo obtida através de uma amostra
sanguinea, é minimamente invasiva.’ Para além disso, o uso de
biomarcadores permite uma avaliacao longitudinal, com monito-
rizacdo sequencial da resposta e da progresséo, com potencial
modificacdo da estratégia terapéutica baseada nas alteragbes
observadas.®

Os biomarcadores mais estudados em doentes com CaP
podem ser subdivididos em trés grandes grupos: células tumo-
rais circulantes (CTCs), material genético livre (DNA livre circu-
lante (cfDNA) e microBRNA (miRNA)) e vesiculas extracelulares
(EVs). O seu conhecimento permitira desenvolver potenciais
aplicacdes clinicas desde o diagndstico, progndstico, predicdo
de resposta aos tratamentos e monitorizacéo da doenca.

Células Tumorais Circulantes

As CTCs foram identificadas pela primeira vez em 1869 por
Ashworth,’ mas sé recentemente é que o seu potencial tem vindo
a serexplorado.

As CTCs s&o células do tumor primario ou de metastases que
sdo libertadas na corrente sanguinea e que podem ser quantifica-
das e usadas para a andlise gendmica e fenotipica do tumor.®

Apesar de se considerar que sao essenciais para o desen-
volvimento da doenga metastatica, os mecanismos especificos
que impulsionam e permitem a proliferagcédo das CTCs perma-
necem pouco compreendidos. Embora ja se tenha demonstrado
que as CTCs tém potencial metastatico, nem todas as CTCs
estdo destinadas a formar metastases, sendo necessarios outros
fatores adicionais para que tal ocorra, nomeadamente fatores
associados aos locais de nidagao.”

Identificacao, Isolamento e Enriquecimento:
Relativamente a identificacdo das CTCs, o primeiro grande desa-
fio relaciona-se com o seu numero reduzido relativamente aos
restantes elementos celulares.’
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Para o isolamento de CTCs, as abordagens tipicas baseiam-
-se em caracteristicas fisicas ou na selecao de marcadores tipica-
mente expressos na sua superficie, nomeadamente a molécula
de adesao das células epiteliais (EpCAM).*

Até a data, somente o sistema CellSearch® foi aprovado
pela FDA (Food and Drugs Administration) para contagem de
CTCs no CaP metastizado.’ Este sistema isola as CTCs de
origem epitelial através de técnicas imunomagnéticas, que tém
como alvo a EpCAM. Apds a captura imunomagnética, por
imunofluorescéncia obtém-se as potenciais CTCs, que sao:
EpCAM+, CK+, DAPI+ e CD45- (células nucleadas desprovidas
de CD45 e que expressam citoqueratinas).’

Contudo, tem-se verificado alguma heterogeneidade das
CTCs, podendo dai advir potenciais limitagdes na identificacéo
dependente somente da EpCAM.” A definicdo das CTCs como
sendo EpCAM+, CK+, DAPI+ e CD45- permite efetivamente identi-
ficar as células epiteliais, mas ndo inclui toda a populagéo de células
tumorais em circulagéo, como é o caso das CTCs que ndo expres-
sam EpCAM (que sofreram uma transicéo epitélio-mesenquima-
tosa (TEM)), e células com diferenciacdo neuroenddcrina, que
expressam baixos niveis de marcadores epiteliais. Estas células
associam-se aaumento da agressividade do tumor, capacidade de
escape ao sistema imune e maior capacidade de nidacao a dis-
tancia. Portanto, o sistema CellSearch® n4o oferece o crivo com-
pleto de todas as potenciais células tumorais em circulagéo.”

Sabe-se ainda que os tumores n&o libertam células total-
mente intactas na corrente sanguinea, pelo menos até um esta-
dio relativamente tardio da doenca, pelo que em estadios mais
precoces o numero de CTCs em circulagéo ¢ limitado.*

Aplicacdes Clinicas:

Enumeracéao de CTCs:

A detecao de CTCs no CaP ¢ estadio-dependente e a sua con-
tagem tem sido avaliada sobretudo nos estadios avancados,
com valor progndstico tanto no cancro da préstata metastizado
sensivel a castracdo (MCSPC) como no cancro da prostata
resistente a castragéo (MCRPC), sendo expectavel um numero
maior de CTCs no CaP metastizado, devido ao aumento do
volume de doenga em circulagéo.

Em relagdo ao mCSPC, a presenca de CTCs na contagem
basal associa-se a fatores de mau prognostico, como PSA mais
elevado, metastases dsseas, doenga mais agressiva e tendéncia
a pior performance status.™ A identificacéo de =5 CTCs na con-
tagem inicial é o valor que se associa a pior resposta a ADT,"
predizendo a duracado e a magnitude da resposta. Portanto, a
enumeracao de CTCs pode catalogar os doentes com maior
risco de progresséo para mCRPC antes do inicio da ADT,"” pelo
que 0 seu uso na pratica clinica podera ser benéfico para
identificar os doentes que potencialmente irdo beneficiar de um
tratamento mais precoce com quimioterapia.'* "
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Ja no mCRPC, a capacidade de progndstico das CTCs esta
bem estabelecido e a sua contagem através do sistema Cell-
Search®ja foi aprovada pela FDA como marcador de prognéstico.
A prevaléncia de CTCs nos estadios avangados da doenca é
grande, com identificacdo de CTCs em 95% das contagens
iniciais. Considera-se que contagens iniciais desfavoraveis (=5
CTCs) associam-se a menor sobrevida global (11,5 vs 21,7 me-
ses). Adicionalmente, os doentes com contagens iniciais desfa-
voraveis que se convertem em contagens favoraveis (<5 CTCs)
apds o inicio do tratamento, apresentam melhorias similares na
sobrevida mediana, demonstrando a capacidade das CTCs em
refletir a resposta a terapéutica nestes doentes, sendo a sua
quantificag@o a forma mais precisa de predizer a sobrevida global
no mCRPC,’ com uma diminuic&o de 30% na contagem de CTCs
apos o tratamento a associar-se amelhor sobrevida global.

A eficacia prognostica das CTCs foi estudada no contexto de
varios tratamentos sistémicos para o CaP avangado, demons-
trando-se consistentemente uma associagdo com a sobrevida
global.™"

Em suma, a quantificagao de CTCs pode ser usada no follow-
-up dos doentes com CaP metastizado, com beneficio prog-
nostico e preditivo, especialmente se for usada como uma
variavel continua.”*™

Identificacao de Fenétipos e Caracterizacao das CTCs:
Recetor dos Androgénios:

Embora existam muitos potenciais alvos para a caracterizacao
das CTCs, a maioria dos estudos clinicos tém-se focado no
recetor dos androgénios (AR), dado o seu papel central na
terapéutica.” A sinalizacéo persistente do AR, apesar da ADT, é
um dos principais determinantes da progressdo da doenca,
nomeadamente da resisténcia a castragao.

O perfil gendmico do AR nas CTCs contém muitas das
mesmas mutacdes que ja haviam sido implicadas na progressao
dadoenca.”®"" Dessa forma, as CTCs poderao ter utilidade para a
monitorizacao seriada de mutagdes no AR recentemente adqui-
ridas como mecanismo de resisténcia ao tratamento.

Para além do perfil gendmico, o fendétipo de proteina do AR
também foi investigado nas CTCs, sendo que doentes com
mCRPC nos quais 0 AR esta retido predominantemente no cito-
plasma das CTC apresentam uma resposta significativamente
melhor a quimioterapia com docetaxel, pelo que a monitorizagao
da localizagéo do AR nas CTCs em doentes com mCRPC pode
constituir um preditor de resposta aos taxanos. ®

Foram identificadas isoformas do AR, que séo variantes inde-
pendentes de ligandos, que desempenham um papel importante
na resisténcia as terapias com enzalutamida e abiraterona.’” A
presenca de qualquer variante do AR associa-se a pior prognos-
tico, sendo que qualquer alteracdo no AR influencia a resposta
aos tratamentos.”

A variante 7 do recetor dos androgénios (AR-V7) é uma
variante do AR constitutivamente ativa, com uma regiéo terminal
truncada e sem o dominio de ligagéo ao ligando, permitindo que a
sinalizagcdo do AR seja ativada independentemente. A sobre-
-expressdo de um recetor constitutivamente ativo mas que nao
tem o dominio de ligagdo ao ligando (onde se ligam algumas
drogas anti-androgénicas) confere resisténcia ao tratamento anti-
-androgénico.’ Os doentes com AR-V7 ndo detetavel nas CTCs
tém resposta tanto a enzalutamida como a abiraterona. Ja os
doentes AR-V7+ apresentam taxa de resposta do PSA, sobre-
vida livre de progressao e sobrevida global significativamente
menores quando tratados com enzalutamida ou abiraterona'
(mas n&o com docetaxel ou cabazitaxel”'). A presenca de CTCs
AR-V7+ associa-se a pior evolugéo clinica em comparagcdo com
a presenca de CTCs AR-V7-, mas que ainda assim € pior do que
nao ter CTCs. Portanto, a expresséo de CTCs baseada no AR-V7
constitui um potencial biomarcador preditivo de resisténcia a
abiraterona e a enzalutamida, favorecendo a escolha dos taxanos
como arma terapéutica.”

O AR-V7 é um marcador dinamico e a sua analise repetida
pode ser capaz de capturar transicdes no seu status, como
resultado dos diferentes tratamentos. As conversdes de AR-V7
negativo para positivo ocorrem mais comummente em doentes
sob terapéutica dirigida ao AR, enquanto reversoes inversas
parecem ocorrer apenas com taxanos.*

Fenétipo Epitélio-Mesenquimatoso e Neuroendécrino:
O fendtipo mesenquimatoso e o fenétipo neuroenddcrino no
CaP em estadio avangado associam-se a doenga mais agres-
siva. O grau de heterogeneidade fenotipica é caracterizado por
uma multiplicidade de subtipos de CTCs nao canénicos, que por
sua vez parecem ser mais frequentes no mCRPC.* A baixa
heterogeneidade de CTCs associa-se a melhor sobrevida com
terapia anti-androgénica de segunda linha, enquanto uma alta
heterogeneidade associa-se a melhor sobrevida com taxanos,
pelo que a descricdo da heterogenidade fenotipica das CTCs
pode auxiliar na deciséo terapéutica.”

Gene de Fusao TMPRSS2-ERG:
Outra alteragéo associada ao CaP que foi identificada nas
CTCs de doentes com doenca avancada sao 0S rearranjos
do oncogene ERG. A expressdo androgénica do oncogene
ERG apds a fusdo com a protease transmembranar serina2
(TMPRSS2), ocorre em 30%-70% dos CaP terapeuticamente
naive.” Os doentes TMPRSS2-ERG+ tém uma sobrevida livre de
progressao radiografica e uma resposta do PSA significativa-
mente piores.”

Apesar de ndo ser possivel tirar uma conclusao clara sobre 0
valor da avaliagdo dos rearranjos ERG nas CTCs, o seu estudo é
tido como promissor.
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Perdado PTEN:

Outra alteracéo identificada relaciona-se com a perda do gene
PTEN, que ocorre frequentemente no mCRPC e tem sido asso-
ciada a sua progressao. Existe uma concordéancia entre o status
do PTEN nos tecidos e nas CTCs, podendo desta forma assumir
importancia clinica, com a perda do PTEN nas CTCs a associar-
-se a pior progndstico.”” Assim como para os rearranjos ERG, o
valor da perda do PTEN nas CTCs como potencial biomarcador
ainda esta pouco estudado, podendo vir a terimportancia futura.

Atividade da Telomerase:

Os doentes com contagens elevadas de CTCs (=5), que associa-
damente tém uma atividade elevada da telomerase apresentam
menor sobrevida global ***

Concluindo, do ponto de vista clinico, a aplicagéo das CTCs
como biomarcadores de prognéstico e de predigéo esta limitada
a capacidade de detetar essas mesmas células, que em muito
depende do estadio do CaP, pelo que num futuro proximo é mais
provavel que o perfil molecular baseado em CTCs tenha impacto
namonitorizacéo de estadios avancados da doenca.’

Material Genético Livre:

DNA Livre Circulante:

O cfDNA refere-se aos fragmentos de DNA que circulam livre-
mente e que s&o libertados para a corrente sanguinea por todas
as células - malignas e ndo malignas. O DNA livre especifico do
tumor em circulagéo, designado por cftDNA (circulating free
tumor DNA) refere-se aos fragmentos de DNA que circulam
livremente e que derivaram especificamente de células tumorais,
contendo as mesmas alteragbes genéticas do local de origem.
Os fragmentos de DNA especificos do tumor em circulagéo
podem ter origem no tumor primario, em metastases ou nas
CTCs.> O isolamento das pequenas fragées de cftDNA no total
de cfDNA exige que se identifiguem alteragdes genéticas que
permitam afirmar a sua origem tumoral.” Uma vez detetado, o
cftDNA reflete o perfil genético do tumor “contemporaneo”, ja
que os acidos nucleicos livres em circulagcdo tém uma semi-vida
muito curta.”

No contexto do CaP existem evidéncias que a analise do
cfDNA tem potencial para futuras aplicagbes clinicas, consti-
tuindo uma ferramenta para avaliagdo ndo invasiva do tumor, que
n&o exige equipamento especifico (ao contrario das CTCs).” As
aplicagcoes do cfDNA no CaP estdo descritas na Tabela 1.

Aplicacdes Clinicas:

Apesar de quantidades maiores de cfDNA n&o serem literalmente
diagnosticas, os doentes com CaP tém um nivel mais elevado em
circulagéo (437 ng/mL), quando comparados com individuos
saudaveis (99 ng/mL), cujo cfDNA deriva sobretudo de hema-
topoiese.”*
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A quantificacdo do cftDNA, especialmente no contexto da
sua evolugao ao longo do tempo, consiste num meio para avaliar
a carga tumoral e a resposta a terapéutica. Os doentes com CaP
metastizado que apresentem uma maior fragao de cftDNA tém
maior carga de doenca e pior prognéstico,” sendo que doentes
com menores niveis de cftDNA respondem melhor a terapéu-
tica.”"*

A quantidade absoluta de cftDNA e sua proporcéo relativa-
mente ao cfDNA total pode ser usada como biomarcador, com a
detecdo de quantidades crescentes de cftDNA a correlacionar-se
com outros marcadores globais de carga tumoral (como a FA e
LDH) e com evolugao clinica significativamente pior.”

Nos doentes com mCRPC, a concentragéo elevada de cfDNA
pode ser usada como um preditor independente de sobrevida
global, associando-se a méa resposta do PSA,* com relagdo po-
sitiva entre os niveis de cfDNA e a progress&o imagiologica.”

Existe concordancia entre as alteragbes do DNA no cftDNA e
no tecido tumoral. O cftDNA obtido por bi¢psia liquida contém
todas as alteragdes do DNA, em frequéncias alélicas seme-
lhantes, encontradas no sequenciamento gendémico completo
das lesdes metastaticas biopsadas, incluindo alteragées como a
mutagéo e amplificacdo do gene AR, mutagdes nos genes SPOP,
BRCA2, TP53, PTEN, RB1, APC, CDKN1B e PIK3R1.* Para além
destes também os genes BRCA1,”"* ATM, CHEK2, RAD51D,
PALB2,” TMPRSS2-ERG,"* RYBR SHQ1,” MYC,”* BRAF,
TP53, NF1, EGFR, CTNNB1, ARID1A™ estdo implicados na pa-
togénese do CaP metastizado, com potencial significado clinico.
As frequéncias destas mutagdes estdo apresentadas na Tabela 2.

Dos doentes, 94% com mCRPC apresentam =1 alteragdes
no cftbNA, sendo que a acumulagdo de alteracbes, as
amplificacdes dos genes MYC e BRAF e as alteragdes no gene
AR se associam a pior sobrevida global.*

A identificacéo da amplificacdo e mutagdes do gene AR tém
sido especialmente estudadas. No CaP metastatico, um maior
numero de copias do gene AR ou a presenca de mutagbes
pontuais (homeadamente T878A ou L702H) associa-se a menor
sobrevida livre de progressdo e menor sobrevida global.”**
Existe também uma associagdo temporal entre a progressao
clinica e a emergéncia de mutacdes no gene AR.“ Os doentes
sob abiraterona ou enzalutamida com ganho do numero de
copias ou com mutacdes pontuais especificas do gene AR tém
um menor declinio dos niveis de PSA, assim como menor
sobrevida livre de progresséo e sobrevida global, comparativa-
mente aos doentes com AR normal,””* e comparativamente ao
tratamento com taxanos.” A avaliagédo do status do gene AR
antes do inicio do tratamento pode vir a ser Util na previsédo da
resposta a terapia a instituir. A amplificacdo do exao 8 do gene AR
no cftDNA esta especificamente associada a resisténcia a
enzalutamida, ja que o exao 8 codifica uma parte de um dominio
de ligagéo ao ligando que é o alvo desta terapéutica.”



0 Papel da Bidpsia Liquida no Cancro da Préstata Metastizado @

Tabela 1. Aplicagdes do cfDNA no diagndstico, progndstico e como preditor de recorréncia e resposta ao tratamento no cancro

da préstata

Aplicacao

clinica

Analise do cfDNA

Diagndstico

Preditor de
recorréncia

Progndstico

Preditor
de
resposta
ao
tratamento

Hipermetilagcédo dos genes RASSF1, GSTP1 e RARB2 nos doentes com CaP (versus individuos
saudaveis)”

Um painel de variagbes cromossémicas detetado permite discriminar doentes com CaP de
individuos saudéaveis, homens com HBP e prostatite™

Niveis mais elevados de cfDNA plasmaéticos associados ao CaP (versus HBP)*

Niveis de cfDNA plasmaticos mais elevados em doentes com CaP (versus individuos
saudaveis)®

Hipermetilagao dos genes SRD5A2 e CYP11A1 nos doentes com CaP com recorréncia
bioquimica apds prostatectomia radical®

Concentragdes crescentes de cftDNA nos doentes com mCRPC correlacionam-se com
marcadores globais de carga tumoral (FA e LDH), evolugao clinica significativamente pior” e
progresséo imagioldgica,™ constituindo um preditor independente de sobrevida global®

O surgimento de novas amplificacoes focais (gene AR e gene MYC) ocorre em 40% dos
doentes com progressdo metastatica da doenga®

Um elevado numero de copias do locus AR detetado no plasma de doentes com mCRPC, mas
néo em doentes com mCSPC*

Doentes com mCRPC com menores niveis de cftDNA tém melhor resposta a terapéutica com
abiraterona® e enzalutamida® (versus doentes com niveis mais elevados de cftDNA)

Mutacdes no gene AR associadas a resisténcia a enzalutamida nos doentes com mCRPC**

Ganhos no numero de copias do gene CYP17A1 e do gene AR associados aos doentes com
mCRPC sob abiraterona com sobrevida livre de progressao e sobrevida global mais curtas
(versus doentes com mCRPC sem ganho lactato desidrogena no nimero de copias),
sugerindo que o ganho no nimero de copias do gene AR ou do gene CYP17A1 pode ser
usado como biomarcador preditivo de resisténcia a abiraterona®

Ganho no numero de copias do gene AR associa-se a resisténcia a abiraterona nos doentes
com mCRPC*

Amplificacoes e mutacoes pontuais especificas do gene AR em doentes com mCRPC faz
prever um pior desfecho se tratados com abiraterona ou com enzalutamida (versus tratamento
com taxanos)”’

Diminuigao dos niveis plasmaticos de GSTP1 metilado apds quimioterapia, sugerindo que a
metilagdo do GSTP1 é um potencial marcador de predicéo de resposta & quimioterapia®®

cfDNA como biomarcador de
diagnéstico no CaP

Uma metilagcéo aberrante do
cftDNA constitui um preditor
precoce de recorréncia da
doenca

O aparecimento de
amplificagdes focais de novo
pode ser usado como um
biomarcador prognéstico no
follow-up dos doentes,
especialmente o ganho de
copias do gene AR

Mutacgdes e ganho do
numero de cépias do gene
AR associa-se
consistentemente a
resisténcia a abiraterona e a
enzalutamida

CaP - cancro da prostata, HBP - hiperplasia benigna da préstata, AR - recetor dos androgénios, mCRPC - cancro da prostata metastizado
resistente a castragdo, mMCSPC - cancro da prostata metastizado sensivel a castragéo, FA - fosfatase alcalina, LDH
[adaptado de Di Meo 2017]"

Resumidamente, as amplificagdes e mutagdes do gene AR

correlacionam-se com pior prognoéstico. O aparecimento, num dadoencga.
dado momento, de novas alteragdes gendémicas pode indicar
progresséo da doenga, a0 mesmo tempo que aponta para novos Mutacgoes noutros Genes:

mecanismos de resisténcia que podem ser direcionados tera-
peuticamente. Portanto, no contexto da bidpsia liquida, o cftDNA

sera especialmente Util para a andlise seriada ao longo do curso

Existem estudos que se tém focado na linha germinativa e nos
defeitos somaticos adquiridos na reparacdo do DNA envolvendo
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Tabela 2. Frequéncia de genes alterados nos doentes com
cancro da prostata metastizado

m

AR 20% - 64,7% (amplificagoes)™****

0, ~ 54
(amplificagbes A0 (MUEE )

e mutagbes 48% (mutacdes e/ou amplificacdes) na contagem
pontuais basal de doentes com mCRPC*
IR 60% (mutagdes e/ou amplificagdes) na progressao
Sy de doentes com mCRPC*
SPOP 8,8%

BRCA 2 5% - 14%°"%

ATM 1,6 % - 10%""

CHEK?2 1,9% - 6%°"*

BRCA1 0,9% - 6%

RAD51D 0,4%

PALB2 0,4%

PTEN 20%*

PT53 36%"

APC 10%*

NF1 9%

EGFR 6%

CTNNB1 6%

ARID1A 6%

PIK3CA 5%

MYC 20%*

BRAF 18%™

genes como 0 BRCAT e 2, ATM e o PALB2.%* A presenca de
mutagdes germinativas nesses genes foi associada a um risco
significativamente aumentado de CaP metastatico, doenca mais
agressiva e pior resposta a terapéutica dirigida ao AR,” sendo
que mutacoes somaticas adquiridas também sé&o observadas em
frequéncias muito mais altas nos tumores que progridem para
mCRPC.**

Os doentes com mCRPC portadores de mutagdes germina-
tivas BRCA2 apresentam progressao significativamente pior e
menor tempo de sobrevida livre de progressao quando tratados
com abiraterona ou enzalutamida.”” Por outro lado, os doentes
com alteragdes nos genes de reparagédo do DNA parecem res-
ponder a quimioterapia ou ao inibidor da PARP (obaparib),
especialmente no caso de mutagdes BRCA,*"* estando descrito
que uma redugéo = 50% do cfDNA se associa a melhor sobrevida
global e a sobrevida livre de progresséo radiografica nas 8 sema-
nas apos o tratamento com olaparib.*

ACTA Urolégica Portuguesa

Estes achados revelam a necessidade de se estabelecerem
estratégias de tratamento guiadas por biomarcadores no CaP
avancado, sugerindo que a analise do cfDNA pode ser usada
para auxiliar na decisdo mais precoce de se optar pela quimio-
terapia ou pelainibicao da PARP.

microRNA:

Lee, em 1993, identificou o primeiro microRNA: o “lin-4”.*° Atual-
mente j& existem 38589 microRNAs registados na miRBase.”
Os miRNAs séo pequenos segmentos de 18-22 nucleotideos
nao codificantes. Um unico miRNA é capaz de regular centenas
de genes diferentes. A modificacdo na expressao de um miRNA
pode afetar um conjunto de processos biologicos, podendo
constituir o gatilho para a tumorogénese e/ou afetar a progresséo
dadoenga.”

No caso do cancro, a importancia dos miRNAs relaciona-se
com o facto destes se localizarem em regides gendmicas “fra-
geis” muitas vezes alteradas nos tumores.” A expressédo de
miRNAs forma uma espécie de assinatura, composta por um
conjunto de MiRNAs sobreexpressos/subexpressos, capaz de
identificar o cancro em causa.”

miRNAs podem ser detetados a circular liviemente no sangue
periférico de doentes com CaP e, nesse sentido sao vistos como
potenciais biomarcadores, com especial interesse no CaP avan-
cado.

O papel dos miRNAs na oncogénese relaciona-se com o
facto destes serem capazes de inibir genes supressores tumorais
(por exemplo o PTEN) ou por outro lado estimular oncogenes (por
exemplo o MYC e 0 RAS)™*

Existem miRNAs que se parecem correlacionar com o CaP,
com o prognostico dos doentes com mCRPC e com a quimior-
resisténeia.* "™ A sua expressao esta descrita nas Tabela 3 e
Tabela 4.

Aplicacoes Clinicas:

A identificagdo de alteragdes na regulacao de certos miRNAs
permite diferenciar individuos com CaP de individuos saudaveis
(ou com doenca benigna).**" """ Por exemplo, a expresséo do
miR-15 e do miR-16 séricos esta diminuida ou ausente no caso
do CaP (versus individuos saudaveis, doentes com prostatite
crénica ou hiperplasia benigna da prostata (HBP)).*

No caso do miR-141, a sua sobre-expressao ja foi ampla-
mente associada ao CaP: esta sobre-expresso nos doentes com
CaP (versus doentes saudaveis ou com doenca benigna),™ "'
com sobre-expressdo mais marcada no mCRPC (versus CaP
localizado),” e niveis mais elevados a correlacionarem-se com
doenca metastatica mais extensa.”

Estes resultados sugerem que alteragbes nos niveis de
miRNAs plasmaticos permitem estratificar a agressividade do
tumor.” Por exemplo, esta descrito que um painel que demonstre
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Tabela 3: miRNAs identificados com potencial utilidade como biomarcadores no cancro da préstata

m Expressao SiOmareador “

let-7a

miR-9*

Familia miR-
15a/miR-16-1

miR-20a

miR-21

miR-24

miR-93

miR-106a

miR-106b

miR-130b

miR-135a*

miR-141

0

J/o

I T T TR S S S S S SIS

> -

Diagnostico
Progndstico

Progndstico

Diagnostico

Progndstico

Preditivo
Progndstico

Progndstico

Progndstico

Diagnostico

Prognostico

Preditivo

Progndstico

Diagnostico

Progndstico

Prognéstico

Progndstico

Diagnostico

Diagnostico

Diagnostico

Progndstico
Diagnostico

Progndstico

Progndstico

Progndstico

Progndstico

Diagnostico

Expressao diminuida no CaP (versus HBP);
Expresséo diminuida confere maior risco de progresséo’

Sobre-expresséo nos doentes com CaP metastatico”

Expressao diminuida nos doentes com CaP ( versus controlos saudaveis,
doentes com prostatite cronica e HBP); Niveis muito baixos ou inexistentes
associados a estadios metastaticos™

Expressao diminuida (ou inalterada) apds quimioterapia com docetaxel
associada a pior sobrevida global”

Sobre-expressdo nos doentes com CaP ( versus individuos saudaveis)®

Sobre-expressdo em doentes com CaP em estadio mais
avancgado”

Sobre-expressdo em doentes com CaP ( versus individuos saudaveis); Niveis
mais elevados a associados a doenca metastizada ( Versus doenca
localizada)®™

Sobre-expressado nos doentes com mCRPC; Niveis mais elevados
associados a resisténcia ao docetaxel”

Diminuido no CaP (individuos saudaveis>baixo risco>risco intermédio>alto
risco)’”’

Sobre-expressao no CaP ( versus individuos saudaveis)

Niveis progressivamente mais elevados nos tumores mais
agressivos’’

Sobre-expressdo no CaP agressivo (versus CaP indolente)’®

Aumentado no CaP:(alto risco >risco intermédio>baixo risco>individuos
saudaveis)’

Constitui uma assinatura de miRNAs que permite distinguir CaP e HBP em
doentes com PSA elevado™

Sobre-expressao nos doentes com CaP ( versus individuos saudaveis)”

Constitui uma assinatura de miRNAs que permite distinguir CaP e HBP em
doentes com PSA elevado™

Expressao diminuida no CaP agressivo (versus CaP indolente)’®

Sobre-expressao no CaP (versus HBP)
Sobre-expressédo nos doentes com CaP metastizado”

Sobre-expressado nos doentes com metastases 6sseas, com niveis mais
elevados a correlacionarem-se com a presenca de mais de lesées™

Sobre-expressdao no mCRPC (versus CaP localizado de baixo
risco)”’

Sobre-expressao em doentes com CaP ( versus individuos saudaveis), com
niveis mais elevados a associarem-se a doenca metastizada (vs.doenga
localizada)®

Sobre-expressdo nos doentes com CaP ( versus individuos saudaveis)®
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m Expressso SIomareacer “

Preditivo Sub-expressao previamente a quimioterapia com docetaxel associada a

miR-146a N) - néo resposta do PSA dos doentes com mCRPC™

Progndstico
Familia miR- Preditivo Sobre-expressao previamente a quimioterapia com docetaxel associa-se a
200 1\ o resisténcia a terapéutica e menor sobrevida nos doentes com mCRPC"”

Progndstico

1\ Diagndstico Sobre-expressao em doentes com CaP ( versus individuos saudaveis), com
miR-221 o —— 8 . } .
I Prognéstico niveis mais elevados a associarem-se a doenca metastizada ( versus doenga
localizada)®™
PrognosticoDependendo do contexto, 0 miR-222 pode ter fungbes oncogénicas
\l, N ou supressoras tumorais. Dai que tanto a sua sub-expressao ou sobre-
miR-222 " Preditivo expressao possam ter resultados adversos: Sub-expressao previamente a
quimioterapia com docetaxel associa-se a fraca resposta do PSA nos
doentes com mCRPC; Sobre-expresséo resulta em proliferagéo celular”
. Dependendo do contexto, 0 miR-223 pode ter fungdes oncogénicas ou
J Progndstico supressoras tumorais. Dai que tanto a sua sub-expressao ou sobre-expressao
1\ Diagnéstico possam ter resultados adversos: Sub-expresso no CaP ( versus individuos
miR-223 saudaveis); Sobre-expresso nos tumores de alto risco versus baixo risco”
J Diagndstico Faz parte de uma assinatura de miRNAs que permite distinguir CaP e HBP em
doentes com PSA elevado™

Preditivo Sobre-expressao previamente a quimioterapia com docetaxel associa-se a
miR-301b 0\ - fraca resposta do PSA nos doentes com mCRPC”

Progndstico

1\ Progndstico Sobre-expresséo nos doentes com CaP metastatico”™
. L Sobre-expressao nos tumores de alto risco e no mCRPC ( versus tumores de
miR-375 1\ Progndstico o
baixo risco)
1\ Diagndstico Sobre-expressao nos doentes com CaP ( versus individuos saudaveis)”
L Sobre-expressao nos tumores de alto risco e no mCRPC ( versus tumores
miR-378 1\ Prognostico . S .
localizados de baixo risco)
) Sadsiien Expressao diminuida no mCRPC (versus CaP localizado de baixo
miR-409-3p J riscol”

Progndstico Sobre-expressao previamente a quimioterapia com docetaxel associa-se a
miR-429 1\ Preditivo resisténcia a terapéutica e menor sobrevida nos doentes com mCRPC"”
miR-433 1‘ Progndstico Sobre-expressdo no CaP agressivo (versus CaP indolente)”

1\ Diagndstico Sobre-expressao nos tumores de alto risco ( versus individuos saudaveis)”
miR-451

Progndstico
miR-561a-3p ’I‘ Progndstico Sobre-expresséo nos doentes com CaP metastatico™

Realce dos miRNAs com papel progndstico e preditivo no cancro da préstata metastizado

CaP - cancro da prostata; HBP - hiperplasia benigna da préstata; mCRPC - cancro da préstata metastizado resistente a castracao;
PSA - antigénio especifico da prostata

Adaptado de Hoey (2019)%
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Tabela 4. Assinaturas de miRNAs e potencial utilidade do cancro da prostata

Assinaturas de miRNAs - Resultados

miR-24 + miR-223

miR-375 82
agressiva

miR-106a + miR-433

miR-135a* + miR-200¢ + miR-605
miR-24 + miR-223

miR-93 + miR-106a +miR-451

S>> > >«

Distincao entre CaP indolente versus CaP agressivo em doentes em vigilancia ativa;

Os autores sugerem usar esta assinatura de 3 mi-RNAs + PSA para detetar doenca

Distingéo entre CaP agressivo de muito alto risco (versus CaP indolente)”

Disting&o entre doentes com CaP versus Individuos saudaveis’

Racios: - .
[r&cios mais
miR-106a/miR-130b elevados Disting&o entre doentes com CaP e doentes com HBP (com PSA elevado)®
miR-106a/miR-223 RIS
a CaP]
miR-20a, miR-21 e miR-145 1‘ Distingao entre doentes com risco intermédio versus baixo risco (score D’Amico)”
miR-20a, miR-21, miR-145 e L . L .
! ! ! ']‘ Disting&o entre doentes com alto risco versus baixo risco (score D’Amico)”

miR-221
mMiR-200a + MiR-200b + MiR-429 A sobreexpresséo da familia miR-200 detetada antes de se instituir o tratamento

1\ com docetaxel é preditiva de pior sobrevida global nos doentes mCRPC, com
(familia miR-200) resisténcia ao tratamento com docetaxel”
miR-375 + miR-378* + miR-141

1\ Distingéo entre mCRPC (versus CaP localizado de baixo risco)’'
miR-409-3p J

Distingao entre CaP e controlos saudaveis;
miR-96 + miR-183 0 Maior agressividade tumoral;
miR-145 + miR-221 J Maior risco de metastizacéo;
Pior sobrevida global®

miR-15 + miR-16

v Predicdo de um pior prognéstico no CaP®
miR-21 D
miR-141, miR-21, e miR-375 ']‘ Disting&o entre doentes com CaP e saudaveis™

Realce dos painéis de miRNAs com papel progndstico e preditivo no cancro da préstata metastizado

CaP - cancro da prostata; HBP - hiperplasia benigna da préstata; mCRPC - cancro da préstata metastizado resistente a castracéo;

PSA - antigénio especifico da prostata

a perda do miR-15 e do miR-16 e a sobreexpressao do miR-21
representa uma assinatura promissora no que concerne a
predicéo de um pior progndstico no CaP,* ja que miR-15 e miR-
-16 sdo microRNAs supressores tumorais, cuja expressao esta
diminuida nos doentes com CaP, com niveis muito baixos ou
inexistentes associados a estadios metastaticos.* Ja o miR-21 é
um onco-miRNA, que promove a proliferagcao celular, ainvaséo e

a diminuicdo da apoptose, cuja sobre-expressao se associa a
progresséo da doenca.”

Existem alguns microRNAs estudados no contexto da res-
posta ao tratamento em doentes com mCRPC. Os doentes que
nao respondem ao docetaxel apresentam niveis de microRNAs
da familia miR-200 mais elevados antes do inicio do tratamento
com docetaxel (ou niveis diminuidos/inalterados de miR-20a
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apos o tratamento), pelo que a sua detegdo parece ser preditiva
de néo resposta ao docetaxel e consequentemente menor
sobrevida.”

O miR-21 (onco-miRNA) também esta sobre-expresso nos
doentes com mCRPC, sendo que a expressao de niveis mais
elevados se associa a quimiorresisténcia.”

A identificacdo de miRNAs permitira, no futuro, criar painéis
com potencial diagndéstico, progndéstico e preditivo de resposta
as terapéuticas, auxiliando na tomada de decisdo em oncologia
prostatica.

Vesiculas extracelulares:

As EVs sdo uma classe heterogénea de particulas com um
tamanho que varia de 50 nm-10 pm e que sao liberadas por
qualquer célula.* O seu contetdo é muito especifico, trans-
portando RNA, proteinas e metabolitos e sua fungéo ¢ partilhar
essa informagao molecular entre células, podendo dessa forma
modificar a atividade da célula recetora.”

No caso dos doentes com cancro, hd um aumento do
numero de EVs circulantes, cujo conteudo representa o local de
origem, pelo que a sua analise pode fornecer informacao acerca
do tumor, constituindo uma fonte de biomarcadores.*

As vesiculas extracelulares sdo subdivididas em exos-
somas, ectossomas e oncossomas. Os exossomas foram des-
critos pela primeira vez por Pan e Johnstone em 1983% e s&o
um subtipo de EV com 50-100 nm de diémetro que podem ter
origem em células benignas e malignas. Os ectossomas e 0s
oncosomas (1-10 um) originam-se preferencialmente de células
malignas.®*

Os exossomas estao diretamente envolvidos na carcinogé-
nese e na metastizacdo do CaP, ao transportarem proteinas e
material genético que reduzem a capacidade apoptoética, aumen-
tam a proliferagéo celular e induzem a migragéo celular. Para além
disso, sdo capazes de afetar a fusdo e diferenciagéo osteoclas-
tica, favorecendo a formacé&o de nichos metastaticos.*

Alguns miRNAs exossomais estéo descritos como estando
implicados no desenvolvimento e progressdo do CaP.** Niveis
mais elevados de miR-1290 e miR-375 em homens com mCRPC
associam-se de forma significativa a pior sobrevida global,
independentemente da terapia.” A sobre-expressdo do miR-
-1246 exossomal também se correlaciona com o grau patolo-
gico, a presencga de metastases, pior progndstico e maior agres-
sividade do tumor.”'

As EVs também parecem ter um papel no desenvolvimento
de resisténcia as terapéuticas em doentes com CaP, podendo
dessa forma ser usadas como potenciais biomarcadores de
resisténcia. Por exemplo, a monitoragéo quantitativa dos exos-
somas pode auxiliar na identificacdo de quimiorresisténcia, uma
vez que se objetivam alteragbes na quantidade de exossomas
apds resisténcia a quimioterapia.”

ACTA Uroldgica Portuguesa

A evolugéo continua na detecao e analise diferencial das EVs
permitira caracterizar melhor o seu papel no CaP, com as devidas
implicagdes na sua potencial aplicacao clinica.

Conclusao:

A bidpsia liquida no CaP é hoje uma realidade na pratica clinica,
com a quantificagdo de CTCs aprovada pela FDA para a monito-
rizagdo do mCRPC. Com certeza que esta aprovacdo abrira
portas para futuras aprovagdes na inclusdo de mais biomarca-
dores.

O papel dos biomarcadores é mais efetivo na doenca dis-
seminada, o que se justifica pela sua maior quantidade em
circulagéo. Assim, a bidpsia liquida constitui uma mais-valia para
o follow-up destes doentes, especialmente se usada como
variavel continua. O resultado da analise destes biomarcado-
res fornece informacado sobre o prognodstico dos doentes com
cancro metastizado, assim como prediz a resposta a terapéu-
tica.

O futuro assentara na perspetiva de se combinarem varios
algoritmos diferentes e complementares na bidpsia liquida, crian-
do um painel de biomarcadores que funcionem como uma ferra-
menta com elevada acuidade progndstica e preditiva, incluindo
numa so analise a detegado e caracterizagdo de CTCs, cftDNA,
miRNAs e/ou exossomas, que podera ser usada na monitori-
zagao minimamente invasiva dos doentes.

Apesar destas promessas, a bidpsia liquida como ferramenta
de diagnostico, progndstico, bem como o seu papel na predigcéo
de resposta aos tratamentos necessita ainda de ser validada em
mais e maiores ensaios clinicos, sendo a proxima geragao de
estudos a chave para estabelecer definitivamente a aplicabilidade
clinica destes biomarcadores, respondendo a questao central: as
decises terapéuticas baseadas nos resultados da bidpsia liqui-
da representardo uma melhoria significativa no curso da doenca,
com beneficio para o doente? ®
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Self-Insertion of Foreign Bodies in Urethra and Bladder: Report of Three Pediatric Cases

Sofia Ferreirade Lima' '?Ana Cebola’, Sara Cordeiro Pereira', Rui Alves'

Abstract

Self-inserted urethrovesical foreign bodies are rare in children. We
present three cases and discuss the clinical presentation, diagno-
sis and management of such patients.

Incase 1, a 16-year-old boy introduced a wire into the urethra and
partially into the bladder three days before. In case 2, a 4-year-old
boy introduced a hairpin in the urethra in the same day. In case 3,
a 11-year-old boy introduced a sewing needle in the urethra a
few hours before. Cystourethroscopy and suprapubic cystotomy
were used to remove the foreign bodies.

The presentation of urethrovesical foreign bodies can vary widely,
as can the type of object inserted. Foreign body retrieval is de-
termined by its morphology and the patient’s conditions with the
aim to minimise urothelial trauma and preserve erectile function.
Definitive treatment is usually the endoscopic removal, however
sometimes surgical intervention may be required. It is advocated
follow-up with long duration, which is necessary to diagnose the
long-term complications including urethral stricture.

Keywords: Child; Foreign Bodies; Urethra; Urinary Bladder

Resumo

Os corpos-estranhos introduzidos pelo proprio na uretra e bexiga
S80 raros nas criangas.

Apresentamos trés casos e discutimos a sua apresentacao clini-
ca, diagnostico e abordagem.

No caso 1, um jovem de 16 anos introduziu um arame na uretra e
parcialmente na bexiga trés dias antes. No caso 2, uma crianca
de 4 anos introduziu um gancho de cabelo na uretra no mesmo
dia. No caso 3, um jovem de 11 anos recorreu a urgéncia por ter
introduzido uma agulha de coser na uretra algumas horas an-
tes. Procedeu-se a uretrocistoscopia e cistostomia supra-pubica
para remover 0s corpos estranhos.

A apresentacao clinica de corpos estranhos uretrovesicais pode
variar significativamente, bem como o tipo de objeto inserido. A
abordagem de remogé&o de corpos estranhos é determinada pela
morfologia dos corpos estranhos bem como pelas condigdes do
doente, tendo como objetivo minimizar o trauma urotelial e pre-

1 - Hospital Dona Estefania, Centro Hospitalar Lisboa Central, Lisboa,
Portugal
2 - Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, Amadora, Portugal

servar a fungédo erétil. O tratamento definitivo habitual € aremocao
endoscopica, contudo por vezes pode ser necessario interven-
4o cirtrgica. E recomendado um seguimento de longa-duracao,
que é necessario para diagnosticar complicagées a longo-prazo,
nomeadamente estenose da uretra.

Palavras-chave: Bexiga Urinaria; Corpos Estranhos; Crianga;
Uretra

Introduction
Self-inserted intra-vesical and intra-urethral foreign bodies are
rare emergencies in Urology. There has been an increase in re-
ports in the last few decades but they are still considered to be
rarein children.'®

Previous studies have reported several items which were
found in the urethra and/or the urinary bladder including sharp
and lacerating objects (pencils, needles, ball point pens, pen lids,
garden wire, copper wire, speaker wire, safety pins), wire-like
objects (telephone cables, rubber tubes, feeding tubes, straws,
string), thermometers, glass rods, toothbrushes, candles,
balloons, hairpins, broken keys, pocket batteries, parts of animals
(bones, leeches, squirrel tail, snakes), plants and vegetables
(carrot, beans, hay, cucumber, bamboo sticks, grass leaves),
pieces of latex gloves, blue tack, intrauterine contraceptive
devices, tampons, pessaries, fluids (glue, hot wax) and powders
(cocaine).”*

Most of the intravesical foreign bodies are the result of self-
-introduction but can also result from medical procedures, mi-
gration from the surrounding organs or penetrating injuries.” In
selfintroduced foreign bodies most patients usually feel embar-
rassed, tend to postpone medical help and present usually after
multiple removal attempts, which risk urethral injury and foreign
body migration.”*®

Herein we present three cases of foreign bodies in the urethra,
with one of them partially intravesical. We discuss the clinical
presentation, diagnosis and management of such patients.

Case Report

Case 1

A sixteen-year-old boy was admitted to the emergency depart-
ment with a history of self-insertion of a wire three days before.
The patient denied symptoms, but his mother noticed blood in his
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underwear. He had previous diagnosis of autism. On the physical
examination there was blood in meatus. Posteroanterior and late-
ral pelvic radiogram showed a wire in the region of bulbar urethra
and partially introduced into the bladder (Fig. 1). Under general
anaesthesia a suprapubic cystotomy was performed and the wire
was removed. On the fourth postoperative day the urethral cathe-
ter was removed, the patient voided without lower urinary tract
symptoms and was discharged. He was on intravenous amoxi-
cillin and clavulanic acid during hospitalization and on oral regi-
men until a 1-week period treatment was completed. He main-
tained his regular follow-up with his psychiatric assistant. On the
ninth-month evaluation the patient was asymptomatic with a nor-
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Figure 1. Posteroanterior and lateral pelvic X-rays showing a hair

pinin the urethraand amarble in the rectum
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mal uroflow and no signs of urethral stricture. There were no other
episodes in the 6 years of follow-up.

Case 2

A 4-year-old boy was admitted to the emergency service with a
history of self-introduction of a hairpin in the urethra in the same
day. It was associated with dysuria. There was history of self-in-
sertion of an object in the nasal cavity in the previous months. On
physical examination there were no signs of trauma of the external
genitalia, but a hard mass was palpated in the proximal portion of
the penis. A posteroanterior and lateral X-ray of his pelvis de-
monstrated what appeared to be two foreign bodies (Fig. 2). One
of these radio-opaque densities was a hairpin-like structure loca-
ted in the penis shadow, the other one was round shaped located
in the rectum and was thought to be ingested or inserted through
anus. Urethroscopy was performed under general anaesthesia
and a hairpin was observed in his bulbar urethra. The object was

Figure 2. Posteroanterior and lateral pelvic R-rays showing a wire
inthe urethra partially curled up in the urinary bladder
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successfully retrieved endoscopically with grasping forceps. Cys-
toscopy revealed normal looking bladder mucosa and a discrete
hyperaemia of the urethral mucosa. Cefazolin was administered
as prophylaxis for a 24 hours period. On the first postoperative
day the patient had no haematuria or other urinary symptoms and
a glass marble was found on his faeces. He was discharged 24
hours later, after psychiatric evaluation.

Case 3
A 11-year-old boy presented to the emergency department with
pain in the penis. He had no other urinary symptoms. On further

Figure 3. Cystoscopy and surgery photographs showing a
needle in the bulbar urethra and its removal

Figure 4. Lateral pelvic X-ray showing a needle in the penis

questioning, he admitted the introduction of a sewing needle in the
urethra a few hours before while he was home alone. There was no
previous history of similar events. The external genitalia were nor-
mal on physical inspection and a needle-like structure was palpa-
ted in the bulbar urethra. Posteroanterior and lateral pelvic X-rays
revealed a linear radio-opaque foreign body below symphysis
pubis, overlying penile soft tissue shadow (Fig. 3). He was treated
with antibiotics and analgesics. Urethroscopy showed a sharp
sewing needle along the longitudinal axis of the bulbar urethra (Fig.
4). Urethroscopic removal of a tapestry needle, 8 cm long, was
performed. Following this procedure, the patient had an unevent-
ful postoperative course and was discharged 24 hours later on a
one-week course of broad-spectrum antibiotics. He was referred
to a psychological appointment where he kept regular follow-up.
Relevant in his history was that he had changed his country
residence 6 months before and was now used to stay home alone
frequently. He was referred to a children and adolescents protec-
tion committee after evaluation of his social context.

Discussion

Foreign body insertions into the lower urinary tract have a low
incidence, with males 1.7 times more likely to commit the act than
females.®’ Females are at an increased risk for foreign body migra-
tion into the bladder due to short urethral length and straight
trajectory of the female urethra.®” The mean age of individuals is
35.8 + 20 years. Self- introduction of the foreign bodies is rarely
seen in children.® Generally, they are firstly observed at the start of
the puberty as in cases 2 and 3. As for case 1, self-introduction
before puberty is very rare.
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Among children, the reasons for self-insertion of foreign bo-
dies may reflect psychiatric disorders, accidental insertions, se-
xual stimulation, call for attention or simple curiosity. Even though
the insertion of foreign bodies into the urinary tract is most com-
monly done by psychiatric patients, there are still some subjects
not suffering from any comorbid psychiatricillnesses. '

Urethral and intravesical foreign bodies are important consi-
derations in the differential diagnosis of lower urinary tract symp-
toms. Clinical presentation may vary from asymptomatic to swel-
ling of external genitalia, lower abdominal pain, dysuria, urethral
discomfort, pollakiuria, nocturia, haematuria, bloody or purulent
urethral discharge, painful erection, difficulty in voiding, urinary re-
tention. A high index of suspicion is necessary for diagnosis and
management of these challenging cases. A urethral or vesical fo-
reign body left untreated can lead to serious complications such
as chronic cystitis, secondary stone formation, squamous cell
carcinoma, urethral stenosis, periurethral abscess, and/or fistula,
Fournier’s gangrene or even death from sepsis.”*®

Many patients hide their history due to embarrassment or
mental illness, and nonspecific symptoms make difficult to diag-
nose until imaging.® Maybe due to the innocence of their age
group, as other authors reported, most of our patients (case 1 and
3) told their parents that they inserted an object in their genital
area, so foreign body was suspected immediately.®

Plain-films of the pelvis are generally enough to evaluate num-
ber, location, size or orientation of radio-opaque objects for the
purposes of treatment planning; computed tomography or ultra-
sound may be necessary if the object is radio-lucent.*®

Immediate management of patients with foreign bodies con-
sists of providing pain relief and control of voiding symptoms with
either anticholinergic medications on case of irritative symptoms
or bladder catheterization in case the patient is having difficulty in
voiding.” Rahman et al recommends treatment with broad-spec-
trum antibiotics prior to foreign body removal. Palmer et al recom-
mends empiric coverage for Gram-negative organisms for a dura-
tion of 1 week. In case of positive cultures or sepsis, antibiotic
coverage should be broadened or tailored as appropriate.®

Definitive treatment is removal of the foreign bodies with mini-
mal or no urethral morbidity and without compromising erectile
function."® Choosing the optimal technique for removal of foreign
bodies is dependent on the patient’s condition and age, urinary
tract injuries and the size, shape and material of foreign body and
whether associated urinary calculi are present."* Various methods
including meatotomy, cystoscopy, internal or external urethroto-
my, suprapubic cystostomy, Fogarty catheterizations and injec-
tion of solvents have been used.”

The first-line treatment is minimally invasive removal by cys-
toscopy in which the object is grasped and extracted with for-
ceps, graspers, snares or retrieval baskets.**® Both rigid and flexi-
ble cystoscopy have been used via the transurethral route to
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extract intravesical bodies as well as ureteroscope in young pa-
tients."” Following removal, cystourethroscopy is important to
diagnose urothelial injuries and to ensure complete removal of
foreign bodies.”

When the object is visible through the external urethral meatus
or is suspected to be small and distally located, gentle manual
traction may be applied to try and deliver the object.™

External urethrotomy has also been described; however, this
approach has some potential complications including dehiscence
or periurethral abscess secondary to urethral damage should the
objectisimpacted.”

An undetermined diameter, length or material of the object
has been described as contraindication for endoscopic removal.
Whenever a surgeon believes that an attempt of endoscopic re-
moval will no doubt result in a traumatic or unsuccessful proce-
dure, the patient should be directly taken for open surgery.‘An
intravesical wire usually curls up because of bladder contractions.
In most cases, the formation of multiple knots may preclude safe
transurethral removal and some authors have employed supra-
pubic cystotomy. In the patient of case 2 with a partially knotted
wire in his bladder, the decision was made to perform a supra-
pubic cystotomy to minimize further urethral trauma and expedite
extraction.

In children, removal of intravesical foreign bodies represents a
great challenge, as size of paediatric urethra may hinder safe
transurethral removal. Elevated experience and high skills are
needed to manage these cases, as we described the removal of a
hairpin from a 4-year child urethra via cystoscopy with no morbi-
dity. In this regard, many authors advise the percutaneous supra-
pubic route for retrieval of foreign body under direct vision by cys-
toscopy as the procedure of choice in children.?

Other therapeutic options have been used as a specially de-
signed magnetic retriever for magnetic extraction of a small me-
tallic intravesical object, such as a hair pin or clip. The YAG laser
has also been used.”"" Paraffin and wax objects are frequently
reported as foreign intraurethral and intra-vesical objects. Pre-
viously solvents (xylol, kerosen, benzene) were used to dissolve
these objects however, since their known carcinogenic risk, its
use is no longer recommended. Endoscopic removal of wax and
paraffin is further complicated as these substances tend to float
on water. To counteract this, some investigators have used car-
bon dioxide insufflation cystoscopy of the bladder and removal.*"

Complications following removal of urethral foreign bodies
include urethral false passages, mucosa tears with subsequent
haemorrhage, urethritis, fistulae, urethral stricture, diverticulum
and incontinence.®’ Urethral strictures are the most common de-
layed complication with a 5% incidence.’

It is advocated close follow-up with long duration, which may
be necessary to diagnose the long-term complications including
stricture disease.”® At each visit, a careful voiding history should
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be obtained, with careful attention to obstructive symptomato-
logy.

It is recommended that routine Psychiatric / Psychological
evaluations should be offered to all patients with intentional foreign
body insertion to avoid missing any underlying psychiatric
disorders, although this is controversial. Besides, there is a high
incidence of recidivism, so patient education on long-term seque-
lae is important to try to avoid repeated occurrences.**™

Conclusion

There are only a few case reports of self-insertion of foreign bodies
in the urethra and bladder among children. These 3 cases high-
light several important management principles when faced with
such a rare urological emergency. The diagnosis and manage-
ment of urethrovesical foreign bodies in children require experti-
se. Foreign body retrieval is guided by its characteristics as well
as patient’s conditions and can often be successfully achieved
through endoscopic and minimal invasive techniques. The crucial
pointis to guarantee minimal morbidity and to prevent future com-
plications so each case treatment should be tailored. ®
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Os manuscritos submetidos a Acta devem ser claramente
escritos em portugués (de Portugal) e / ou inglés de nivel razoavel.
As submissdes que nao estdo em conformidade com estas
instrucdes podem ser devolvidas para reformulacéo e reenvio.

Copyright
Todos os artigos nesta revista sdo de Acesso Aberto e atendem
aos requisitos das agéncias de financiamento ou instituigbes
académicas. Relativamente a utilizagéo por terceiros a AUP rege-
-se pelos termos da licenga Creative Commons ‘Atribuicdo — Uso
Nao-Comercial — Proibicdo de Realizagédo de Obras Derivadas
(by-nc-nd)’.

E da responsabilidade do autor obter permisséo para re-
produzirilustracoes, tabelas, etc. de outras publicacdes.

Apos a aceitagéo de um artigo, os autores serdo convidados
a preencher um “Publishing Agreement”. Sera enviado um e-mail
ao autor correspondente, confirmando a recepgao do manuscrito
juntamente com um formulario de Publishing Agreement ou um
link para a versao online desse contrato.

Auto-Arquivo

Os autores ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos em
repositérios das suas instituicbes de origem, desde que men-
cionem sempre onde foram publicados e de acordo com a
licenca Creative Commons.

Taxa de Processamento do Artigo
N&o hataxa de processamento de artigo.

Conduta Etica e Direitos Humanos e Animais
Os autores devem assegurar que 0 estudo que submetem para
publicacdo esta em conformidade com os principios éticos e
legais, quer no decurso da investigacdo quer na publicacao,
nomeadamente com as recomendagbes da Declaragdo de
Helsinquia revistas em 2013 da Associacao Médica Mundial
(http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki), do
ICMJE (www.icmje.org) e do Committee on Publication Ethics
(COPE) (http://publicationethics. org/resources/guidelines). Nos
casos adequados, os autores devem demonstrar que a investi-
gacao foi aprovada pela comissao de ética das instituicoes envol-
vidas e que as recomendacdes foram seguidas. Esta informacao
deve constar no texto do artigo. Qualquer suspeita de ma con-
duta serd investigada e denunciada. Nao se devem apresentar
imagens, nomes, nUmeros de processos clinicos que permitam a
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identificac@o das pessoas em estudo. Os estudos que envolvam
experiéncias em animais devem ser conduzidos em con-
formidade com as guidelines definidas no “Guide for the care and
use of laboratory animals” dos National Institutes of Health. Todos
os estudos em animais deverdo igualmente obedecer as gui-
delines ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experi-
ments). Os autores deverao ainda consultar a legislagcao vigente
a nivel nacional que regula este tipo de estudos (Decreto Lei n°
113/2013 de 7/08/2013). Deve ser claramente explicitado no
manuscrito que as guidelines acima referidas foram seguidas.

Privacidade e Consentimento Informado
Estudos em doentes ou voluntarios requerem aprovacao da co-
missdo de ética e consentimento informado, o que deve ser
documentado no artigo.

Os autores sdo responsaveis por obter o consentimento in-
formado relativamente a cada individuo presente em fotografias,
videos, descrigdes detalhadas, mesmo apds tentativa de ocultar
arespectivaidentidade. Nomes, iniciais ou outras formas de iden-
tificagdo devem ser removidos das fotografias ou outras imagens.
Devem ser omitidos dados pessoais, como profisséo ou resi-
déncia, excepto quando sejam epidemiologicamente relevantes
para o trabalho. Os autores devem assegurar que nao apresen-
tam dados que permitam identificacao inequivoca ou, caso isso
nao seja possivel, devem obter o consentimento informado dos
intervenientes (ou, quando aplicavel, o parente mais proximo).

Permissoes

Todo material previamente publicado e protegido por direitos
autorais, incluindo ilustragdes,figuras e tabelas, deve ser acom-
panhado de permissao escrita para reproducdo dos detentores
dos direitos autorais.

Conflito de Interesse e Fontes

de Financiamento

Devem ser referidas todas as fontes de financiamento ao estudo
descrito e a sua influéncia na concepg¢éo do manuscrito ou na
decisdo de submissao para publicagéo. O rigor e a exactiddo dos
conteldos, assim como as opinides expressas sao da exclusiva
responsabilidade dos autores.

Os autores s&o obrigados a divulgar todas as relagées finan-
ceiras e pessoais que possam enviesar o trabalho. Para prevenir
ambiguidade, os autores tém que explicitamente mencionar se
existe ou nao conflitos de interesse. Todos os autores devem
completar e submeter 0 modelo de Declaragéo de Conflitos de
Interesse (ICMJE Form for Disclosure of Potential Confiicts of In-
terest), disponivel em: http://www.icmje.org/conflicts-of-interest.



Essa informagéo sera mantida confidencial durante a reviséo do
manuscrito pelos revisores e nao influenciara a deciséo editorial,
mas sera publicada se o artigo for aceite. Se nao existirem con-
flitos, os autores devern mencionar esse facto.

Resultados de Ensaios Clinicos
A AUP apoia iniciativas que contribuam para uma melhor divul-
gagao de resultados ensaios clinicos. Estas incluem o registo
prospectivo de ensaios clinicos em bases de dados publicas
adequadas. De acordo com as recomendacgées do ICMJE, a AUP
exige o registo de todos os ensaios clinicos cujos dados sejam
incluidos em trabalhos submetidos para publicagéo nesta revista.
O ICMJE adopta a definicdo da Organizagdo Mundial de
Saude de ensaio clinico, que é “qualquer estudo de investigacao
que prospectivamente atribua a participantes humanos, indivi-
dualmente ou em grupo, uma ou mais intervengdes relacionadas
com a saude, com o objectivo de avaliar os seus resultados
relacionados com a saude”. Esta definicéo inclui ensaios das
fases | a IV. O ICMJE define intervengbes relacionadas com a
saude como “qualquer intervencéo usada para modificar um
resultado biomédico ou relacionado com a saude” e resultados
relacionados com a sauide como “qualguer medida biomédica ou
relacionada com a sauide obtida em doentes ou participantes”.

Registo de Ensaios Clinicos

O registo numa base de dados publica de ensaios clinicos &
condigao necesséria para a publicacdo de dados de ensaios
clinicos na AUP, de acordo com as recomendacdes do Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (ICMJE, http://www.
icmje.org). Os ensaios devem ser registados anteriormente ou no
inicio do periodo de recrutamento de doentes.

Um ensaio clinico é definido como qualquer estudo de inves-
tigacao que prospectivamente atribua a participantes humanos,
individualmente ou em grupo, uma ou mais intervengdes relacio-
nadas com a saude, com o objectivo de avaliar os seus resul-
tados relacionados com a saude. As intervencdes relacionadas
com a saude incluem qualquer intervencéo usada para modificar
um resultado biomédico ou relacionado com a saude (por exem-
plo, farmacos, procedimentos cirlrgicos, dispositivos médicos,
tratamentos comportamentais, interven¢des nutricionais e altera-
¢des do processo de prestagcao de cuidados).

Os resultados relacionados com a saude incluem qualquer
medida biomédica ou relacionada com a satde obtida em doen-
tes ou participantes, incluindo medidas farmacocinéticas e even-
tos adversos. Os estudos puramente observacionais (aqueles em
que a atribuicao de uma intervencao médica ndo é do critério do
investigador) néo exigem registo.

O numero de registo do ensaio clinico (TRN) bem como a data
desse registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.
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Registo de Revisoes Sistematicas

AUP apoia o registo prospectivo de revisdes sistematicas e incen-
tiva os autores a registar suas revisdes sistematicas em registo
adequado (como o PROSPERO). Os autores que registaram sua
reviséo sistematica devem incluir o nimero de registo na ultima
linha do resumo do manuscrito.

Disponibilizacao dos Dados

A AUP sugere fortemente que todos os conjuntos de dados nos
quais se baseiam as conclusbes de um artigo sejam dis-
ponibilizados para os leitores. Sugere-se assim aos autores que
assegurem que os seus dados ficam disponiveis em repositorios
publicos (sempre que estes estejam disponiveis e sejam ade-
quados), que sejam apresentados no manuscrito principal ou em
arquivos adicionais, sempre que possivel em formato tratavel (por
exemplo, em folha de célculo e nao em pdf).

A AUP exige uma declaracao de disponibilizagao dos dados,
presente no final de cada manuscrito. Para ensaios de farmacos
ou dispositivos médicos, a declaragéo deve referir, pelo menos,
que os dados relevantes de cada doente, devidamente ano-
nimizados, estéo disponiveis mediante pedido justificado aos
autores.

SUGEREM-SE FORMULACOES PARA A REFERIDA DECLARAGAO:
“Disponibilizacéo dos dados: os dados individuais dos doentes
[e/ou] o conjunto completo de dados [e/ou] 0 anexo técnico [e/ou]
as especificacbes da andlise estatistica, estdo disponiveis em
[/doi] [com acesso livre/com as restricoes] [do autor correspon-
dente em]. Os participantes deram o seu consentimento informa-
do para disponibilizacao de dados [ou... ndo foi obtido consenti-
mento dos participantes, mas os dados apresentados estao
anonimizados e o risco de identificagdo € reduzido... ou nao foi
obtido consentimento dos participantes, mas os beneficios po-
tenciais da disponibilizagéo destes dados justificam os prejuizos
potenciais, umavez que...]”

Se os dados néo estiverem disponiveis, deve ser referido o
seguinte: “Disponibilizagdo dos dados: nédo estdo disponiveis
dados adicionais.”

Esta opcdo nédo se aplica a ensaios clinicos de farmacos ou
dispositivos médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados
brutos em que basearam o seu artigo durante o processo de
revisao e até 10 anos apos a publicagao.

Submissao dos Trabalhos

A submissdo de um manuscrito implica que o trabalho descrito
nao tenha sido publicado previamente (excepto na forma de um
resumo ou como parte de uma palestra publicada ou de uma
tese académica), e que néo esta sendo considerado para publi-
cacao em outra revista, que o manuscrito foi aprovado por todos
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0s autores e, tacita ou explicitamente, pelas autoridades com-
petentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para
publicacéo, ndo sera publicada em outro lugar na mesma forma,
em inglés ou em qualquer outra lingua, incluindo electronica-
mente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma
carta de apresentacdo. Deve ser dada garantia na carta de apre-
sentacao de que o0 manuscrito ndo esta sob consideracao simul-
tanea por qualquer outra revista. Na carta de apresentacéo, os
autores devem declarar seus potenciais conflitos de interesse e
fornecer uma declaragéo sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo
servico de deteccao de originalidade.

As submissdes que ndo estejam em conformidade com estas
instru¢cdes podem ser devolvidas para reformulagao e reenvio.
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Submissao do Manuscrito
Submeta o seu manuscrito em:
https://www.actaurologicaportuguesa.com/

Contacto

Em caso de duvidas durante a submisséo, contacte:
Rogéria Sinigali
T: +351213243590-TM: +351914 161 581
apu@apurologia.pt

Preparacao do Manuscrito

USO DE PROGRAMA DE PROCESSAMENTO DE TEXTO

E importante que o arquivo seja guardado no formato nativo do

processador de texto usado. O texto deve estar no formato de

coluna unica. Mantenha o layout do texto o mais simples possivel.
Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das

funcdes “verificagao ortografica” e “verificagéo gramatical” do seu

processador de texto.

Tipologia dos Artigos

A AUP aceita a seguinte tipologia:

a) Artigos originais reportando investigacao clinica ou basica;

b) Artigos de revisdo (incluindo sistematicas revisbes e meta-
-andlises);

c) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

d) Imagensem Urologia;

e) Editoriais, que sao escritos a convite do Editor-Chefe e con-
sistem em comentarios sobre artigos publicados narevista ou
sobre temas de relevancia particular;

f) Cartas ao Editor, que consistem em pareceres concisos so-

bre artigos recentemente;
g) Perspectivas
h) Guidelines.
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Os autores devem indicar na carta de apresentagdo qual o
tipo de manuscrito que esta a ser submetido para publicacao.

NA PRIMEIRA PAGINA/PAGINA DE TiTULO:

I. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo, sem abre-
viaturas e ndo excedendo os 120 caracteres. O titulo pode incluir
um complemento de titulo com um maximo de 40 caracteres
(incluindo espagos).

Il. Autores e afiliacoes

Na linha da autoria, liste 0 Nome de todos os Autores (primeiro e
ultimo nome) e respectiva afiliacdo (departamento, instituicao,
cidade, pais).

I1l. Subsidio
Todos os subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a reali-
zacao dotrabalho.

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em
todas as fases de arbitragem e publicacdo, também pds-publi-
cagao.

Endereco postal e e-mail do Autor responsavel pela correspon-
déncia relativa ao manuscrito.

V. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido. Um resumo é frequen-
temente apresentado separadamente do artigo, por isso deve ser
capaz de ficar sozinho.

Resumo escrito em portugués e inglés. Nenhuma informagéo
que nao conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.

O resumo nao pode remeter para o texto, ndo podendo con-
ter citagdes nem referencias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5 Key-
words em inglés utilizando a terminologia que consta no Medi-
cal Subject Headings (MeSH), http://www.nim.nih.gov/mesh/
MBrowser.html.

VI. Resumo Estruturado

Um resumo estruturado, com as etiquetas de seccédo apro-
priadas, deve fornecer o contexto e objectivo do estudo, pro-
cedimentos basicos (selecao dos sujeitos de estudo ou animais
de laboratério, métodos observacionais e analiticos), principais
resultados (significancia estatistica, se possivel) e principais con-
clusdes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo
ou das observagdes. Secgdes: Introdugao, Métodos, Resultados
e Conclusdes.

VII. Os autores também incluirdo nesta pagina de titulo, sob a
designacéo “Consideracdes éticas” a declaragéo de “Protecgéao



de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e con-
sentimento informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentacoes Prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentagdes do estudo,
prévias a submissao do manuscrito.

Texto

Artigos Originais

Os artigos originais devem incluir as seguintes seccoes: Intro-
ducéo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo e Concluséao,
Agradecimentos (se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.

Os artigos originais nao devem exceder 4000 palavras, até 6
tabelas ou figuras e até 60 referéncias. Um resumo estruturado
com o maximo de 350 palavras.

ARTICLE STRUCTURE

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate back-
ground, avoiding a detailed literature survey or a summary of the
results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Me-
thods already published should be indicated by a reference: only
relevant modifications should be described.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not
repeat them. A combined Results and Discussion section is often
appropriate. Avoid extensive citations and discussion of publi-
shed literature.

Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short
Conclusions section, which may stand alone or form a subsection
of a Discussion or Results and Discussion section.

Artigos de Revisao
Os artigos de reviséo sao artigos abrangentes que sintetizam
ideias antigas e sugerem novas. Abrangem areas amplas.

Podem ser de ciéncia clinica, investigacéo ou basica. Embo-
ra geralmente por convite do Editor-Chefe, ocasionalmente acei-
tamos artigos de revisdo ndo solicitados sobre assuntos im-
portantes ou sobre avangos recentes. Antes de submeter uma
revisdo, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esboco
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(ndo mais de 500 palavras) indicando a importancia e novidade
do assunto, e por que esta qualificado para escrevé-lo. Um con-
vite para submissao néo garante aceitagao.

Os artigos de revisdo ndo devem exceder 4000 palavras, até
6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Um resumo néo
estruturado com o maximo de 350 palavras.

Revisoes Sistematicas e Meta-Analises

As revisdes sistematicas podem ou nao utilizar métodos estatis-
ticos (meta-andlises) para analisar e resumir os resultados dos
estudos incluidos.

As Revisdes Sistematicas podem ser apresentadas no forma-
to Introdugéo, Métodos, Resultados, Discussdo. O assunto deve
ser claramente definido. O objectivo de uma revisao sistematica
deve ser produzir uma conclusao baseada em evidéncias.

Nos Métodos devem fornecer umaindicacao clara da estraté-
gia de pesquisa da literatura, extrac¢do de dados, classificagao
das evidéncias e andlise. Deve ser seguida a normativa PRISMA
(http://www.prisma-statement.org/).

O texto nao devera exceder 4000 palavras, excluindo um re-
sumo estruturado (maximo de 350 palavras). Nao podera incluir
mais de 10 referéncias, e até 6 tabelas ou figuras.

Caso Clinico
O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes secdes: Intro-
dugéo, Caso Clinico e Discusséo.

O texto nao podera exceder 2000 palavras, e nédo podera
exceder as 25 referéncias bibliograficas. Deve incluir um resumo
nao estruturado, que ndo exceda 150 palavras.

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-sta-
tement.org/).

Editoriais

Os Editoriais sdo da responsabilidade do grupo editorial ou
solicitados por convite do Editor-Chefe e constituirdo comenta-
rios sobre topicos actuais ou comentarios sobre artigos publi-
cados na revista. Nao devem exceder as 1200 palavras, um
maximo de 20 referéncias bibliograficas e podem conter uma
tabela e uma figura. Nao tém resumo.

Cartas ao Editor
As cartas ao Editor consistem em comentarios criticos sobre um
artigo publicado na revista ou uma nota curta sobre um deter-
minado topico ou caso clinico. Cartas ao Editor ndo devem exce-
der 600 palavras e 10 referéncias e pode conter uma figura ou
tabela. Nao tém resumo.

Imagens em Urologia

Esta secgéo destina-se a publicacdo de imagens clinicas, radio-
l6gicas, histoldgicas e cirlrgicas relacionadas a urologia, andro-
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Article
type
Max. 350 words;
Original structured (Introduction Upto6
Article and Objectives, Methods, Portuguese and
Results and Conclusion(s)) English
Portuguese and English
. Max. 350 words; Up to 6
Review
Article unstructured Portuguese Portuguese and
and English English
] : Up to 6
Sy;tematlc Mi)x.rt350 words,dstErucruLed Portuguese and
eview ortuguese and Englis English
Case Max. 150 words; unstructu- Up to 6 Portuguese
Report red Portuguese and English and English
Images in Up to 6 Portuguese
Urology oS and English
Editorial None None
Letter to None Up to 6 Portuguese
the Editor and English
el Up to 6 Portuguese
Perspec- None .
" and English
tives
Technical Max. 150 words; unstructu- Up to 6 Portuguese
Notes red Portuguese and English and English
Guidelines Max. 350 words; unstructu- Up to 6 Portuguese

red Portuguese and English

and English

Main

text structure

Introduction; Methods; Results;
Discussion; Conclusion(s);

Tables/

figures

References

Total
Acknowledgments, if any; 4000 to 6up Up to 60
References; and figure legends,
if any
Introduction; thematic
sections at the discretion of
the authors; Conclusion(s); Total up
Acknowledgments, if any; H000 to 6 Wi 100
References; and figure legends,
if any
PRISMA 4000  lotlup Up to 100
to 6
Introduction; Case report;
Discussion; Conclusion(s) (op- Total up
tional); References; and figure 200 to4 SRl
legends, if any
Unstructured 500 felCiy Upto b
to 4
Unstructured 1200 e Up to 15
to 3
Unstructured 600 Tottsl1up Up to 10
Unstructured 1200 VeI Up to 10
to4
Unstructured 2000 otalip Up to 15
to 4
Introduction; thematic sections
at the discretion of the authors; Total
Conclusion(s); Acknowledgments, 4000 06 P Up to 100

if any; References; and
figure legends, if any

logia, transplante renal, nefrologia e oncologia urolégica. O titulo
ndo deve ter mais de oito palavras. Os autores devem ser no
maximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade e valor
educativo. Sao permitidas até 4 figuras. As legendas devem ser
breves e informativas. Setas ou outros simbolos devem ser inclui-
dos conforme necessério para facilitar a compreensao das ima-
gens. O texto ndo deve exceder 500 palavras, até cinco referén-
cias, e deve incluir uma breve historia clinica e dados relevantes
do exame fisico, testes laboratoriais e progresséo clinica, con-
forme apropriado. Nao tém resumo.

Perspectiva

Este € o tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho
Editorial. Pode abranger uma ampla diversidade de temas cen-
trados na urologia, andrologia, transplante renal, nefrologia e
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oncologia uroldgica e saude: problemas actuais ou emergentes,
politicas de gestao e saude, histéria da medicina, problemas da
sociedade e epidemiologia, entre outros.

Um Autor que deseje propor um manuscrito nesta secao
devera enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o titulo e a
lista de autores para avaliagdo. O texto ndo deve exceder 1200
palavras, até 10 referéncias, e até 2 tabelas ou 2 figuras. Nao tém
resumo.

Notas Técnicas

Trabalho original relacionado com aspectos técnicos de tecn-
troduction; thematic sections at the discretion of the authors;
Conclusion(s); Acknowledgments, if any; References; and figure
legends, if anynologia de ponta ou relata experiéncia clinica inicial
ou de laboratério com uma forte énfase na tecnologia ou enge-



nharia. Este tipo de manuscrito ndo deve exceder 2000 palavras,
até 15 referéncias, séo permitidas quatro tabelas ou figuras. Re-
sumo né&o estruturado até 150 palavras.

Guidelines

Os guias de pratica clinica ndo devem exceder 4 000 palavras,
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Resumo até 350
palavras.

Referéncias

. CITAQAO NO TEXTO

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto tam-
bém estéo presentes nalista de referéncias (e vice-versa).

As referéncias devem ser listadas usando algarismos arabes
pela ordem em que séo citados no texto.

As referéncias a comunicagbes pessoais € dados nao publi-
cados devem ser feitas diretamente no texto e ndo devem ser
numeradas. Citagdo de uma referéncia como “in press” implica
que o item tenha sido aceite para publicacdo. Os nomes das
revistas devem ser abreviados de acordo com o estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem incluir
0 nome do primeiro autor seguido dos nomes dos restantes
autores, o titulo do artigo, o nome da revista e o ano de publica-
¢ao, volume e paginas.

Certifique-se de que os dados fornecidos nas referéncias
estdo corretos. Ao copiar referéncias, tenha cuidado porque ja
podem conter erros.

A lista de referéncias deve ser adicionada como parte do
texto, nunca como uma nota de rodapé. Codigos especificos do
programa de gestao de referéncias nao sao permitidos.

Il. FORMATO

Uma descricdo detalhada dos formatos de diferentes tipos de
referéncia pode ser consultada n “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (http://www.nlm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Liste todos os autores
se houver seis ou menos. Et al deve ser adicionado se houver
mais de seis autores. Titulo do artigo, nome da revista, ano, volu-
me e paginas.

I1l. ESTILO DE REFERENCIA

Texto: Indicar as referéncias no texto por nimero (s) em expoen-
te. Os autores podem ser referidos, mas o nimero de referéncia
deve ser sempre dado.

Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que apare-
cemno texto

Exemplos:

Referéncia de artigo:

Bex A, Albiges L, Ljungberg B, Bensalah K, Dabestani S, Giles
RH, et al. Updated European Association of Urology Guidelines
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Regarding Adjuvant Therapy for Renal Cell Carcinoma. Eur Urol.

2017;71:719-22.

Referéncia de livro:

2. Ware JE, Kosinski M, Dewey JE. How to score version 2 of the
SF-36 Health Survey. Lincoln: Quality Metric Incorporated;
2000.

Referéncia de capitulo de livro:

3. Brooks JD. Anatomy of the lower urinary tract and male gen-
talia. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ, editors.
Campbell’s Urology. 7th ed. Philadelphia: WB Saunders Com-
pany;1998.p.89-128.

Referéncia Web:

No minimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o

documento foi consultado. Qualquer outra informagéo, se conhe-

cida (nomes de autor, datas, referéncia a uma publicagéo de
origem, etc.), também deve ser dada.

Notas de Rodapé

As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando imprescindiveis,
devem ser numerados consecutivamente e aparecer ao pé da
pagina apropriada.

Agradecimentos (facultativo)

Devem vir apds o texto, e antes das referéncias, tendo como
objectivo agradecer a todos os que contribuiram para o estudo
mas que nao tém peso de autoria. Nesta seccédo é possivel
agradecer a todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tec-
nolégico ou de consultadoria, assim como contribuiges indivi-
duais.

Abreviaturas

N&o use abreviaturas ou acronimos no titulo e no resumo e limite o
seu uso. Abreviaturas ndo consagradas devem ser definidas na
primeira utilizagcao, por extenso, logo seguido pela abreviatura
entre parenteses. A menos que a sigla seja uma unidade padrao
de medigéo. Uso excessivo e desnecessario de acronimos e
abreviaturas deve ser evitado.

Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de Uni-
dades. As medidas de comprimento, altura, peso e volume de-
vem ser expressas em unidades do sistema métrico (metro,
quilograma ou litro) ou seus multiplos decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a
pressao arterial em milimetros de mercurio (mm Hg) ou a hemo-
globina em g/dL. Todas as medigGes hematoldgicas ou bioqui-
micas seréo referidas no sistema métrico de acordo com o Siste-
ma Internacional de Unidades (SI).
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Nomes de Medicamentos

Identifique com precisao todos os medicamentos e produtos pelo
nome genérico. Nao € recomendavel a utilizagdo de nomes
comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando a
utilizacao for imperativa, o nome do produto devera vir apds o
nome genérico, entre parénteses, em minuscula, seguido do
simbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito (®).
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Tabelas e Figuras

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que sao
citadas no texto e assinaladas em numeracao arabe e com
identificacdo, Figura/Tabela.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser referi-
das no texto: Uma resposta imunitaria anormal pode estar na
origem dos sintomas da doenca (Fig. 2). Esta associa-se a outras
duas lesées (Tabela 1). Figura: Quando referida no texto € abre-
viada para Fig., enquanto Tabela nao ¢é abreviada. Nas legendas
ambas as palavras sao escritas por extenso.

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da respectiva
legenda, sucinta e clara. As Legendas devem ser auto-explica-
tivas (sem necessidade de recorrer ao texto).

Em relagéo aos graficos deve ser explicito se a informacéo
inclui valores individuais, médias ou medianas, se ha represen-
tacdo do desvio padréo e intervalos de confiancga e o tamanho da
amostra(n).

As fotografias deveréo incluir identificadores (setas e asteris-
COS).

Poderéo ser publicadas fotografias a cores, desde que con-
sideradas essenciais.

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, apre-
sentando listas de dados individuais ou sumariando os mesmos,
ndo devendo no entanto constituir duplicacdo dos resultados
descritos no texto. Devem ser acompanhadas de um titulo curto
mas claro e elucidativo. As unidades de medida usadas devem
serindicadas (em paréntesis abaixo do nome que encabega cada
categoria de valores) e 0s nUmeros expressos devem ser reduzi-
dos as casas decimais com significado clinico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados o0s
seguintes simbolos e sequéncia: *, 1,1, &, ||, 1. **, 1, 1.

Se fotografias de doentes forem usadas, estes nao devem ser
identificaveis ou as fotografias devem ser acompanhadas de
autorizacao por escrito para usa-las.

As ilustragdes coloridas séo reproduzidas gratuitamente.

PRINCIPIOS GERAIS:
e Numere as ilustracdes de acordo com a sua sequéncia no
texto.
e Fornecaaslegendas das ilustracdes separadamente.
e Dimensione as ilustragdes proximas das dimensdes deseja-
das daverséo publicada.
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¢ Envie cadailustragcao em ficheiro separado.

A incluséo de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a
autorizagao do detentor de copyright (autor ou editor).

A submissao deve ser feita separadamente do texto, confor-
me as instrugdes da plataforma.

Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta reso-
lugéo, 800dpi minimo para graficos e 300dpi minimo para foto-
grafias.

Apublicagéo deilustragbes a cores € gratuita.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes
formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)

TIFF (. Tif)

Excel

Permissdo para publicacdo: No caso de publicagcéo de tabe-
las de livros ou revistas os autores sdo responsaveis por obter
permissao, junto dos autores dos trabalhos de onde forem repro-
duzidos, para a referida publicagéo, e teréo de a apresentar na
submissao.

Ficheiros Multimedia

Os ficheiros multimedia devem ser enviados em ficheiro separado
com o manuscrito. O material multimedia deve seguir os padrdes
de qualidade de produgao para publicagdo sem a necessidade
de qualguer modificacao ou edigcéo. Os ficheiros aceitaveis séo:
formatos MPEG, AVl ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessério, os anexos devem ser utilizados para
apresentar inquéritos longos ou detalhados, descricbes de
extensos calculos matematicos e / ou listas de itens. Devem ser
colocados depois da lista de referéncias, se necessario, com
legendas. Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas € pro-
tocolos, serédo publicados apenas online; o URL seréa fornecido no
artigo impresso onde o anexo € citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados
como A, B, etc. As formulas e equacdes em apéndices devem ser
numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; Em apén-
dice posterior, a Eqg. (B.1) e assim por diante. Da mesma forma
paratabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.
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Guide for Authors

Before you Begin

Language
The title (and abstract and key words if applicable) must be
submitted in both English and Portuguese.

Articles submitted to the Journal should be clearly written
preferably in English of a reasonable standard and/or in Portu-
guese (from Portugal).

Submissions that do not conform to these instructions may be
returned for reformulation and resubmission.

Copyright

All articles in this journal are Open Access and meet the require-
ments of funding bodies or academic institutions. Each article pu-
blished in the Journal is published under the Creative Commons
Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International Li-
cense (CC BY-NC-ND 4.0). Articles can be read, downloaded,
printed, and shared.

Submission of an article for publication implies the authors’
consent to publication under the applicable Creative Commons
license and the terms and conditions of the Publisher’s Licensing
Agreement.

It is the author’s responsibility to obtain permission to repro-
duceillustrations, tables, etc. from other publications.

Upon acceptance of an article, authors will be asked to com-
plete a ‘Journal Publishing Agreement’. An e-mail will be sent to
the corresponding author confirming receipt of the manuscript
together with a ‘dournal Publishing Agreement’ form or a link to
the online version of this agreement.

Authorrights: As an author you (or your employer or institution)
have certain rights to reuse your work.

The Journal reserves the right to use plagiarism detection
software on any submitted material.

Article Processing Charge (APC)
There is no Article Processing Charge (APC).

Self-Archiving

It is permitted to authors of Open Access articles to post the final,
published version of their article in Open Access repositories or on
other websites, in accordance with the Creative Commons licen-
se.

Ethical Considerations

If the work involves the use of animal or human subjects, the
author should ensure that the work described has been carried
out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical
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Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving hu-
mans http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/-
index.html; EU Directive 2010/63/EU for animal experiments
http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legis-
lation_en.htm;

Uniform Requirements for manuscripts submitted to Biomedi-
cal journals http://www.icmje.org. Authors should include a sta-
tement in the manuscript that informed consent was obtained for
experimentation with Human subjects. The privacy rights of hu-
man subjects must always be observed.

Publication of patient data and photographs must not enable
the institution or individuals involved to be identified unless ac-
companied by written permission for their use from the individuals
concerned.

For studies involving patients, a statement must be included
to the effect that the study was conducted in accordance with the
amended Declaration of Helsinki, that the local institutional review
board or independent ethics committee approved the protocol,
and that written informed consent was obtained from all patients.
The name of the committee, the name of the chairperson of the
committee (or the person who approved the protocol), the date of
approval and the approval number should follow this statement in
the Methods section. For multicentre studies, a list of the relevant
approvals may be provided in a separate document to be
published as supplementary material.

Privacy

The text, tables, figures, and supplementary data of submitted
manuscripts must not contain any details identifying patients or
study participants, including names, initials, date of birth, Social
Security numbers, dates, or medical record numbers, unless
written informed permission has been obtained from the patient,
guardian, or next of kin and copies provided to the Journal prior to
publication.

If photographs of patients are used, they must be accom-
panied by written permission for reproduction or must not enable
the patient to be identified. Identifying details should be omitted if
they are not essential, but patient data should never be altered or
falsified in an attempt to attain anonymity.

Informed Consent and Patient Details

Studies on patients or volunteers require ethics committee appro-
val and informed consent, which should be documented in the
paper. Appropriate consents, permissions and releases must be
obtained where an author wishes to include case details or other
personal information or images of patients and any other indi-
viduals. Written consents must be retained by the author and

vol. 36 N ) julho-setembro; outubro-dezembro 2019

115



116

=

copies of the consents or evidence that such consents have been
obtained must be provided. Unless you have written permission
from the patient (or, where applicable, the next of kin), the personal
details of any patient included in any part of the article and in any
supplementary materials(including all illustrations and videos)
must be removed before submission.
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Permissions

All previously published and copyrighted material, including illus-
trations, diagrams and tables, must be accompanied by written
permission for reproduction from the copyright holders.

Conflict of Interest
A conflict of interest exists when professional judgement concer-
ning a primary interest may be influenced by a secondary interest
(such as financial gain). Financial relationships are easily identifia-
ble, but conflicts can also occur because of personal relationships
or rivalries, academic competition, or intellectual beliefs (exam-
ples of potential conflicts of interest include employment, con-
sultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony,
patent applications/registrations, and grants or other funding). Al
authors must disclose any financial and personal relationships
with other people or organizations that could inappropriately in-
fluence (bias) their work.

All authors must disclose, in the cover letter, any actual or
potential conflict of interest.

If there are no conflicts of interest then please state this:
‘Conflicts of interest: none’.

Failure to disclose conflicts might lead to publication of a
correction or even to retraction.

Clinical Trial Results

AUP supports initiatives to improve reporting of clinical trials. This
includes prospective registration of clinical trials in suitable pub-
licly available databases. In line with ICMJE guidelines, AUP re-
quires registration of all clinical trials that are reported in manus-
cripts submitted to its journals.

The ICMJE uses the World Health Organization (WHO) defini-
tion of a clinical trial, which is “any research study that prospec-
tively assigns human participants or groups of humans to one or
more health-related interventions to evaluate the effects on health
outcomes”. This definition includes phase | to IV trials. The ICMJE
defines health-related interventions as “any intervention used to
modify a biomedical or health-related outcome” and health-rela-
ted outcomes as “any biomedical or health-related measures
obtained in patients or participants”.

Registration of Clinical Trials
Registration in a public trials registry is a condition for publication

of clinical trials in this journal in accordance with International
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Committee of Medical Journal Editors (ICMJE, http://www.-
icmje.org) recommendations. Trials must register at or before the
onset of patient enrolment. The clinical trial registration number
should be included at the end of the abstract of the article. A
clinical trial is defined as any research study that prospectively
assigns human participants or groups of humans to one or more
health-related interventions to evaluate the effects of health out-
comes. Health-related interventions include any intervention used
to modify a biomedical or health-related outcome (for example
drugs, surgical procedures, devices, behavioral treatments, die-
tary interventions, and process-of-care changes). Health outco-
mes include any biomedical or health-related measures obtained
in patients or participants, including pharmacokinetic measures
and adverse events. Purely observational studies (those in which
the assignment of the medical intervention is not at the discretion
of the investigator) will not require registration.

The trial registration number (TRN) and date of registration
should be included as the last line of the manuscript abstract.

Registration of Systematic Reviews

AUP supports the prospective registration of systematic reviews
and encourages authors to register their systematic reviews in a
suitable registry (such as PROSPERO). Authors who have registe-
red their systematic review should include the registration number
as the last line of the manuscript abstract.

Availability of Data

AUP strongly encourages that all datasets on which the conclu-
sions of the paper rely should be available to readers. We en-
courage authors to ensure that their datasets are either deposited
in publicly available repositories (where available and appropriate)
or presented in the main manuscript or additional supporting files,
in machine-readable format (such as spreadsheets rather than
PDFs) whenever possible. We require a data sharing statement at
the end of every research manuscript. For trials of drugs or devi-
ces the statement must state, at a minimum, that the relevant
anonymized patient level data are available on reasonable request
from the authors.

Options for formatting the statement are suggested here:

“Data sharing: patient level data [and/or] full dataset [and/or]
technical appendix [and/or] statistical code [and/or] available at
[/doi] [with open access/with these restrictions] [from the corres-
ponding author at ]. Participants gave informed consent for data
sharing [or ... consent was not obtained but the presented data
are anonymized and risk of identification is low ... or consent was
not obtained but the potential benefits of sharing these data
outweigh the potential harms because ...]"

If no such further data are available, please use this wording:
“Data sharing: no additional data available.”

This option is not available for trials of drugs or devices.



Authors may be required to provide the raw data for research
papers when they are under review and up to 10 years after publi-
cation.

Submission

Submission of an article implies that the work described has not
been published previously (except in the form of an abstract or as
part of a published lecture or academic thesis or as an electronic
preprint, that it is not under consideration for publication else-
where, that its publication is approved by all authors and tacitly or
explicitly by the responsible authorities where the work was
carried out, and that, if accepted, it will not be published else-
where in the same form, in English or in any other language,
including electronically.

All manuscripts must be accompanied by a cover letter.
Assurance should be given in the cover letter that the manuscript
is not under simultaneous consideration by any other publication.

In the cover letter, the authors should declare their potential
conflicts of interest and provide a statement on authorship.

To verify originality, your article may be checked by the origi-
nality detection service.

Submityour Article
Please submit your article via
https://www.actaurologicaportuguesa.com/

Contact

In case of problems with submission, please contact:
Rogéria Sinigali
T:+351213243590-TM: + 351914 161 581
apu@apurologia.pt

Manuscript Preparation
USE OF WORD PROCESSING SOFTWARE
[tisimportant that the file be saved in the native format of the word
processor used. The text should be in single-column format.

Keep the layout of the text as simple as possible.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use
the ‘spell-check’ and ‘grammar-check’ functions of your word
processor.

Publication Types

AUP accepts the following publication types:

a) Original articles reporting clinical or basic research;

b) Review articles (including systematic reviews and meta-analy-
ses) of clinical or basic-science topics;

c) Clinical Case Studies/Case Reports;

d) ImagesinUrology;

e) Editorials, which are written at the invitation of the Editor and
consist of commentary on articles published in the journal or
on subjects of particular relevance;
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f) Letters to the Editor, which consist of concise opinions on
recently published articles;

g) Current Perspective

h) Guidelines. Please ensure that you select the appropriate arti-
cle type from the list of options when making your submission.

Authors should indicate in the cover letter which manuscript
type is being submitted for publication

TITLE PAGE INFORMATION

1. Title

The title should be given in both Portuguese and English and
should be concise, informative, contain no abbreviations and not
exceed 120 characters. The title may include a subtitle with a
maximum of 40 characters (including spaces).

Il. Author names and affiliations

Where the family name may be ambiguous (e.g., a double name),
please indicate this clearly. Present the authors’ affiliation addres-
ses (where the actual work was done) below the names. Indicate
all affiliations with a lower-case superscript letterimmediately after
the author’s name and in front of the appropriate address. Provide
the full postal address of each affiliation, including the country
name and, if available, the e-mail address of each author.

lll. Sponsors
All entities that sponsored the work should be listed.

IV. Corresponding author

Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of
refereeing and publication, also post-publication. Ensure that
phone numbers (with country and area code) are provided in
addition to the e-mail address and the complete postal address.
Contact details must be kept up to date by the corresponding
author.

Present/permanent address. Ensure that the e-mail address
is given and that contact details are kept up to date by the
corresponding author.

Present/permanent address. If an author has moved since the
work described in the article was done, or was visiting at the time,
a ‘Present address’ (or ‘Permanent address’) may be indicated as
afootnote to that author’s name. The address at which the author
actually did the work must be retained as the main, affiliation
address. Superscript Arabic numerals are used for such foot-
notes.

V. Abstract and Keywords

A concise and factual abstract is required. An abstract is often
presented separately from the article, so it must be able to stand
alone. The abstract must be written in both Portuguese and Eng-
lish. It should not contain abbreviations, references, or footnotes.
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At the end of the abstract, a maximum of six keywords must
be included, using the terminology appearing in “Medical Sub-
ject Headings (MeSH)” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshho-
me.html).
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VI. Structured Abstract
A structured abstract, by means of appropriate headings, should
provide the context or background for the research and should
state its purpose, basic procedures (selection of study subjects or
laboratory animals, observational and analytical methods), main
findings (giving specific effect sizes and their statistical signifi-
cance, if possible), and principal conclusions.

[t should emphasize new and important aspects of the study
or observations. The Introduction, Methods, Results and Con-
clusions will be followed.

VII. The authors will also include in this title page, under the
heading “Ethical disclosures” their statement on the Protection of
human and animal subjects, the Confidentiality of Data, and the
Right to privacy and informed consent.

The authors will mandatorily include one of the texts shown
below for each one of the sections, depending on the characte-
ristics of their article/research.

Protection of Human Subjects and

Animals in Research

Protection of human and animal subjects. The authors declare
that no experiments were performed on humans or animals for
this investigation.

or

Protection of human and animal subjects. The authors declare
that the procedures followed were in accordance with the regu-
lations of the responsible Clinical Research Ethics Committee and
in accordance with those of the World Medical Association and
the Helsinki Declaration.

Patients Data Protection

Confidentiality of Data. The authors declare that they have follo-
wed the protocols of their work center on the publication of patient
data and that all the patients included in the study have received
sufficient information and have given their informed consent in
writing to participate in that study.

or

Confidentiality of Data. The authors declare that no patient data
appears in this article.

Right to privacy and informed consent
Right to privacy and informed consent. The authors have
obtained the informed consent of the patients and/or subjects
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mentioned in the article. The author for correspondence is in
possession of this document.

or

Right to privacy and informed consent. The authors declare that
no patient data appears in this article

Text

Original Articles
Original articles are fully documented reports of original clinical or
basic research that must describe full sets of interesting, original
experiments in current research. Original articles should include
the following sections: Introduction, Materials and Methods,
Results, Discussion and Conclusions, Acknowledgements (if
applicable), References, Tables and Figures.

Original articles should not exceed 4000 words, excluding up
to 6 tables or figures and up to 60 references. Structured abstract
up to 350 words.

ARTICLE STRUCTURE

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate back-
ground, avoiding a detailed literature survey or a summary of the
results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Me-
thods already published should be indicated by a reference: only
relevant modifications should be described.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not
repeat them. A combined Results and Discussion section is often
appropriate. Avoid extensive citations and discussion of publi-
shed literature.

Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short
Conclusions section, which may stand alone or form a subsection
of a Discussion or Results and Discussion section.

Review Articles
Review Articles are comprehensive papers that synthesize older
ideas and suggest new ones. They cover broad areas.
They may be clinical, investigational, or basic science in nature.
Although usually commissioned, we do occasionally accept
unsolicited review articles onimportant and topical subjects with a
particular focus on recent advances. Before submitting a review,



we ask that you send the editors a brief outline (no more than 500
words) indicating the importance and novelty of the subject, and
why you are qualified to write it. An invitation to submit does not
guarantee acceptance.

Review articles should not exceed 4000 words, excluding up
to 6 tables or figures and up to 100 references. Unstructured
abstract up to 350 words.

Systematic Reviews / Meta-Analysis
Systematic Reviews can be presented in the Introduction, Me-
thods, Results, Discussion format. The subject must be clearly
defined. The objective of a systematic review should be to pro-
duce an evidence-based conclusion. The Methods should give a
clear indication of the literature search strategy, data extraction,
grading of evidence and analysis. We strongly encourage authors
to comply with the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines (http://www.-
prisma-statement.org/).

Systematic review articles should not exceed 4000 words,
excluding up to 6 tables or figures and up to 100 references.
Structured abstract up to 350 words.

Clinical Case Studies/Case Reports
Clinical Case Reports should include the following sections: In-
troduction, Clinical Case, and Discussion. Clinical case studies
should not exceed 2000 words, excluding up to 4 tables or figures
and up 25 references.

Authors should be no more than four.

We strongly encourage authors to comply with the CARE
guidelines (http:// www.care-statement.org/).

Unstructured abstract up to 180 words.

Editorials

Editorials are normally written at the invitation of the Editor and
consist of commentary on articles published in the journal or on
subjects of particular relevance. Editorials should not exceed
1200 words and 15 references and may include 2 table and 1
figure. Abstractis not required.

Letters to the Editor

Letter to the Editor should consist of critical comments on an
article published in the Journal or a short note on a particular topic
or clinical case. Letters to the Editor should not exceed 600 words
and 10 references and may contain one figure or table. Abstract is
not required.

Images in Urology

This section is intended for the publication of clinical, radiological,
histological, and surgical images related to urology, andrology,
kidney transplantation, nephrology and urologic oncology.
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Title should be no more than eight words. Authors should be
no more than four. Images should be of high quality and educa-
tional value. Up to four figures will be published. Captions should
be brief and informative. Arrows or other symbols should be
included as needed to facilitate understanding of the images.

The text should not exceed 500 words, up to five references,
and should include a short clinical history and relevant data from
the physical examination, laboratory tests, and clinical progres-
sion as appropriate. Abstract is not required.

Current Perspective

This is the type of manuscript that is submitted upon invitation by
the Editorial Board. This shorter review-type article covers current
urologic topics of clinical relevance: It may cover a broad diversity
of themes focusing on urology, andrology, kidney transplantation,
nephrology and urologic oncology and healthcare: current or
emergent problems, management and health policies, history of
medicine, society issues and epidemiology, among others. An
Author that wishes to propose a manuscript in this section is
requested to send an abstract to the Editor-in-Chief including the
tittle and Author list for evaluation. The text should not exceed
1200 words, up to 10 references, four tables or figures are allo-
wed. Abstractis not required.

Technical Notes
Original work relating to the technical aspects of a cutting edge
technology or reports the initial laboratory or clinical experience
with a strong technology or engineering emphasis.

This type of manuscript should not exceed 2000 words, up to
15 references, four tables or figures are allowed. Unstructured
abstract up to 150 words.

Guidelines
In general, published statements intended to guide clinical care
(e.g. guidelines, practice parameters, recommendations, con-
sensus statements and position papers) should describe:

e The clinical problem to be addressed,

e The mechanism by which the statement was generated,

e Areview of the evidence for the statement (if available),

e The statement on practice itself.

To minimize confusion and to enhance transparency, such
statements should begin with the following bulleted phrases,
followed by brief comments addressing each phrase:

What other guideline statements are available on this topic?

Why was this guideline developed?

How does this statement differ from existing guidelines?

Why does this statement differ from existing guidelines?

Guidelines should not exceed 4000 words, excluding up to 6
tables or figures and up to 100 references. Abstract up to 350
words.
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Main

text structure

Introduction; Methods; Results;
Discussion; Conclusion(s);

Tables/

figures

References

Total
Acknowledgments, if any; 4000 to 6up Up to 60
References; and figure legends,
if any
Introduction; thematic
sections at the discretion of
the authors; Conclusion(s); Total up
Acknowledgments, if any; H000 to 6 Wi 100
References; and figure legends,
if any
PRISMA 4000  lotlup Up to 100
to 6
Introduction; Case report;
Discussion; Conclusion(s) (op- Total up
tional); References; and figure 200 to4 SRl
legends, if any
Unstructured 500 felCiy Upto b
to 4
Unstructured 1200 e Up to 15
to 3
Unstructured 600 Tottsl1up Up to 10
Unstructured 1200 VeI Up to 10
to4
Unstructured 2000 otalip Up to 15
to 4
Introduction; thematic sections
at the discretion of the authors; Total
Conclusion(s); Acknowledgments, 4000 06 P Up to 100

if any; References; and
figure legends, if any

Article
type
Max. 350 words;
Original structured (Introduction Upto6
Article and Objectives, Methods, Portuguese and
Results and Conclusion(s)) English
Portuguese and English
. Max. 350 words; Up to 6
Review
Article unstructured Portuguese Portuguese and
and English English
] : Up to 6
Sy;tematlc Mi)x.rt350 words,dstErucruLed Portuguese and
eview ortuguese and Englis English
Case Max. 150 words; unstructu- Up to 6 Portuguese
Report red Portuguese and English and English
Images in Up to 6 Portuguese
Urology oS and English
Editorial None None
Letter to None Up to 6 Portuguese
the Editor and English
el Up to 6 Portuguese
Perspec- None .
" and English
tives
Technical Max. 150 words; unstructu- Up to 6 Portuguese
Notes red Portuguese and English and English
Guidelines Max. 350 words; unstructu- Up to 6 Portuguese
red Portuguese and English and English
References

I. CITATION IN TEXT

Please ensure that every reference cited in the text is also present
in the reference list (and vice versa). The references should be
listed using Arabic numerals in the order in which they are cited in
the text.

References to personal communications and unpublished
data should be made directly in the text and should not be num-
bered. Citation of areference as ‘in press’ implies that the item has
been accepted for publication. Journal names should be abbre-
viated according to Medline style.

References to articles published in journals should include the
first author’s name (surname and given name) followed by the
names of the remaining authors, the article title, the journal name,
and the publication year, volume, and pages.
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Increased discoverability of research and high quality peer
review are ensured by online links to the sources cited. Please
ensure that data provided in the references are correct.

Please note that incorrect surnames, journal/book titles,
publication year and pagination may prevent link creation. When
copying references, please be careful as they may already contain
errors.

The references list should be added as part of the regular text,
never as a footnote. Specific codes from referencemanagement
software are not acceptable.

1l. FORMAT.

A detailed description of the formats of different reference types
can be found in the “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (http://www.nlm.nih.gov/-



bsd/uniform_requirements.html). Selected examples are given
below.

List all authors if there are six or fewer; et al. should be added if
there are more than six authors. Article title, journal name, year,
volume, and pages.

Reference Management Software: The use of EndNote is re-
commended to facilitate formatting of citations and reference lists.
The journal output style can be downloaded from http://end-
note.com/downloads/styles.

Ill. REFERENCE STYLE

Text: Indicate references by number(s) in superscript in line with

the text. The actual authors can be referred to, but the reference

number(s) must always be given.

List: Number the references in the list in the order in which they

appearin the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

Bex A, Albiges L, Ljungberg B, Bensalah K, Dabestani S, Giles

RH, et al. Updated European Association of Urology Guidelines

Regarding Adjuvant Therapy for Renal Cell Carcinoma. Eur Urol.

2017;71:719-22.

Reference to a book:

2. Ware JE, Kosinski M, Dewey JE. How to score version 2 of the
SF-36 Health Survey (standard & acute forms. Lincoln: Quality
Metric Incorporated; 2000.

Reference to a book chapter:

3. Brooks JD. Anatomy of the lower urinary tract and male gen-
talia. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ, editors.
Campbell’s Urology. 7th ed. Philadelphia: WB Saunders Com-
pany;1998.p. 89-128.

Web reference:

As aminimum, the full URL should be given and the date when the

reference was last accessed. Any further information, if known

(author names, dates, reference to a source publication, etc.),

should also be given.

Note: Shortened form for last page number. e.g., 51-9, and
that for more than 6 authors the first 6 should be listed followed by
‘et al.” For further details you are referred to ‘Uniform Require-
ments for Manuscripts submitted to Biomedical Journals’ (see
also http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

Footnotes

Footnotes should be avoided. When essential, they should be num-
bered consecutively and appear at the foot of the appropriate page.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the
article before the references and do not, therefore, include them
on the title page, as a footnote to the title or otherwise.
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List here those individuals who provided help during the re-
search (e.g., providing language help, writing assistance or proof
reading the article, etc.).

Abbreviations
Abbreviations (with the exception of those clearly well-established
inthe field) should be explained when they are first used.

Define all abbreviations except those approved by the Inter-
national System of Units for length, mass, time, temperature,
amount of substance, etc. Do not create new abbreviations for
drugs, procedures, experimental groups, etc.

Abbreviations or acronyms should not be used in the title and
abstract, but only in the text and in a limited way. Abbreviations
should be defined at first use, in full, followed by the abbreviation in
parentheses. Excessive and unnecessary use of acronyms and
abbreviations should be avoided. (All this is checked by our copy
editors).

Units of Measurement
Follow internationally accepted rules and conventions: use the
international system of units (SI).

Temperatures should be given in degrees Celsius (°C) and
blood pressure in millimeters of mercury (mm Hg).

Drug Names

Use generic names of drugs (first letter: lowercase) whenever pos-
sible. Registered trade names (first letter: uppercase) should be
marked with the superscript registration symbol ® or ™ when
they are first mentioned.

Tables and lllustrations
Tables and figures must be numbered (e.g. Figure 1, Figure 2,
Table 1) and submitted as separate files.

Captions should be numbered using Arabic numerals in the
order in which they appear in the text (e.g., Table 1, Figure 1) and
must provide sufficient information to enable their interpretation
without consulting the text.

Ensure that each illustration and table has a caption. Supply
captions separately, not attached to the figure. A caption should
comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of
the fillustration. Keep text in the illustrations themselves to a
minimum but explain all symbols and abbreviations used.

Colorillustrations are reproduced free of charge.

GENERAL POINTS:
e Make sure you use uniform lettering and sizing of your original
artwork.
e Embed the used fonts if the application provides that option.
e Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial,
Courier, Times New Roman, Symbol, or use fonts that look
similar.
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e Number theillustrations according to their sequence in the text.

e Usealogical naming convention for your artwork files.

e Provide captionstoillustrations separately.

e Size the illustrations close to the desired dimensions of the
published version.

e Submiteachillustration as a separate file.
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FORMATS:

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office applica-
tion (Word, PowerPoint, Excel) then please supply ‘asis’ in the na-
tive document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Offi-
ce, when your electronic artwork is finalized, please ‘Save as’ or
convert the images to one of the following formats (note the
resolution requirements for line drawings, halftones, and line/half-
tone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones),

keep to a minimum of 500 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line

drawings, keep to aminimum of 1000 dpi.

TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color

or grayscale), keep to a minimum of 500 dpi.

PLEASEDONOT:

e Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP,
PICT, WPG); these typically have a low number of pixels and
limited set of colors;

e Supply files that are too low in resolution;

e Submit graphics that are disproportionately large for the

content.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables
can be placed either next to the relevant text in the article, or on
separate page(s) at the end. Number tables consecutively in ac-
cordance with their appearance in the text and place any table
notes below the table body. Be sparing in the use of tables and
ensure that the data presented in them do not duplicate results
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules.

Multimedia Files

Multimedia files should be submitted in a separate file with the
original manuscript and with all subsequent submissions.

ACTA Uroldgica Portuguesa

Multimedia material must meet production quality standards
for publication without the need for any modification or editing.
Acceptable files are MPEG, AVI or QuickTime formats.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A,
B, etc. Formulae and equations in appendices should be given
separate numbering: Eqg. (A.1), Eg. (A.2), etc.; in a subsequent
appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures:
Table A.1; Fig. A.1, etc.

Submission Checklist
The following list will be useful during the final checking of an
article prior to sending it to the journal for review.

ENSURE THAT THE FOLLOWING ITEMS ARE PRESENT:
One author has been designated as the corresponding author
with contact details:
e E-mailaddress
e Fullpostaladdress
¢ Allnecessary files have been uploaded, and contain:
e Keywords
e Allfigure captions
e Alltables (including title, description, footnotes)
e Further considerations
e Manuscript has been ‘spell-checked’” and ‘grammar-checked’
e References are in the correct format for this journal
e All references mentioned in the Reference list are cited in the
text, and vice versa
e Permission has been obtained for use of copyrighted material
from other sources (including the Internet)

Style and Usage

AUP follows the American Medical Association Manual of Style1
(10w ed) in matters of editorial style and usage. All accepted
manuscripts are subject to copyediting for conciseness, clarity,
grammar, spelling. The corresponding author will receive page
proofs to review before publication. If requests for changes are
made after the authors have returned corrected proofs. Care
should be exercised in this stage of review so as to avoid publi-
cation of errata or retractions.

Last revision April 2017



Politicas Editoriais

Objetivo e Ambito

A Acta Urologica Portuguesa (AUP) ¢ a revista cientifica da
Associacao Portuguesa de Urologia publica artigos em portu-
gués (de Portugal) e/ouinglés.

Trata-se de uma revista cientifica de acesso aberto, cientifica,
com o objectivo de publicar artigos de qualidade destacando as
Ultimas conquistas no campo da urologia, incluindo oncologia
urolégica, urologia pediatrica, andrologia, transplante renal e
nefrologia. O publico-alvo da revista sao urologistas, nefrologis-
tas, oncologistas, cirurgides, obstetras, pediatras, clinicos gerais,
investigadores mas também enfermeiros, farmacéuticos, psico-
logos, epidemiologistas e especialistas em cuidados de saude.

Razoes para publicacao com AUP:

e Rapidez: Oferece publicagéo rapida, mantendo uma rigorosa
reviso por pares;

e Qualidade: Comprometida com os mais altos padroes de re-
Vis&o por pares;

¢ Indexada no Repositorio Cientifico de Acesso Aberto em
Portugal (RCAAP);

e Indexadaem indexRMP:

e Acesso Livre - visibilidade maxima;

e Sem custos: sem quaisquer encargos de publicacao.

Liberdade Editorial

A AUP adopta a definicao de liberdade editorial do ICMJE des-
crita pela World Association of Medical Editors, que afirma que
o editor-chefe assume completa autoridade sobre o contetido
editorial da revista. A Associagdo Portuguesa de Urologia en-
quanto proprietaria da AUP néo interfere no processo de avalia-
¢ao eseleccao, programacao ou edicao de qualquer manuscrito,
tendo o Editor-Chefe total independéncia editorial.

Visao Geral

A submissdo de um manuscrito a AUP implica que todos os
autores leram e concordaram com o seu conteuddo e que o ma-
nuscrito esta em conformidade com as politicas da revista.

Os manuscritos submitidos para publicagéo devem ser pre-
parados de acordo com as Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), actualizadas em Dezembro 2016.

Este documento esta disponivel em: http://www.icmje.org/-
recommendations/.

A AUP segue as guidelines do Committee on Publication
Ethics (COPE). que fornece um férum para editores e editoras de
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revistas cientificas discutirem questées relacionadas com a inte-
gridade do trabalho submetido ou publicado nas suas revistas.

Averséao electrénica pode ser acedida em: https://www.acta-
urologicaportuguesa.com/

Orientacao para Apresentacao de Estudos
Os textos devem ser preparados de acordo com as orientagdes
do International Committee of Medical Journal Editors:

Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recom-
mendations) disponiveis em http://www.icmje.org.

A AUP recomenda as linhas orientadoras para publicagéo da
EQUATOR network (http://www.equator-network.org). As listas
de verificacao estao disponiveis para varios desenhos de estudo,
incluindo:

e Randomized controlled trials (CONSORT)

e Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA) and proto-

cols (PRISMA-P)

e Observational studies (STROBE)

e Casereports (CARE)

e Qualitative research (COREQ)

e Diagnostic/prognostic studies (STARD)

e Economic evaluations (CHEERS)

e Pre-clinical animal studies (ARRIVE)
*Os autores de revisdes sistematicas também devem fornecer um link
para um ficheiro adicional da segao ‘métodos’, que reproduz todos os
detalhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitagdo para todos os trabalhos séo a qua-
lidade e originalidade da investigacao e seu significado para os
leitores da AUP. Excepto onde indicado de outra forma, os ma-
nuscritos séo submetidos a peer review cego por dois revisores
anonimos. A aceitagéo ou rejeicao final cabe ao Editor-Chefe, que
sereserva o direito de recusar qualquer material para publicagéo.

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso,
directo, de modo que sejam inteligiveis para o leitor.

Quando as contribuicbes sao consideradas adequadas para
publicagdo com base em conteudo cientifico, o Editor-Chefe re-
serva-se o direito de modificar os textos para eliminar a ambigui-
dade e a repeticdo, e melhorar a comunicacao entre o autor e o
leitor. Se forem necessarias alteracdes extensivas, 0 manuscrito
sera devolvido ao autor parareviséo.

Os manuscritos que nao cumpram as instrugdes para autores
podem ser devolvidos para modificagdo antes de serem revistos.

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria
Como referido nos Requirements ICMJE, a autoria requer uma
contribuicao substancial para o manuscrito, sendo necessario
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especificar, em carta de apresentagéo, o contributo de cada autor
para o trabalho.

Declaragao das contribui¢cdes individuais assinada por cada
autor (modelo http://download.thelancet.com/flatcontentas-
sets/authors/tl-author-signatures.pdf)

Todos aqueles designados como autores devem cumprir 0S
quatro critérios para autoria e todos aqueles que cumprem 0s
quatro critérios devem ser identificados como autores. Os cola-
boradores que ndo cumpram os quatro critérios para autoria mas
que tenham contribuido para o estudo ou manuscrito, deverao
ser reconhecidos na secgao de Agradecimentos, especificando o
seu contributo.

Cada manuscrito deve ter um “Autor Correspondente”. Po-
rém, todos os autores devem ter participado significativamente
no trabalho para tomar responsabilidade publica sobre o conteu-
do e o crédito da autoria.

O autor correspondente devera obter permisséo por escrito
de todos aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.
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AUTORES SAO AQUELES QUE:

1) Tém uma contribuicdo intelectual substancial, directa, no
desenho e elaboragéo do artigo,

2) Participam na analise e interpretagéo dos dados;

3) Participam na redaccéo do manuscrito, revisdo de versoes e
revisao critica do conteudo; aprovagéo da versao final;

4) Concordam que s&o responsaveis pela exactidao e integri-
dade de todo o trabalho.

Além de ser responsavel pelas partes do trabalho que tenha
feito, um autor deve ser capaz de identificar quais dos co-autores
foram responsaveis pelas outras partes especificas do trabalho.

A obtenc¢éo de financiamento, a recolha de dados ou a super-
visdo geral do grupo de trabalho, por si s6, nao justificam a au-
toria.

Qualquer alteragéo na autoria apds a submissdo deve ser
aprovada por escrito por todos os autores.

AlteracOes a autoria ou a ordem dos autores ndo sao aceites
apos aceitagdo do manuscrito.

Se um medical writer esteve envolvido na redacgéo do ma-
nuscrito, é necessaria uma declaracdo assinada pelo autor cor-
respondente com indicacao do nome e se houve o financiamento
dessa pessoa. Estainformacéo deve ser acrescentada na seccao
Agradecimentos.

Exigimos declaragdes assinadas pelo medical writer indican-
do que da permissao para ser nomeado na sec¢ao Agradeci-
mentos.

PAPEL DO AUTOR CORRESPONDENTE
O autor correspondente funcionara em nome de todos os co-
autores como o correspondente preferencial com a equipa
editorial durante o processo de submissao e revisao.

O autor correspondente em nome de todos os co-autores é
responsavel pela comunicagdo com a revista durante a sub-
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missao, peer review e processo de publicacdo. Também & res-
ponsavel por assegurar todos os requisitos administrativos da
revista (fornecimento de detalhes de autoria; aprovagéo da co-
missao de ética; formularios de conflitos de interesse; consen-
timento informado).

Consentimento dos Doentes

Os autores sao responsaveis por obter o consentimento infor-
mado relativamente a cada individuo presente em fotografias,
videos, descrigdes detalhadas ou em radiografias ou ecografias,
mesmo apos tentativa de ocultar a respectiva identidade.

Nomes, iniciais ou outras formas de identificacdo devem ser
removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissado ou residéncia, excepto
quando sejam epidemiologicamente relevantes para o trabalho.
Os autores devem assegurar que néo apresentam dados que
permitam a identificagéo inequivoca ou, caso isso ndo seja pos-
sivel, devem obter o consentimento informado dos intervenien-
tes.

Estudos em doentes ou voluntarios precisam de aprovacao
da comisséo de ética e consentimento informado dos partici-
pantes.

Estes devem ser documentados no artigo.

As barras “Blackout” ou dispositivos similares nao anonimi-
zam doentes em imagens clinicas: é necessario o apropriado
consentimento.

Submissao e Publicacao Duplicadas

A AUP né&o aceita material previamente publicado em forma
impressa ou electronica ou manuscritos em consideracdo em
outrarevista.

A AUP endossa as politicas do ICMJE em relacdo a duplica-
¢éo de publicagdes (colocar link para http://www.icmje.org/re-
commendations/browse/publishing-and-editorial-issues/over-
lapping-publications.html.

Politica de Plagio

Seja intencional ou néo, o plagio é uma violagao grave. Definimos
plagio como reprodugao de outro trabalho com pelo menos 25%
de similaridade e sem citagédo. Se for encontrada evidéncia de
plagio antes / depois da aceitacdo ou apds a publicagcao do ar-
tigo, sera dada ao autor uma oportunidade de refutacdo. Se os
argumentos nao forem considerados satisfatorios, 0 manuscrito
seraretratado e o autor sancionado pela publicacao de trabalhos
por um periodo a ser determinado pelo Editor.

Publicacao Fast-Track

Um sistema fast-track esta disponivel para manuscritos urgentes
e importantes que atendam aos requisitos da AUP para revisao
rapida e publicacao.



Os autores podem solicitar a publicagao rapida através do
processo de submisséo de manuscritos, indicando claramente a
razao por que o seu manuscrito deve ser considerado para revi-
sdo acelerada e publicagdo. O Conselho Editorial decidira se o
manuscrito é adequado para publicacao rapida e comunicara sua
decisédo dentro de 48 horas. Se o Editor-Chefe achar o manus-
crito inadequado para publicacdo rapida, o manuscrito pode ser
proposto para o processo normal de revisdo, ou 0s autores
podem retirar a sua submisséo. A deciséo editorial sobre manus-
critos aceites para revisao rapida sera feita dentro de cinco dias
Uteis.

Se 0 manuscrito for aceite para publicacdo, a AUP tera como
objectivo publica-lo electronicamente em 16 dias.

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigacéo, e a maioria das outras tipolo-
gias de artigos, publicadas na AUP passam por uma revisao por
pares. Os revisores sdo obrigados a respeitar a confidencialidade
do processo de reviséo pelos pares e ndo revelar detalhes de um
manuscrito ou sua revisdo, durante ou apds o processo de re-
visdo por pares. Se 0s revisores desejam envolver um colega no
processo de revisdo, devem primeiro obter permissao do Editor.

Os critérios de aceitagdo para todos os trabalhos sdo a
qualidade, clareza e originalidade da investigagéo e seu signifi-
cado para nossos leitores. Os manuscritos devem ser escritos
em um estilo claro, conciso, directo. O manuscrito ndo pode ter
sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido para publi-
cacao emoutro lugar.

Todos 0s manuscritos enviados s&o inicialmente avaliados
pelo Editor-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem
enviados pararevisores. A aceitacao ou rejeigéo final recai sobre o
Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qualquer mate-
rial para publicagéo.

A AUP segue uma rigorosa revisdo cega por pares. A AUP
enviara manuscritos para revisores externos seleccionados de
uma extensa base de dados.

Todos 0s manuscritos que ndo cumpram as instru¢des aos
autores podem ser rejeitados antes de serem revistos. A acei-
tagéo final € daresponsabilidade do Editor-Chefe.

As cartas ao Editor ou Editorais serao avaliadas pelo Conse-
lho Editorial, mas também poderao ser solicitadas revisées ex-
ternas.

Na avaliagdo, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteracdes

B) Aceite apds modificagbes sugeridas por revisores

C) Rejeitado

Apos arecepgéo do manuscrito, se estiver de acordo com as
instrugbes aos autores e cumprir a politica editorial, o Editor-
-Chefe envia 0 manuscrito para dois revisores. (ja referi atras a
questao dos dois revisores).
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Num prazo maximo de 30 dias,o revisor deve responder ao
Editor-Chefe indicando os seus comentarios sobre 0 manuscrito
sujeito a revisao e sugestao de aceitacéo, revisao ou rejeicdo do
trabalho. Num prazo de 10 dias, o Conselho Editorial tomara uma
decisdo que podera ser: aceitar 0 manuscrito sem modificagoes;
Enviar os comentérios dos revisores aos autores de acordo com o
estabelecido; rejeicao.

Quando alteragdes sao propostas os autores tém 30 dias
(periodo que pode ser estendido a pedido dos autores) para apre-
sentar uma nova versao revista do manuscrito, incorporando os
comentarios dos revisores e do conselho editorial.

Tém de responder a todas as perguntas e enviar também
uma versao revista do manuscrito, com as emendas inseridas
destacadas com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisdo sobre anova
versao: rejeitar ou aceitar a nova verséo, ou encaminha-la para
umanova apreciacao por um ou mais revisores.

Em caso de aceitacdo, em qualquer das fases anteriores, a
mesma sera comunicada ao Autor Correspondente.

Nos autores revisédo de prova n&o serao aceitas alteracdes
substantivas ao manuscrito. A incluséo dessas mudancas pode
motivar arejeicado do manuscrito por deciséo do Editor-Chefe.

Em todos os casos 0s pareceres dos revisores seréo integral-
mente comunicados aos autores no prazo de 6 a 8 semanas a
partir da data darecepcao do manuscrito.

Na fase de reviséo de provas tipogréaficas, alteragdes de fundo
aos artigos ndo serao aceites e poderdo implicar a sua rejeicéo
posterior por decisdo do Editor-Chefe.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esfor¢os
para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manuscritos, a
responsabilidade final do conteldo (nomeadamente o rigor e a
precisdo das observacdes, assim como as opinides expressas) €
da exclusiva responsabilidade dos autores.

Custos de Publicacao
Nao havera custos de publicagéo (ndo tem taxas de submissao
nem por publicacdo dasimagens a cores).

Provas Tipograficas
As provas tipograficas serao enviadas aos autores, contendo a
indicac&o do prazo de revisdo em funcao das necessidades de
publicagdo da AUP. A revisao deve ser aprovada pelo autor res-
ponsavel pela correspondéncia. Os Autores dispdem 48 horas
para a revisdo do texto e comunicagdo de quaisquer erros tipo-
graficos. Nesta fase, os Autores ndo podem fazer qualquer modi-
ficacdo de fundo ao artigo, para além das correcgdes de erros
tipogréaficos e/ou ortograficos de pequenos erros.

O nao respeito pelo prazo proposto desobriga a AUP de
aceitar a reviséo pelos autores, podendo a revisao ser efectuada
exclusivamente pelos servigos da AUP.

vol. 36 N ) julho-setembro; outubro-dezembro 2019

125



126

=

Erratas

A AUP publica altera¢des, emendas ou retrac¢cdes a um artigo
anteriormente publicado, se, apods a publicacao, forem identifica-
dos erros ou omissdes que influenciem a interpretacao de dados
ou informacao. Alteractes posteriores a publicacdo assumiréo a
formade errata.
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Retractacoes
Revisores e Editores assumem que os autores relatam trabalho
com base em observacdes honestas. No entanto, se houver
duvidas substanciais sobre a honestidade ou integridade do
trabalho, submetido ou publicado, o editor informara os autores
da sua preocupagao, procurara esclarecimento junto da insti-
tuicéo patrocinadora do autor e / ou instituicdo empregadora.
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publica-
do como fraudulento, a AUP procedera a retractacao.
Se, este método de investigagao ndo obtiver uma conclusao
satisfatdria, o editor pode optar por conduzir a sua propria investi-
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gacéo, e pode optar por publicar uma nota de preocupagao
sobre a conduta ou integridade do trabalho.

Patrocinios
Os patrocinadores da revista sdo empresas da industria farma-
céutica ou outras que geram receitas através da publicidade.

A publicidade nao podera pbér em causa a independéncia
cientifica da revista nem influenciar as decisdes editoriais e tera de
estar de acordo com a legislacéo geral e especifica da area da
saude e do medicamento. Outras despesas s&o suportadas pela
Associacao Portuguesa de Urologia.

NOTA FINAL - para um mais completo esclarecimento sobre este
assunto aconselha-se a leitura das Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals do International Commitee of Medical Journal
Editors), disponivel em http://www.ICMJE.org.

Ultima revisdo: Maio 2017



Editorial Policies

Aims and Scope
The Acta Urologica Portuguesa (AUP) publishes articles in Portu-
guese (from Portugal) and/or English.

[t has been published continuously since 2001.

It is an open access scientific peer-reviewed medical journal
that aims to publish quality articles highlighting the latest achieve-
ments in the field of urology, including urologic oncology, pediatric
urology, andrology, kidney transplantation and nephrology. In
accordance with this goal, we publish timely, practical, and state-
of-the-art contributions on clinical research and experience in the
relevant field.

The audience is primarily urologists, andrologists, nephro-
logists, oncologists, surgeons, obstetricians, pediatricians, gene-
ral practitioners, medical researchers.

The AUP is signatory of the Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals, issued by the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE Recommendations), and follows
the Committee on Publication Ethics (COPE) guidelines.

The online version can be accessed at https://www.actauro-
logicaportuguesa.com/

Reasons for Publishing with APU

e Speed: We offer fast publication while maintaining rigorous
peer review;

e Quality: We are committed to the highest standards of peer
review.

¢ Indexed in Repositorio Cientifico de Acesso Aberto em Portu-
gal (Scientific Open Access Repository of Portugal - RCAAP);

e Indexed in indexRMP;

e Open Access —maximum visibility: Meaning it is free to access
from anywhere in the world;

e No Costs: Any publication charges.

Editorial Freedom

APU adopts the World Association of Medical Editors’ definition of
editorial freedom, which holds that editors-in-chief have full
authority over the entire editorial content of their journal and the
timing of publication of that content. Journal owners should not
interfere in the evaluation, selection, scheduling, or editing of indi-
vidual articles either directly or by creating an environment that
strongly influences decisions. The Editor-inchief bases editorial
decisions on the validity of the work and its importance to the
journal’s readers, not on the commercial implications for the
journal, and is free to express critical but responsible views about
all aspects of medicine without fear of retribution, even if these
views conflict with the commercial goals of the publisher. The
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Editor-in-chief has the final say in decisions about which adver-
tisements or sponsored content, including supplements, the
journal will and will not carry, and has the final say in use of the
journal brand and in overall policy regarding commercial use of
journal content.

General Overview

Submission of a manuscript to the APU implies that all authors
have read and agreed to its content and that the manuscript
conforms to the journal’s policies.

Manuscripts submitted for publication should be prepared in
accordance with the “Recommendations for the Conduct, Re-
porting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals” of the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), updated in December 2015. This document is
available at http://www.icmje.org/recommendations/.

The Journal supports COPE (the Committee on Publication
Ethics), which provides a forum for publishers and editors of
scientific journals to discuss issues relating to the integrity of the
work submitted to or published in their journals.

Standards of Reporting
The Journal advocates complete and transparent reporting of
biomedical and biological research. We strongly recommend that
authors adhere to the guidelines on data reporting established by
the Enhancing the QUAIlity and Transparency Of health Research
(EQUATOR) network (http://www.equatornetwork.org). Check-
lists are available for a number of study designs, including:
e Randomized controlled trials (CONSORT)
e Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA) and
protocols (PRISMA-P)
e Observational studies (STROBE)
e Casereports (CARE)
e Qualitative research (COREQ)
e Diagnostic/prognostic studies (STARD)
e Economic evaluations (CHEERS)
e Pre-clinical animal studies (ARRIVE)
e Clinical Practice Guidelines (AGREE)
e Qualityimprovement studies (SQUIRE)
e Study protocols (SPIRIT)
*Authors of systematic reviews should also provide a link to an additional
file from the ‘methods’ section, which reproduces all details of the search
strategy.
The acceptance criteria for all papers are the quality and
originality of the research and its significance to our readership.
Except where otherwise stated, manuscripts are singleblind
peer reviewed by two anonymous reviewers and the Editor. Final
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acceptance or rejection rests with the Editor, who reserves the
right to refuse any material for publication.

Manuscripts should be written in a clear, concise, direct style,
so that they are intelligible to the professional reader who is not a
specialist in the particular field. Where contributions are judged as
acceptable for publication on the basis of scientific content, the
Editor and the publisher reserve the right to modify typescripts to
eliminate ambiguity and repetition and improve communication
between author and reader. If extensive alterations are required,
the manuscript will be returned to the author for revision.

Manuscripts that do not comply with the instructions for
authors may be returned for modification before being reviewed.
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Authorship

To give appropriate credit to each author, the individual con-

tributions of authors should be specified in the manuscript.

The Journal defines an author as a person who has made
substantive intellectual contributions to a published study to take
public responsibility for it.

We recommend that the authors adhere to the authorship
criteria of the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE). According to the ICMJE guidelines, to qualify as an
author one should have:

1) Substantial contributions to the conception or design of the
work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for
the work; AND

2) Drafting the work or revising it critically for important intellec-
tual content; AND

3) Final approval of the version to be published; AND

4) Agreement to be accountable for all aspects of the work in
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of
any part of the work are appropriately investigated and resol-
ved.

Acquisition of funding, collection of data, or general supervi-
sion of the research group, alone, does not usually justify author-
ship.

Any person who does not meet all four of the listed criteria
does not qualify as an author and should not be designated as
such. The final author line up and order should be determined by
all authors before submission and may not be changed without a
written explanation and signed permission of all authors.

Each manuscript must have a corresponding author, who
assumes full responsibility for the integrity of the submission as a
whole, from inception to published article. The Journal reserves
the right to clarify each author’s role, based on information collec-
ted from authors in connection with their submission.

Acknowledgements: All contributors who do not meet the crite-
ria for authorship should be listed (with their written permission) in
an ‘Acknowledgements’ section with a description of their indi-
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vidual contributions. This requirement covers any editorial or
authorship contributions made on behalf of outside organizations,
persons, funding bodies, or persons hired by funding bodies.

Role of the Funding Source: All sources of funding should be
declared as an acknowledgment at the end of the text. At the end
of the Methods section, under a subheading “Role of the funding
source”, authors must describe the role of the study sponsor(s), if
any, in study design; in the collection, analysis, and interpretation
of data; in the writing of the report; and in the decision to submit
the paper for publication. If there is no Methods section, the role of
the funding source should be stated as an acknowledgment. If the
funding source(s) had no such involvement then this should be
stated.

Role of Medical Writer: When medical writers or editing servi-
ces were used, their activities should be acknowledged, along
with their source funding source. This information should be ad-
ded to the Acknowledgments section. We require signed state-
ments from any medical writers or editors declaring that they have
given permission to be named in the Acknowledgments section.

Patient and Other Consents
Appropriate written consents, permissions, and releases must be
obtained where you wish to include any case details, personal
information, and/or images of patients or other individuals in the
APU in order to comply with all applicable laws and regulations
concerning privacy and/or security of personal information. Stu-
dies on patients or volunteers need approval from an ethics com-
mittee and informed consent from participants. These should be
documented in your paper.

“Blackout” bars or similar devices do not anonymise patients
in clinicalimages: appropriate consent is needed.

Duplicate Submission and Publication

APU does not accept material previously published in printed or
electronic form or manuscripts under consideration by another
journal.

APU endorses the policies of the ICMJE in relation to over-
lapping publications (colocar link para http://www.icmje.org/re-
commendations/browse/publishing-and-editorial-issues/over-
lapping-publications.html.

Plagiarism Policy

Whether intentional or not, plagiarism is a serious violation. We
define plagiarism as reproduction of another work with at least
25% similarity and without citation. If evidence of plagiarism is
found before/after acceptance or after publication of the paper,
the author will be offered a chance for rebuttal. If the arguments
are not found to be satisfactory, the manuscript will be retracted
and the author sanctioned from publishing papers for a period to
be determined by the Editor.



Fast-Track Publication

A fast-track system is available for urgent and important manu-
scripts that meet the Journal’s requirements for rapid review and
publication.

Authors may apply for fast-track publication through the ma-
nuscript submission process, clearly indicating why their manu-
script should be considered for accelerated review and publi-
cation. The Editorial Board will decide whether the manuscript is
suitable for fast-track or regular publication and will communicate
their decision within 48 hours. If the Editor-in-Chief finds the
manuscript unsuitable for fast-track publication, the manuscript
may be proposed for the normal review process, or the authors
can withdraw their submission. An editorial decision on manu-
scripts accepted for fast-track review will be made within five
working days.

If the manuscript is accepted for publication, the Journal will
aim to publish it online within 16 days.

Peer Review

All research articles, and most other article types, published in the
APU undergo thorough peer review. Editor-in-Chief will treat all
manuscripts submitted in confidence. Reviewers are therefore re-
quired to respect the confidentiality of the peer review process
and not reveal any details of a manuscript or its review, during or
after the peer-review process, beyond the information released by
the APU. If reviewers wish to involve a colleague in the review
process they should first obtain permission from the Editor.

The acceptance criteria for all papers are the quality, clarity
and originality of the research and its significance to our reader-
ship. Manuscripts should be written in a clear, concise, direct sty-
le. The manuscript should not have been published, in whole or in
part, nor submitted for publication elsewhere.

All submitted manuscripts are initially reviewed by the Editor-
-in-Chief and can be rejected at this stage, without being sent to
reviewers. Final acceptance or rejection rests with the Editor-in-
-Chief, who reserves the right to refuse any material for publica-
tion.

APU follows a rigorous single-blind peer review. APU will send
manuscripts to outside reviewers selected from an extensive
database.

All manuscripts that do not comply with the instructions for
authors can be rejected before being reviewed by the scientific
advisors. Final acceptance is the responsibility of the Editor-in-
Chief.

Letters to the Editor or Editorials will be evaluated by the Edito-
rial Board, but also may be requested an external review.

In the evaluation, the articles can be:

a) Accepted without changes
b) Accepted after modifications suggested by scientific advisors
c) Rejected
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Upon receipt of the manuscript, the editor-in-chief sends it to
two reviewers if the manuscript is in accordance with the instruc-
tions to authors and meets the editorial policy.

Within 30 days, the reviewer should respond to the chief editor
indicating their comments on the manuscript subject to revision,
and suggestion regarding acceptance, revision or rejection of the
work. Within 10 days the Editorial Board will make a decision
which may be: accept the manuscript without modifications; sen-
ding reviewers’ comments to authors proceed in accordance with
the stated; rejection.

When changes are proposed Authors have 30 days (which
period may be extended at the request of the authors) to submit
a new revised version of the manuscript, incorporating the com-
ments of the reviewers and of the editorial board. Answering all the
questions and a revised version of the article, with the amend-
ments inserted highlighted with a different colour.

The editor-in-Chief has 10 days to make the decision on the
new version: reject or accept the new version, or refer it to a new
appreciation for one or more reviewers.

In case of acceptance, in any of the previous phases, the
same will be communicated to the Corresponding Author.

In the authors proof revision phase will not be accepted subs-
tantive changes to manuscript. The inclusion of these changes
can motivate the rejection of the manuscript by decision of the
Editor-in-Chief.

In all cases the opinions of the reviewers will be fully commu-
nicated to authors within 6-8 weeks from the date of receipt of the
manuscript.

Signatures
At the external peer review stage you will need to send signed
copies of the following statements:
e Authors’ contributions
e Conflicts ofinterest statements
e Acknowledgments — written consent of cited individual
e Personal communications — written consent of cited indivi-
dual
e Use of copyright-protected material — signed permission sta-
tements from author and publisher

After Submission

PROOF REVISION

The corresponding author will receive by email a PDF file of the
proof copy of their article, which should be corrected (if necessary)
and returned as quickly as possible, ideally within 48 hours.
Please use this proof only for checking the typesetting, editing,
completeness and correctness of the text, tables and figures.
Significant changes to the article as accepted for publication will
only be considered at this stage with permission from the Editor. It
is important to ensure that all corrections are returned in one
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communication; inclusion of any subsequent corrections cannot
be guaranteed. Proofreading is solely the responsibility of the
corresponding author.

Changes to proofs should be made using the Comment func-
tions in Adobe Reader only. Do not re-save the PDF in Adobe
Acrobat or other editing software.

The corresponding author will receive, at no cost, an offprint of
the published article in PDF form.
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Corrections
After publication, further changes can only be made in the form of
an erratum.

If an error is noted in a published article requiring publication of
a correction, the correction will appear as an erratum on a num-
bered page listed in the Table of Contents.

Retractions

The reviewers and the editors initially assume that authors are
reporting work based on honest observations. However, if subs-
tantial doubt arises about the honesty or integrity of work, either
submitted or published, the editor will inform the authors of the
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concern, seek clarification, and pursue the issue with the author’s
sponsoring body and/or employing authority.

Consequently, if the sponsoring body and/or employers find a
published paper to be fraudulent, the journal will print a retraction.
If, however, this method of investigation does not result in a
satisfactory conclusion, the editor may choose to conduct his or
her own investigation, and may choose to publish an expression
of concern about the aspects of the conduct or integrity of the
work. The validity of previous work by the author of a fraudulent
paper cannot be assumed. Editors may ask the author’s institu-
tion to assure them of the validity of earlier work published in their
journal or to retract it. If this is not done, editors may choose to
publish an announcement expressing concern that the validity of
previously published work is uncertain.

Final Note

For further clarification of the above matters authors should con-
sult the ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals
available at http://www.icmje.org/recommendations/.

Last revised: Abril 2017









