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Revista Indexada: O que Significa e Exige?

Editorial
Editorial

=

Indexed Journal: What Does it Mean and Demand?

Helena Donato!

A qualidade de uma revista cientifica é frequentemente avalia-
da pelas base de dados (BD) onde é indexada e a indexagao
de uma revista é considerada um reflexo da sua qualidade.

A Acta Uroldégica Portuguesa (AUP) ndo sendo indexada
nas principais bases de dados bibliogréficas ndo se torna
atractiva para os autores que precisam de publicar, e estes
acabam por enviar os seus trabalhos para as revistas mais
prestigiadas.

A nova equipa editorial da AUP quer acabar com afirma-
¢des como: “ndo envio para a nossa revista porque ninguém
I€”; “ndo envio para a nossa revista porque néo € indexada”;
“é um desperdicio enviar este artigo para a nossa revista”.

As diversas BD bibliograficas adoptam critérios de selec¢éo
praticamente idénticos, variando apenas o nivel de exigéncia
em relacdo a cada critério: qualidade cientifica e editorial (in-
cluindo o processo de revisdo por pares), corpo editorial, fina-
lidade e cobertura, tipologia do conteudo, referéncias actuais
e relevantes, credibilidade e qualidade do seu conteudo, qua-
lidade de produgéo, regularidade de publicacao, diversidade
na proveniéncia dos autores e normalizac¢éo.’

Conseguir esta indexag&o é uma missédo de todos que exi-
ge esforgo, tenacidade e capacidade critica. Para ganhar um
jogo, o primeiro passo é aprender a jogéa-lo. Todas as activida-
des necessitam de uma estratégia e a publicag&o ndo é uma
excepcao a regra.

Um dos primeiros passos dados foi a equipa editorial. O
Editor-Chefe, Co-Editor, Editores-Associados, Conselho Edito-
rial e Consultores sé8o essenciais e recursos valiosos para a re-
vista. Os seus membros séo figuras proeminentes e respeita-
das nas suas areas, garantindo a qualidade cientifica do que
€ publicado na revista e trabalhando para atingir os melhores
padrdes éticos e de qualidade.?

O segundo passo dado foi garantir que os objectivos e am-
bito da revista séo claros.

Outros passos foram ja dados como a:

e Definicdo do processo de peer review passou a estar cla-
ramente descrito nas instrugdes aos autores, assim como
a adesédo as recomendacdes do International Committe of

'Servigco de Documentacéo, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Coimbra, Portugal

Consultora Técnica da Acta Uroldgica Portuguesa
helenadonato@chuc.min-saude.pt

Medical Journals Editors (ICMJE Recommendations), pas-
sando a revista a integrar a lista das revistas que cumprem
os critérios do ICMJE “ journal following the ICMJE recom-
mendations” (http://www.icmje.org/journals-following-the-i-
cmje-recommendations/#M). Também passou a seguir as
orientacoées do EQUATOR Network.

e Qualidade da politica editorial € indicacdo de declaragao
de liberdade editorial, critérios que também sdo usados
para avaliar a qualidade da revista.®

e Rapidez na publicagéo através de uma optimizac&o dos
tempos editoriais? e 0 acesso livre aos artigos.*

e Aposta na diversidade internacional entre autores e cola-
boradores, pois assim tem maior probabilidade de ter rele-
vancia para a comunidade internacional.

e Manutengéo da pontualidade e a regularidade na publi-
cacdo. Nao é aceitavel que uma revista aparecga cronica-
mente atrasada, semanas ou meses apos a data de capa.

e QObrigatoriedade de publicar estudos negativos, assim
como Correccoes, Retractacoes.

e Controlo de praticas antiéticas como a dupla submissao;
publicagdo redundante; autoria inadequada; falta de di-
vulgagado de conflitos de interesse e desenvolvimento de
directrizes que envolvem o consentimento informado ou
privacidade dos doentes.

Os pontos mais valorizados pelo Literature Selection Techni-

cal Review Committee da Medline (o LSTRC avalia as revistas

e qualidade do seu contetido para determinar quais deverédo

ser indexadas) séo:

1. Finalidade e Cobertura

¢ Politica editorial convincente

e Diversidade na proveniéncia dos editores

e Diversidade na proveniéncia dos autores

2. Qualidade de contetudo - mérito cientifico do conteudo é a

principal consideragcdo na selec¢éo para indexagéo

e Validade

e |mportancia

e Qriginalidade

e Contribuicdo para a area

3.Tipologia do conteudo (prioridade: proxima da ordem em

que a tipologia esté listada) e Referéncias actuais e relevantes

e QOriginal research

e QOriginal clinical observations accompanied by analysis
and discussion

e Analysis of philosophical, ethical, social aspects of the
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health professions or biomedical sciences

* Reviews

e Statistical compilations

e Descriptions of evaluation of methods or procedures

e (Case reports with discussions

4. Seguir as orientagdes internacionais:

¢ |nternational Committee of Medical Journal Editors (ICJME)

e Committee on Publication Ethics (COPE)

e EQUATOR Network

e Council of Science Editors (CSE) “Editorial Policy State-
ments

5. Qualidade do trabalho editorial

e Credibilidade e qualidade do seu contetdo

e Titulos e Resumos descritivos e em inglés

e MeSH keywords

¢ Informacdes sobre os métodos de selecgdo de artigos, es-
pecialmente sobre o processo explicito de revisdo por pares

e Declaractes de adesdo a preceitos éticos

¢ Conflitos de Interesse

e Correcgao atempada — erratas e retractagdes

e Declaracdo de Contribuigéo - exigir que cada manuscrito
submetido tenha “Contributorship Statement”

e Divulgagéo de conflitos de interesse

6. Qualidade de produgéo - Qualidade do layout, impressao,

graficos e figuras

7. Audiéncia e atraccéo

e Audiéncia — indicadores sobre atraccéo, visibilidade da
revista

¢ |ndicadores:
e Distribuicado
¢ Procedéncia dos autores
* Indexacdo em bases de dados
* Presenca na Internet

e Capitalizar as oportunidades oferecidas pela publicagdo
online — promovendo a visibilidade na web social e cola-
borativa

Assim, também é necessario promover a revista®:

1. Aumentando a sua visibilidade

2. Consciencializando os autores, lideres de opinido e gru-
pos de trabalho para a qualidade da revista

3. Aumentando o nimero de submissfes nacionais e inter-
nacionais

4. Melhorando a qualidade dos artigos publicados

5. Aumentando o respeito por aquilo que a revista publica

6. Aumentando o numero de visitas ao website da revista:
notificagdo da publicacdo de novos numeros

7. Convidando autores com trabalhos citados a publicar na
revista

8. ldentificando “hot topics” e convidar a publicar sobre es-
ses temas

ACTA Urolégica Portuguesa

9.  Aumentando a rapidez na publicagéo

10. Potenciando o papel dos revisores (pecas-chave da qua-
lidade dos trabalhos publicados) criando “normas para
revisores”

11. Promovendo a revista na web: nas redes socais gené-
ricas (Facebook; Twitter; LinkedIN) e nas redes sociais
académicas (Research Gate; Academia; Mendeley...)

Promovendo a revista é possivel captar artigos escritos por
autores de outros paises e aumentar a diversidade geogréfica
dos leitores.

Como o idioma pode ser uma limitacdo para a visibilidade
da revista, a AUP aceita artigos em portugués mas também
em inglés. Publicar em inglés permite captar mais autores
assim como alargar o leque de revisores, mas mais do que
publicar em inglés € preciso publicar artigos de qualidade,
com correcgdo linguistica e gramatical e em acesso aberto.
Os revisores fazem um trabalho anénimo e cuidadoso de ava-
liar os manuscritos, indispensavel para que a revista atinja um
patamar de qualidade que lhe permita a desejada indexagao
na Medline.

Como concluséo é possivel afirmar que o que realmente faz
uma revista de alta qualidade € primeiro e acima de tudo a
competéncia e dedicacao dos seus editores e revisores, bem
como a exceléncia do seu processo editorial. O trabalho de
conjunto entre a equipa editorial e revisores altamente dedi-
cados e motivados atraird mais autores e melhores trabalhos,
que permitirdao atingir o nivel de exceléncia que levara a in-
dexacao na Medline. Depende de todos, editores, revisores e
autores alcancar a tdo sonhada exceléncia da indexacdo. @

REFERENCIAS
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Med Interna. 2015; 22:5-7.
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Composicao dos Calculos Urinarios: Variagao com o Género e ldade

e Evolucéo nos Ultimos 7 Anos

Urinary Stone Composition: Gender and Age Variations,

and Evolution in the Last 7 Years

Pedro Valente', Hélder Castro’, Inés Pereira?, Fernando Vila', Paulo Araujo', Cristina Vivas', Ana Silva?, Ana Oliveira?,

Joaquim Lindoro'

Resumo
Introducgao: A litiase urinaria é uma patologia com uma preva-
|éncia crescente e apresenta variacdes regionais evidentes.

O nosso objectivo foi analisar a composicdo dos calculos
urinarios na nossa instituicdo incluindo a estratificagdo por
idade, género e a evolugéo dos ultimos sete anos.

Material e Métodos: Os autores reviram todas as analises de
célculos realizadas no Centro Hospitalar do Tamega e Sou-
sa-Penafiel, desde Janeiro de 2009 a Setembro de 2015. Os
doentes foram estratificados por género e idade. Foi analisada
a evolucdo da composicéo dos célculos ao longo dos anos.
Os célculos foram analisados usando espectroscopia de in-
fravermelhos.

Resultados: Das 302 analises validas, 55,3% dos doentes
eram mulheres e 44,7% eram homens. A idade média dos
doentes foi 51 + 14 anos. Foram identificados sete compostos
minerais diferentes. Uma percentagem de 51,6% (n = 156)
continham oxalato de calcio, 41% (n = 124) fosfato de cal-
cio (33% em forma de apatite), 37,7% (n = 114) acido Urico,
22,1% (n = 67) urato de amonio, 9,6% (n = 29) fosfato amadnio
magnésio, 6,3% (n = 19) urato de sédio e 1,3% (n = 4) conti-
nham cistina na sua composi¢ao.

Apenas 30,4% dos célculos eram constituidos por um uni-
co componente quimico. Destes, 56% eram calculos puros de
oxalato de célcio e 31% eram calculos puros de acido Urico.
Os célculos mistos mais frequentes foram oxalato de caélcio
+ fosfato de célcio (apatite) seguido de acido Urico + urato
de amoénio compreendendo respectivamente 45% e 27% de
todos os célculos mistos.

Relativamente a etiologia, os célculos foram divididos em
trés grupos: néo infeccioso, infeccioso e misto (com compo-
nente néo infeccioso e infeccioso), e a prevaléncia foi 37,7%,
4,3% e 57,9% respectivamente.

A composicéo foi semelhante em ambos os géneros, sendo
a principal diferenga nos calculos de urato de aménio com
uma prevaléncia de 28% em homens e 17% em mulheres
(p=0,379).

'Servigo de Urologia do Centro Hospitalar do Tamega e Sousa,
Penafiel, Portugal.

2Unidade de Saude Familiar Terras de Souza, Paredes, Portugal

Abstract

Introduction: Urinary lithiasis has an increasing prevalence
and shows evident regional variations. Our objective was to
evaluate urinary stone composition in our institution, its gen-
der and age, including variations and the evolution in the last
7 years.

Material and Methods: The authors reviewed all urinary stone
analysis performed since January 2009 to September 2015
in our hospital — Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, Pe-
nafiel, Portugal. Patients were stratified by gender, age and
stone composition analyzing the evolution of stone composi-
tion in different years. The stone analysis method was infrared
spectroscopy.

Results: From 302 valid stone analysis reports, 55.3% were
female and 44.7% were male patients. Mean patient age was
51 = 14 years old. A total of seven different mineral compo-
nents were identified. Fifty-one point six percent (n = 156) of
all the stones had calcium oxalate, 41% (n = 124) had cal-
cium phosphate (33% of apatite form), 37.7% (n = 114) had
uric acid, 22.1% (n = 67) had ammonium urate, 9.6% (n = 29)
had magnesium ammonium phosphate, 6.3% (n = 19) had
sodium urate, and 1.3% (n = 4) had cystine in its composi-
tion. Only 30.4% of stones had a single chemical compound.
Of these 56% were pure stones of calcium oxalate and 31%
were pure stone of uric acid. The most frequent mixed stone
was calcium oxalate + calcium phosphate (apatite) followed
by uric acid + ammonium urate comprehending 45% and
27% of all mixed stones respectively.

Related to the ethology we divided stones into three groups,
pure non-infection, pure infection, and mixed with component
of infection, and the prevalence was 37.7%, 4.3% and 57.9%
respectively.

The distribution between genders was similar and the highest
difference was in the ammonium urate compound with 28%
prevalence in male and 17% in women. (p = 0.379) Patients
after 50 years old had more prevalence of uric acid compo-
nent accounting for 49% of their stones (p < 0.001).

Vol. 34 N° @ julho-setembro; outubro-dezembro 2017

7



8

@ Composicao dos Calculos Urinarios

Os doentes com mais de 50 anos apresentaram uma maior
prevaléncia de calculos com 4cido urico que correspondeu a
49% dos seus célculos (p < 0,001).

Ao longo dos sete anos do estudo verificou-se uma redugéo
da prevaléncia de calculos mistos com componente de infec-
¢do com uma diminui¢c&o gradual desde 89,6% em 2009 para
27% em 2015.

Conclusao: Os calculos de oxalato de calcio foram os mais
prevalentes, no entanto esta diferenca nédo foi tdo significativa
como em outros estudos.

Este estudo realca a existéncia de diferencas regionais sig-
nificativas na composicéo dos calculos e aponta para a impor-
tAncia do desenvolvimento de registos nacionais e internacio-
nais de composi¢cao dos célculos urinérios.

Palavras-chave: Célculos Urinarios/quimica; Espectrofotome-
tria de Infravermelhos; Factores de Género; Factores de lda-
de; Urolitiase.

Introducao

A litiase urinaria € uma patologia com uma prevaléncia cres-
cente e apresenta variagcfes regionais evidentes. Estima-se
gue a sua prevaléncia seja 1% - 5% na Asia, 5% - 9% na Euro-
pa (Portugal: 7%), 13% na América do Norte e 20% na Arabia
Saudita.?

A litiase urinéria é também uma patologia com uma elevada
taxa de recidiva, podendo chegar a 50% num periodo de se-
guimento de 10 anos.*

O conhecimento da composicdo dos célculos € muito im-
portante para o diagndéstico da etiologia e para decisdo da
melhor abordagem preventiva e terapéutica.’

Existem diversos estudos internacionais que reportam as
caracteristicas quimicas dos calculos urinarios. Na sua gran-
de maioria, os célculos mais frequentes sdo os de oxalato de
célcio, existindo contudo uma grande variag&o regional. A va-
riacdo entre géneros € a variagao etaria encontram-se também
descritos e bem patentes nas diversas séries internacionais.® 1

Existem poucos dados relativamente a composicdo dos
calculos urinérios na populagéo portuguesa, existindo apenas
dois estudos publicados na forma de resumo que reportam a
analise de célculos urinarios de pacientes oriundos da area
de referenciacdo de Lisboa, tornando limitada a extrapolacéo
a nivel nacional."?

Este estudo tem como objectivo a caracterizagcdo da com-
posicao quimica dos célculos urinérios dos doentes da regido
do Tamega e Sousa, sendo ainda o primeiro estudo publicado
que inclui individuos residentes na regido Norte.

Material e Métodos

Os autores fazem uma andlise retrospetiva de todas os cél-
culos urinérios analisados no Centro Hospitalar do Tamega e

ACTA Uroldgica Portuguesa

Along the seven years of study we identified a significant re-
duction in the prevalence of mixed stones with component of
infection, gradually decreasing from 89.6% in 2009 to 27%
in 2015.

Conclusion: Calcium oxalate calculi were the most prevalent,
but this difference was not as important as in other studies
worldwide.

This study highlights the importance of the development of
National and European database to report all regional stone
composition variations.

Keywords: Age Factors; Sex Factors,; Spectrophotometry, In-
frared, Urinary Calculi/chemistry; Urolithiasis.

Sousa desde Janeiro de 2009 a Setembro de 2015. Os doen-
tes foram estratificados por género e idade (< 50 anos versus
>= 50 anos). Foi analisada a evolugdo da composicdo dos
calculos ao longo dos anos.

Quanto a composigédo, os célculos foram classificados
como puros quando continham apenas um componente e
mistos quando continham mais de um composto na sua com-
posicao quimica.

Os calculos foram estratificados quanto a sua etiologia de
acordo com a classificagdo apresentada nas guidelines da
Associacao Europeia de Urologia® (Tabela 1), e foram dividi-
dos em trés grupos: ndo infeccioso; infeccioso; misto (com
componente ndo infeccioso e infeccioso).

Os célculos foram analisados pela técnica de espectrosco-
pia de infravermelhos (Nicolet iS FT-IR spectometer®, Nicolet
Instruments, USA)

A anédlise estatistica foi efectuada com o programa Statis-
tical Package for Social Sciences - IBM SPSS Statistics Data
Editor 20.0.

Resultados
Foram identificadas 304 analises de célculo, das quais foram
excluidas duas que foram inconclusivas.

Relativamente as 302 andlises validas, 55,3% dos casos
pertence a doentes do sexo feminino e 44,7% pertencem a
doentes do sexo masculino. A idade média (+ desvio padréo)
dos doentes foi 51 + 14 anos. A idade média foi de 49,6 anos
no grupo das mulheres e 52,7 anos no grupo dos homens
(p=0,058).

Foram identificados sete compostos minerais diferentes
(Fig. 1).

De todos os calculos analisados, 51,6% (n = 156) continham



Tabela 1: Classificagdo dos célculos urinarios de acordo com
a etiologia

Calculos nao infecciosos

Oxalato de célcio

Fosfato de calcio
Acido trico

Calculos infecciosos

Fosfato aménio magnésio
Apatite
Urato de amoénio

Causas genéticas

Cistina
Xantina
2,8 — Dihydroxyadenina

Causas farmacoldgicas

oxalato de célcio, 41% (n = 124) fosfato de célcio (33% em
forma de apatite), 37,7% (n = 114) acido Urico, 22,1% (n =
67) urato de amonio, 9,6% (n = 29) fosfato amoénio magnésio,
6,3% (n = 19) urato de sédio e 1,3% (n = 4) continham cistina
na sua composicéo. Cerca de 61% de todos os célculos apre-
sentavam célcio na sua composicao.

Apenas 30,4% dos célculos eram constituidos por um unico
componente quimico. Destes, 56% eram célculos de oxalato de
célcio, 31% eram calculos de acido urico, 10% eram célculos de
fosfato de célcio, 2% de urato de amonio e 1% de fosfato amoénio
magnésio. Dos 69,6% calculos mistos, os mais prevalentes foram
os de oxalato de calcio + fosfato de célcio (apatite) seguidos dos
célculos de &cido Urico + urato de amonio compreendendo res-
pectivamente 45% e 27% de todos os calculos mistos.

A composicao foi semelhante em ambos os géneros, sen-
do a principal diferenga nos calculos de urato de aménio com
uma prevaléncia de 27% em homens e 17% em mulheres (p =
0,379) (Fig. 2).

Os individuos com menos de 50 anos, comparativamente
aos individuos com >= 50 anos, apresentaram maior prevalén-
cia dos célculos de oxalato de calcio (64% vs 40%) e fosfato
de célcio (562% vs 31%), p < 0,001. Os doentes com mais
de 50 anos apresentaram uma maior prevaléncia de célculos
com &cido Urico (52% vs 12%) e urato de amoénio (33% vs
10%), (p < 0,001) (Fig. 3).

Composigao dos Calculos Urindrios
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Figura 3: Prevaléncia dos compostos quimicos por faixa etaria.

A evolugao da prevaléncia dos diferentes componentes quimi-
cos ao longo dos sete anos do estudo é apresentada na Fig. 4.

O oxalato de célcio manteve-se como 0 componente mais
prevalente ao longo dos anos com excepgéo do ano de 2010
em que o fosfato de célcio se revelou mais prevalente. No ano
de 2011 o oxalato de calcio, o fosfato de calcio, o &cido Urico e
o urato de amdnio apresentaram prevaléncias sobreponiveis.
A partir do ano de 2011 o urato de amodnio sofreu uma queda
acentuada e em 2013 ocupava a sexta posicao na ordem de
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Figura 4: Evolucado da prevaléncia dos compostos quimicos ao
longo de 7 anos.

prevaléncia. Além desta excecdo, os restantes componentes
mantiveram-se estaveis na posicdo relativa de prevaléncia.
Assim o oxalato de calcio manteve-se como o mais prevalen-
te, seguido do acido urico em segundo lugar e do fosfato de
célcio em terceiro lugar.

De todos os calculos analisados a maioria correspondeu a
calculos com componente misto infeccioso e ndo infeccioso
(58%), 38% eram calculos ndo infecciosos e apenas 4% eram
calculos puramente infecciosos. Analisando a evolucdo des-
tes tipos de célculos ao longo dos sete anos do estudo veri-
fica-se que a proporgéo de calculos infecciosos manteve-se
estavel mas os célculos com composi¢cédo mista infecciosa e
né&o infecciosa sofreram uma diminui¢c&o gradual muito signifi-
cativa de cerca de 90% em 2009 para 27% em 2015. Os cal-
culos ndo infecciosos sofreram um aumento gradual de cerca
de 10% em 2009 até cerca de 68% em 2015 (Fig. 5).

Discussao
Encontram-se descritos na literatura até cerca de 90 compos-
tos quimicos diferentes como constituintes dos calculos uri-
narios. No nosso estudo foram identificados sete compostos
diferentes, um numero bastante inferior ao citado previamente
mas muito aproximado da maioria dos estudos publicados
nesta tematica, e verificou-se que esta estratificagdo permite
a identificagdo e divisdo dos célculos nos principais grupos
etiolégicos conhecidos.™

O composto quimico mais prevalente foi 0 oxalato de calcio
que se encontrava presente em 51% de todos os calculos. A
literatura € unénime, indicando, também, este composto como
0 mais prevalente, no entanto os valores apresentados noutras
séries sdo francamente superiores variando de 64% a 97%.
Dado que os célculos com oxalato de célcio sdo mais frequen-
tes na populagdo masculina, esta diferenga podera dever-se
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Figura 5: Evolugao da prevaléncia dos compostos quimicos ao
longo de 7 anos de acordo com a etiologia.

ao facto da nossa amostra ser constituida por uma maior pro-
porcdo de mulheres, ao contrario de outros estudos onde a
populacdo masculina é a mais frequente, em alguns casos
numa proporgao de 2:1.141%

O segundo componente mais prevalente é o fosfato de cél-
cio compreendendo 41% dos célculos. Este valor é distinto
da literatura internacional existente que apresenta valores que
variam de 5,4% na Alemanha até 22% na China.'®'"

Os dois estudos portugueses realizados na area de referen-
ciacgéo Lisboa revelam valores dispares (11% e 60%)."""2

Os calculos com &acido urico ocupam a terceira posicéo,
constituindo 37,7% dos célculos, Na generalidade dos es-
tudos internacionais os célculos com acido Urico ocupam a
segunda ou terceira posicdo no entanto as percentagens de
prevaléncia sdo mais baixas, variando de 4,8% a 21,4%. E
sabido que os célculos de &cido Urico se inter-relacionam com
factores de ordem metabdlica como a obesidade, a diabetes,
hipertenséo arterial e a sindrome metabdlica ou factores dieté-
ticos como o elevado consumo proteico. Este estudo ndo nos
permite inferir uma relacdo causal mas chama a atencao para
a possibilidade de estes factores envolverem esta populagdo
em estudo de uma forma significativa. De acordo com Fiuza M
et al a prevaléncia de sindrome metabdlica na regido Norte é
cerca de 28%, valor superior a média nacional.™®

Este estudo revelou que apenas 30% dos céalculos eram pu-
ros (um unico componente), sendo que nestes o principal tipo
de célculo era o de oxalato de célcio, seguido do célculo de
acido urico. A literatura apresenta uma grande variabilidade
de proporgéo de célculos puros, variando de 14% a 73%.""1°



As combinac¢des mais frequentes foram oxalato de calcio +
fosfato de calcio (apatite) seguidos dos célculos de acido uri-
co + urato de amoénio compreendendo respectivamente 45%
e 27% de todos os célculos mistos, corroborando com dados
internacionais. 31

Diversos estudos internacionais referem que a composi¢ao
dos célculos apresentam uma variagao de género no entanto
os resultados sdo diversos e com variagdes regionais signi-
ficativas. O nosso estudo ndo revelou diferengas estatistica-
mente significativas entre homens e mulheres ainda que re-
vele uma tendéncia para que os calculos com acido urico ou
urato de amonio sejam mais frequentes em homens e os com
fosfato de célcio ou fosfato amdénio magnésio sejam mais fre-
quentes em mulheres. 0141

A variagéo etéria foi mais evidente e, corroborando com
outros estudos, revelou que nos individuos com < 50 anos
apresentam significativamente mais célculos com compo-
nente calcico e os individuos mais velhos apresentam uma
maior proporgéo de célculos com &cido Urico. A deficiéncia
de vitamina D e a diminui¢céo da capacidade de absor¢éo do
calcio ingerido é mais prevalente nos idosos, o que permite
uma disponibilidade de calcio intestinal para se ligar ao oxala-
to e assim reduzir a sua absorgcédo e consequentemente levar
a diminuicdo da excrecéo urinéria de oxalato.

Com a idade diminui a capacidade de producéo urinaria
de amoénio o que diminui o pH urinario, factor importante na
formacéo de calculos de acido urico. Além disto a prevalén-
cia de doencas metabdlicas como a diabetes e a obesidade
também se encontram associadas ao aumento de prevaléncia
deste tipo de calculos.?®

Varios estudos demonstram uma alteragcdo da composi¢ao
dos célculos ao longo da ultima década, sendo que nos pai-
ses desenvolvidos verifica-se um aumento da proporgao de
calculos de oxalato de célcio e uma diminuicdo da proporcéo
dos célculos de fosfato de calcio e fosfato amoénio magnésio.
A evolugdo dos célculos de &cido Urico é mais variavel entre
os diversos palises verificando-se por exemplo um aumento
da sua prevaléncia em Franga, enquanto que na Alemanha
manteve-se estavel.

Na nossa série n&o verificamos um aumento significativo da
proporgéo de calculos de oxalato de célcio, ainda que este se
tenha mantido como o componente mais prevalente ao longo
dos anos com excecgéo do ano de 2010 em que o fosfato de
calcio se revelou mais prevalente.

A presenca de grande prevaléncia de célculos com compo-
nentes de etiologia infeciosa assume um papel de destaque
neste estudo, correspondendo a 58% de todos os célculos
analisados. No entanto esta percentagem néo é uniforme ao
longo dos anos. Verificou-se uma diminuigdo acentuada dos
célculos com componente infeccioso que representavam cer-
ca de 90% dos calculos em 2007 e apenas 30% em 2015,
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uma evolucdo semelhante a outros paises desenvolvidos e
que é apontada como um indicador de melhoria nos cuidados
de saude. Apesar desta diminuicdo abrupta, a proporcéao de
célculos com componente infeccioso ainda representa uma
percentagem relativamente elevada quando comparada com
outros paises desenvolvidos que apresentam prevaléncias in-
feriores a 15%.1321

A interpretacdo dos resultados do presente estudo deve
manter a ressalva das limitagdes inerentes a sua indole retros-
pectiva como o possivel erro de amostragem.

Conclusao

O componente quimico mais prevalente nos célculos da po-
pulagéo estudada é o oxalato de calcio. Contudo esta pre-
ponderéncia nao é tao evidente como na maioria dos estudos
internacionais, em parte devido a elevada prevaléncia no nos-
so estudo de célculos de fosfato de célcio e de &cido Urico.
A grande maioria dos célculos apresentam mais do que um
composto quimico.

Verificou-se uma tendéncia para uma maior prevaléncia de
célculos com é&cido urico e com urato de amonio nos homens
e uma maior prevaléncia de calculos de fosfato de célcio e de
fosfato aménio magnésio nas mulheres.

Os individuos com menos de 50 anos apresentaram signi-
ficativamente maior prevaléncia dos célculos de oxalato de
célcio e fosfato de célcio e os doentes com mais de 50 anos
apresentaram uma maior prevaléncia de célculos com acido
urico e urato de amonio. Tal como referenciado na literatura
internacional identificou-se uma diminuicdo acentuada dos
célculos com componente infeccioso ao longo dos sete anos
do estudo, no entanto, ao contrario das descricdes da maioria
dos palses europeus, na nossa populacao estes ainda consti-
tuem uma propor¢ao significativa de todos os célculos.

Este estudo realga a existéncia de diferengas regionais sig-
nificativas na composicao dos célculos e aponta para a impor-
tancia do desenvolvimento de registos nacionais e internacio-
nais de composicao dos célculos urinarios. @
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Utilidade da Raz&ao Neutrdfilos/Linfécitos como Fator Preditor
da Recorréncia e da Progressao do Carcinoma da Bexiga Nao Musculo Invasivo

Usefulness of the Neutrophil/Lymphocyte Ratio as Predictor
of Recurrence and Progression of Non-Muscle-Invasive Bladder Carcinoma

Nuno Ramos', Celso Marialva', Vanessa Metrogos', Jodo Rosa', Nelson Menezes'

Resumo

Objetivo: Avaliagdo da razao neutrdfilos/linfocitos (RNL) pré-
-operatdria, como fator preditor do risco de recorréncia e pro-
gressao tumoral em doentes com carcinoma da bexiga néo
musculo invasivo (CBNMI).

Material e Métodos: Andlise retrospetiva dos doentes diag-
nosticados com CBNMI apés serem submetidos a resse-
¢ao transuretral vesical, entre janeiro de 2013 a dezembro
de 2014. Foram excluidos 0s casos que nao apresentavam
hemograma com leucograma prévio a cirurgia e os doentes
com tumores sincronos.

Foi realizada andlise estatistica multivariada com o software
SPSS 22.0®, com as seguintes variaveis: idade, sexo, tempo
até ocorrer recorréncia ou progressdo da doenca (em me-
ses), RNL, dimens&o do tumor < 3 ou > 3 cm), tumor mdltiplo,
histologia e grau inicial do tumor.

Resultados: Foram avaliados 84 pacientes, sendo 79,8% do
sexo masculino e com idade média de 69 anos. Em 67,9%
dos casos o estadio tumoral inicial foi pTa e 77,4% dos tumo-
res eram de baixo grau. Em 21,4% dos doentes o tumor era
multiplo e em 33,3% apresenta dimensdes superiores a 3 cm.
Observou-se recorréncia tumoral em 19% dos individuos e
progressdo em 16,4%. Os pacientes com RNL > 3,34 apre-
sentaram mais frequentemente pT1 como histologia inicial
do tumor (p = 0,018). Em analise multivariada, a RNL revelou
estar associada a maior probabilidade de recorréncia e de
progressao tumoral.

Conclusao: Este estudo revela que a RNL pode ser um fator
preditor de recorréncia e progressao tumoral em pacientes com
CBNMI, podendo ter um papel importante na pratica clinica.

Palavras-chave: Biomarcadores; Factores de Risco; Linfoci-
tos; Neoplasias da Bexiga Urinaria; Neutréfilos; Progndstico;
Recidiva Local de Neoplasia.

Introducao

O carcinoma da bexiga representa a neoplasia mais frequente
do trato urinario."? Apesar do decréscimo recente da sua inci-
déncia e mortalidade na Europa, refletindo n&o sé a diminuigéo

'Servico de Urologia, Hospital Garcia de Orta, EPE, Aimada, Portugal

Abstract

Objective: Assess whether the neutrophil-lymphocyte ratio
(RNL) can predict the risk of recurrence and progression of
patients with the non-muscle-invasive bladder carcinoma
(CBNMI).

Material and Methods: It was performed a retrospective analy-
sis of patients diagnosed with CBNM| after a resection of the
bladder tumour, between January 2013 and December 2014.
Patients who had no white blood cell count prior to surgery
and patients with synchronous tumours were excluded. It was
subsequently performed a multivariate statistical analysis with
SPSS 22.0® software, with the following variables: age, gen-
der, time of recurrence or disease progression (in months),
NLR, tumour size (< 3 or > 3 cm), multiple tumours, histology
and tumour initial grade.

Results: The sample consists of 84 patients, 79.8% were ma-
les and the average age was 69 years.

In 67.9% of the patients the initial tumour histology was pTa
and in 77.4% was a low-grade tumour. In 21.4% of patients
the tumour was multiple and in 33.3% the tumour was larger
than 3 cm.

Nineteen-percent of patients had recurrence of tumour and pro-
gression was verified in 16.4%. Patients with RNL > 3.34 pre-
sented pT1 as initial tumour histology more often (p = 0.018).
In a multivariate analysis, the RNL was found to be associated
with a higher recurrence and progression of tumour.
Conclusion: In conclusion, this study states that RNL may be
a useful predictor of recurrence or progression of tumour in
patients with CBNMI, valuable in the clinical decision.

Keywords: Biomarkers,; Lymphocytes; Neoplasm Recurrence,
Local;, Neutrophils, Prognosis; Risk Factors, Urinary Bladder
Neoplasms.

da exposicao aos fatores de risco, como a melhoria na prestacéo
de cuidados de saude, o carcinoma da bexiga é a nona neopla-
sia mais comum em todo 0 mundo, com um claro predominio no
sexo masculino.®

Esta neoplasia corresponde, em cerca de 75% dos casos, a
carcinoma da bexiga ndo musculo invasivo (CBNMI) e, apesar
do seu bom progndstico, a taxa de recorréncia e de progressédo
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aos 5 anos é de 30% - 80% e de 1% - 45%, respetivamente.'*¢

Tém sido propostos diversos modelos progndsticos com intui-
to de orientar e individualizar a terapéutica, assim como o follow-
-up dos doentes com CBNMI. No entanto, estas ferramentas tém
uma preciséo limitada para prever a recorréncia e a progressao
da doenga oncolégica, sendo por isso hecessario melhorar a sua
acuidade, nomeadamente com a incorporacéo de biomarcado-
res com capacidade preditiva.”

Entre os varios biomarcadores estudados, a RNL ganhou es-
pecial interesse, ndo s6 pela simplicidade e facilidade em ser
determinada, mas também por ser um parametro representativo
do estado inflamatério do paciente.®

Ha uma crescente evidéncia da importancia da inflamacao
no desenvolvimento e progressao tumoral, sendo que, uma RNL
elevada parece refletir um desequilibrio no sistema imunitério,
podendo contribuir para uma biologia tumoral agressiva e um
pior progndstico.>9:13-16

Nos ultimos 5 anos, varios estudos revelaram que a RNL pode
ser um valioso indicador com acuidade no prognéstico de di-
versos tipos de neoplasias, nomeadamente em tumores do pan-
creas, ovario, estdbmago, coélon e do trato urinario.'®

Embora no carcinoma invasivo da bexiga esteja amplamente
demonstrada a relacdo entre a elevacéo pré-operatéria da RNL
e 0 estadio avangado da doenga no momento da cistectomia, o
aumento do risco de recorréncia da doenga e a sua mortalidade,
existem dados escassos sobre o valor prognéstico da RNL em
pacientes com CBNMI.*®

O objetivo do presente trabalho foi avaliar se a RNL pode servir
como fator preditor da recorréncia e progressédo da doenga em
pacientes com CBNMI.

Material e Métodos

Foi efetuada uma andlise retrospetiva dos doentes submetidos
pela primeira vez a resseccao transuretral vesical (RTUV) e diag-
nosticados com CBNMI, no periodo de janeiro de 2013 a dezem-
bro de 2014. Apds excluséo dos pacientes que ndo apresenta-
vam um hemograma com leucograma prévio a cirurgia, assim
como aqueles com doengas inflamatérias efou com tumores sin-
cronos, obtiveram-se 84 pacientes que foram objeto da presente
analise.

A RNL foi definida como a contagem absoluta de neutrdfilos
dividida pela contagem absoluta de linfécitos tendo o seu valor
sido obtido previamente a cirurgia.

Todos os doentes realizaram uma RTUV completa de acordo
com as recomendagdes internacionais. Uma re-RTUV (second-
-look) nao foi realizada por rotina. A terapéutica intravesical foi
administrada segundo as caracteristicas tumorais e os critérios
do médico assistente.

O grau tumoral foi classificado de acordo com a classifica-
¢éo da World Health Organization (WHO) de 2004 e o estadio
de acordo com o sistema TNM (sistema internacional de classi-

ACTA Uroldgica Portuguesa

ficacdo dos tumores), do American Joint Committee on Cancer
(AJCC) de 2009.

Pacientes com suspeita de recorréncia/progressao da doen-
¢a foram submetidos a nova RTUV. A recorréncia da doenca foi
definida como a primeira recidiva tumoral na bexiga, sendo a
progresséo definida como a recidiva tumoral com grau ou esta-
dio superior. Os tumores do trato urinario superior foram consi-
derados como novos tumores primarios, NAo0 como recorréncia.

O tempo de recorréncia ou progressdo da doenca foi determi-
nado em func¢ado dos registos médicos.

O follow-up dos pacientes seguiu as recomendacdes das gui-
delines europeias, com a realizagao de cistoscopia, citologia
urindaria e exames de imagem.

O valor de cut-offideal para a recorréncia e para a progres-
s&o da doencga foi calculado através do algoritmo padroniza-
do cutoff-finder, sendo o valor obtido 3,34 e 3,85, respetiva-
mente (Fig.s 1€ 2).2°

A associacgéo entre a RNL, como variavel continua, e a ida-
de, sexo, tamanho do tumor (< 3 ou > 3 cm), nimero (Unico
ou multiplo), histologia e grau inicial foi avaliada através do
teste de Pearson.

As variaveis clinicas e patoldgicas foram estratificadas em
funcéo do valor de cut-off da RNL, e comparadas através do
teste Mann-Whitney (variaveis continuas) e qui-quadrado (va-
ridveis categoricas).

A regressdo de Cox univariada e multivariada foi utilizada
para avaliar a associacdo entre as caracteristicas clinicas e
tumorais com a recorréncia e a progressao tumoral.

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente sig-
nificativo.

O software utilizado para o tratamento dos dados estatisti-
cos foi 0 SPSS 22.0.®

Resultados
As caracteristicas da amostra assim como os dados do follow-up
estdo resumidas na Tabela 1.

Neste estudo foram analisados 84 pacientes, sendo 67 (79,8%)
do sexo masculino e com idade média de 69 anos (intervalo: 41-
89 anos).

Quando avaliadas as caracteristicas tumorais iniciais, em 57
(67,9%) dos casos a histologia era pTa, sendo o tumor de baixo
grau em 65 (77,4%). Em 18 (21,4%) doentes o tumor era multiplo
e em 28 (33,3%) apresentava dimensdes superiores a 3 cm.

O tempo médio de follow-up para os doentes sem recorrén-
cia ou progressao foi de 29 meses (desvio padréo (DP) = 8,9
meses).

Observou-se recorréncia da patologia tumoral em 16 (19%)
dos individuos estudados e progressdo em 14 (16,4%). Em mé-
dia, a recorréncia e a progressdo da doenga ocorreram em 5,56
meses (DP-1,78) e 5,21 meses (DP-2,71), respetivamente, apds
a RTUV inicial.
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Figura 1: A - Curva ROC, a vermelho esté representado o cut-off ideal para avaliar a recorréncia da doenga na amostra em estudo.
O gréafico foi gerado pela ferramenta estatistica cutoff finder. B - Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de recorréncia de
acordo com o cut-off para a RNL. A vermelho estéa representado o grupo de doentes com RNL > 3,34 e a preto o grupo de doentes
com RNL< 3,34 prévio a realizagdo de RTUV. O gréfico foi gerado pela ferramenta estatistica cutoff finder.
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Figura 2: A- Curva ROC, a vermelho esté representado o cut-off ideal para avaliar a progresséo da doenga na amostra em estudo.
O gréfico foi gerado pela ferramenta estatistica cutoff finder. B- Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressédo de
acordo com o cut-off para a RNL. A vermelho estéa representado o grupo de doentes com RNL > 3,85 e a preto o grupo de doentes
com RNL< 3,85 prévio a realizagdo de RTUV. O gréfico foi gerado pela ferramenta estatistica cutoff finder.

O valor médio da RNL na populagéo estudada foi de 2,88 (in-
tervalo 0,5 -7,76), sendo que 23 (27,4 %) doentes apresentaram
RNL > 3,34.

O grupo de pacientes com recorréncia ou progresséo tumoral
apresentou um valor médio superior da RNL face aos restantes
pacientes estudados, 3,64 (DP-1,52) e 2,46 (DP- 0,8), respetiva-
mente, tendo significado estatistico (p < 0,05).

A anélise da RNL como uma variavel continua, revelou uma
associacado positiva entre a RNL e histologia tumoral (R = 0,298,
P =0,006).

As caracteristicas clinicas e tumorais foram estratificadas em
fungdo do valor de cut-off da RNL (< 3,34 e > 3,34), revelando
diferengas significativas, quer em relagéo a histologia inicial do
tumor, sendo o pT1 mais frequente no grupo com RNL > 3,34
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e patoldgicas dos pacientes, estratificadas em dois grupos: grupo a) doentes com RNL < 3,34
prévio a realizacdo de RTUV, grupo b) doentes com RNL > 3,34 prévio a realizacdo de RTUV. Utilizado teste de Mann-Whitney para

variaveis continuas e teste qui-quadrado para variaveis categoéricas.

Idade média (intervalo) 69,6 (41-89) 69,2 (41-85) 70,7 (53-89) 0,541
Sexo
Masculino 67 (79,8%) 48 (78,7%) 19 (82,6%) 0,691
Feminino 17 (20,2%) 13 (21,3%) 4 (17,4%)
Histologia inicial
pTa 57 (67,9%) 46 (75,4%) 11 (47,8%) 0,018
pT1 27 (32,1%) 15 (24,6%) 12 (52,2%)
Grau inicial

. 65 (77,4%) 50 (82%) 15 (65,2%)
Baixo 19 (22,6%) 1 (18% 8 (34,8% 0096
Alto 07 (18%) (34,8%)
Numero de tumores
Unico 66 (78,6%) 49 (80,3%) 17 (73,9%) 0,524
Mdultiplo 18 (21,4%) 12 (19,7%) 6 (26,1%)
Tamanho do tumor
<8cm 56 (66,7%) 46 (75,4%) 10 (43,5%) 0,007
>3cm 28 (33,3%) 15 (24,6%) 13 (56,5%)
Instilagao vesical no
pos-operatdrio (esquema)

: 0,253

Imunoterapia 13 (15,5%) 9 (14,8%) 4 (17,4%)
Quimioterapia 37 (44%) 25 (41%) 12 (52,2%)
Follow-up
Recorréncia 16 (19%) 7 (11,5%) 9 (39,1%) 0,000036
Progressao 14 (16,7%) 6 (9,8%) 8 (34,8%)

(p = 0,018), quer em relacdo as dimensdes tumorais, sendo os
tumores com dimensdes superiores a 3 cm também mais fre-
quentes no grupo com RNL > 3,34 (p = 0,007).

De referir ainda que 50 (59,5%) pacientes realizaram terapéuti-
ca adjuvante intravesical, 37 (44%) realizaram quimioterapia e 13
(15,5%) imunoterapia, ndo se tendo encontrado diferenca esta-
tistica entre os dois grupos (RNL < 3,34 e RNL > 3,34).

A sobrevida livre de recorréncia aos 2 anos foi de 49,9% nos
doentes com RNL > 3,34 e 88% nos doentes com RNL <3,34
(p =0,0006).

A sobrevida livre de progressao aos 2 anos foi de 38% e 89%,
para o grupo de doentes com RNL > 3,85 e RNL < 3,85, respeti-
vamente (p = 0,0001).

Na regressdo de Cox univariada, representada na Tabela 2 e
3, aRNL > 3,34 (p = 0,003), estadio pT1 (p = 0,007) e tumores
com dimensdes > 3 cm (p = 0,019) revelaram estar associados
a recorréncia tumoral. Por outro lado, a RNL > 3,85 (p = 0,001),
estadio pT1 (p = 0,006), tumor multiplos (p = 0,042) e tumores

ACTA Uroldgica Portuguesa

com dimensdes > 3 cm (p = 0,031) revelaram estar associados
a progressao tumoral.

A andlise multivariada, que incluiu a RNL, tamanho do tumor,
histologia e grau inicial, revelou que a RNL> 3,34 (HR- 3,11,
95% IC: 1,05-9,23, p = 0,04) e RNL > 3,85 (HR-4,51, 95% IC:
1,39-14,6, p = 0,012) estdo associadas a recorréncia e progres-
s80, respetivamente.

Nesta amostra, ndo houve associacdo entre a terapéutica ad-
juvante intravesical € a recorréncia ou progresséo da doenca
oncolégica.

Discussao

O CBNMI constitui um grupo heterogéneo de tumores com di-
ferentes taxas de recorréncia, de progressédo e de mortalidade,
implicando necessidade n&o s6 de um tratamento rigoroso como
também de um follow-up adequado. Neste contexto, a utilizacdo
de biomarcadores progndsticos pode ter um potencial papel no
auxilio da deciséo clinica.??®
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Tabela 2: Regresséo de Cox univariada e multivariada para a associagdo entre as caracteristicas clinicas/oncoldgicas

e a sobrevivéncia livre de recorréncia da doenga.

Univariada

Multivariada

Sexo

Masculino 1

Feminino 0,83 (0,24 -2,94)
Histologia inicial

pTa 1

pT1 4,06 (1,47 11,2)
Grau inicial

Baixo 1

Alto 2,02 (0,7-5,85)
Numero de tumores

Unico 1

Mdltiplo 1,81 (0,63-5,24)
Tamanho do tumor

<3cm 1

>3 cm 3,28 (1,21-8,85)
Instilacao vesical

no pés-operatorio (esquema)

Néo 1

Sim 0,53 (0,16-1,77)
RNL

<3,34% 1

>3,34% 4,56 (1,68-12,32)

DP: desvio padréo; HR: hazard ratio.

Na amostra estudada, uma RNL pré-operatéria elevada rela-
cionou-se com carateristicas tumorais desfavoraveis, nomeada-
mente, com a histologia pT1 e dimensao tumoral > 3 cm. De
facto, a andlise da RNL como uma variavel continua, revelou uma
associagao positiva com a histologia tumoral, portanto, quanto
maior a RNL pré-operatéria, maior a probabilidade de estarmos
perante um tumor pT1. Na andlise multivariada, ajustada para o
tamanho, histologia e grau tumoral, a RNL > 3,34 e RNL > 3,85
foram preditores de recorréncia e progresséo tumoral, respetiva-
mente.

Estes resultados s&o consistentes com os observados na lite-
ratura. Mbeutcha et al’® demonstraram num estudo multicéntrico,
que a elevagao da RNL é um fator de progndstico independente
para a recorréncia e progressdo do CBNMI. Ogihara et af avalia-
ram um grupo de doentes com CBNMI e histéria de tabagismo,
demonstrando também que a elevagao da RNL se associa a pior
prognaostico.

Para além destes, outros estudos tém demonstrado que a ele-

0,782
:

0,007 2,44 (0,79-7,58) 0,123
1

0,191 1,08 (0,62-1,89) 0,78

0,268
.

0,019 1,49 (0,51-4,38) 0,47

0,3
0,003 1 0,04
311 (1,05-9,23)

vacdo da RNL pré-operatdria esté associada a carateristicas tu-
morais desfavoraveis, assim como pior sobrevivéncia global em
pacientes com tumores do aparelho urinério alto, tumores da bexi-
ga musculo invasivo ou pacientes de alto risco com CBNM|. 132426

Recentemente, uma meta-analise revelou que a RNL apresen-
ta valor preditivo em doentes com tumor da bexiga, nomeada-
mente na sobrevida livre de recorréncia e progressao.?”

Estes achados revelam o potencial papel que a RNL pode
desempenhar na estratificagdo do risco entre os pacientes com
CBNMI, permitindo uma melhor sele¢do dos mesmos, nomea-
damente para as diversas modalidades de terapéuticas adju-
vantes. A incorpora¢do de biomarcadores nas tabelas de risco
atualmente utilizadas, poderd melhorar a acuidade destas e
eventualmente, definir quais os doentes de risco intermédio que
realmente necessitardo de terapéutica adjuvante ou até, quais os
doentes de alto risco que beneficiardo de cistectomia. A perce-
¢&o mais ajustada do risco de recidiva/progressao podera levar
a alteragbes do follow-up dos doentes sendo, eventualmente,
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Tabela 3: Regressdo de Cox univariada e multivariada para a associacao entre as caracteristicas clinicas/oncolégicas

€ a sobrevivéncia livre de progressao da doenca.

Univariada

Multivariada

Sexo

Masculino 1

Feminino 0,62 (0,14 -2,78)
Histologia inicial

pTa 1

pT1 2,08 (1,22-3,52)
Grau inicial

Baixo 1

Alto 1,36 (0,45-4,07)
Numero de tumores

Unico 1

Multiplo 3,00 (1,04-8,67)
Tamanho do tumor

<3cm 1

>3.cm 323 (1,11-9,38)
Instilagdo vesical

no pés-operatorio (esquema)

Nao 1

Sim 0,91 (0,28-2,98)
RNL

<8,85% 1

>3,85% 6,07 (2,11-17,47)

HR: Hazard ratio.

outra vantagem da utilizag&o deste biomarcador.

O mecanismo pelo qual um tumor superficial e localizado da
bexiga leva a elevag&o da RNL, assim como, a sua relagdo com
resultados oncoldgicos desfavoraveis € complexa e pouco cla-
rificada.

A resposta inflamatéria sistémica desencadeada pela liberta-
céo de fatores como G-CSF, IL-1 e IL-6 pelas células tumorais,
induz uma neutrofilia, que pode ser avaliada indiretamente pela
elevacdo da RNL."28 Por sua vez, a neutrofilia leva ao aumento
de fatores pro-angiogénicos (VEGF e IL-8), fatores de crescimen-
to, proteases e marcadores anti-apoptéticos (NF-kB), importan-
tes na proliferac&o tumoral. 415182930

As células malignas libertam também moduladores imunolégi-
cos como TGF-B e IL10 que prejudicam a agao linfocitaria, assim
como, diminuem a atividade das células natural killer.”3'%2 Varios
estudos demonstraram que a diminuic&o da atividade das cé-
lulas T intratumorais se correlaciona com a progressao tumoral,

ACTA Uroldgica Portuguesa

0,535
y
0,006 3,12 (0,97-10,1) 0,056
1
0,58 0,79 (0,44-1,43) 0,44
0,042
’
0,031 1,83 (0,54-6,23) 0,33
0,87
;
0,001 4,51 (1,39-14,6) 0,012

assim como, uma baixa infiltragdo linfocitica nas margens tumo-
rais corresponde a um pior progndstico.”

Os linfécitos sdo assim, um componente essencial na imu-
nidade mediada por células, tendo a diminuicdo do seu
ndmero uma repercusséo na atividade celular citotoxica e na pro-
dugéo de citocinas que inibem a proliferagéo e atividade metas-
tatica de células tumorais.*

Assim se entende, que a RNL traduz de forma grosseira o
equilibrio entre o sistema imune inato (neutrdéfilos) e sistema imu-
ne adquirido (linfocitos), tratando-se de uma medida da resposta
inflamatéria sistémica do hospedeiro perante uma neoplasia.

Apesar destes resultados promissores, deve ser tido em con-
sideracédo as limitacdes do presente trabalho, a sua natureza re-
trospetiva, ser de uma Unica instituicdo e do volume da amostra.
A nado existéncia de relacdo entre a terapéutica adjuvante intra-
vesical e a recorréncia ou progresséo da doenca oncoldgica sur-
ge como um resultado inesperado no nosso trabalho. Para este



facto podera ter contribuido a dimenséo da amostra e/ou o pe-
riodo de follow-up.

De referir ainda que o valor de cut-off da RNL para a re-
corréncia e para a progressao tumoral foi determinado em
funcéo da nossa amostra e podera ser discordante do valor
ideal para outras amostras, sendo importante a realizagdo de
mais estudos nesta area, que possam corroborar 0s N0SS0s
resultados.

Conclusao

Apesar das limitacdes do estudo, estes resultados apontam a
RNL pré-operatéria como um potencial preditor de recorréncia
e progressdo da doenca em pacientes com CBNMI, podendo
eventualmente complementar os scores prognésticos estabele-
cidos.
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Os Inibidores da FAAH Melhoram a Funcéo das Bexigas Inflamadas, Modulando
os Niveis de Anandamide e Palmitoil Etanolamida
FAAH Inhibitor Improves Function of Inflamed Bladders by Modulation

of Anandamide and Palmitoylethanolamide

Ana Charrua'?34, Rita Matos*, Tim Marczylo®, Istvan Nagy®, Francisco Cruz'237

Resumo

Introdugédo: O objectivo foi estudar o efeito do blogueio da hi-
drolase da amida dos acidos gordos na bexiga hiperativa e dos
niveis de amidas de acidos gordos durante a cistite.

Material e Métodos: A cistite foi induzida em fémeas de rataza-
nas Wistar usando lipopolissacarideo a 5 mg/mL. O grupo con-
trolo foi instilado com solug&o salina. Ambos os grupos recebe-
ram intravenosamente (veia caudal), durante cistometria: URB
937 (URB; antagonista da hidrolase da amida dos &cidos gor-
dos - FAAH) em doses de 0,007, 0,07, 0,7 e 7 mg/kg (cumulati-
vamente, com 10 minutos de intervalo). Usando a dose maxima
efetiva de URB (0,7 mg/kg, ver em baixo) os animais receberam
intravenosamente 10 uM MJ15 (antagonista do recetor CB1) ou
0,3 mg SR144528 /kg (SR; antagonista do recetor CB2). Em do-
ses de 7 mg/kg, os animais receberam 1,4 ng SB366791/kg
(SB; antagonista do TRPV1).

Grupos de animais controlo e com cistite (sem receberem ou
depois de receberem 0,7 e 7 mg/kg URB) foram eutanasiados
€ as bexigas foram colhidas para determinacao dos niveis de
anandamida (AEA) e palmitoil etanolamida (PEA) por espetro-
metria de massa.

Resultados: A frequéncia dos animais controlo ndo se alterou
com o tratamento de URB. Na cistite, houve um aumento da
frequéncia urinaria. URB nas doses de 0,007 mg/kg e 0,07 mg/
kg fez diminuir a frequéncia urinéria dos animais com cistite. Na
dose de 0,7 mg/kg, o URB reverteu a hiperatividade vesical in-
duzida pela cistite. Na dose de 7 mg/kg, URB néo reverteu nem

'i3S - Instituto de Investigagéo e Inovagao em Salde, Universidade
do Porto, Porto, Portugal

2IBMC - Instituto de Biologia Molecular e Celular, Universidade do
Porto, Porto, Portugal

3Departamento de Doencgas Renais, Urolégicas e Infeciosas,
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

“‘Departamento de Biologia Experimental, Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto, Porto, Portugal

SPublic Health England, Chilton, United Kingdom

SDepartment of Surgery & Cancer, Faculty of Medicine, Imperial
College of London, London, United Kingdom

"Departamento de Urologia, Hospital S. Jo&o, Porto, Portugal

Abstract

Introduction: We aim to study the effect of fatty acid amide
hydrolase (FAAH) blockade on bladder hyperactivity and on
fatty acid amides levels during cystitis.

Material and Methods: Cystitis was induced in female Wistar
rats using 5 mg/mL lipopolysaccharide (LPS). Control group
were intravesical instilled with saline. LPS and control groups
received intravenously (caudal vein) during cystometry: URB
937 (URB; FAAH antagonist) in doses of 0.007, 0.07, 0.7 and
7 mg/kg (cumulative, with 10 minutes interval). Using the ma-
ximal effective dose of URB (0.7 mg/kg, see below) animals
received 10 uM MJ15 (CB1 receptor antagonist) or 0.3 mg
SR144528 /kg (SR, CB2 receptor antagonist). At dose of 7
mg/kg, animals receive 1.4 ug SB366791/kg (SB; TRPV1 an-
tagonist).

Control and inflamed (without and with 0.7 and 7 mg/kg URB)
group were euthanized and the bladder was harvested for the
determination of anandamide (AEA) and palmitoylethanolami-
de (PEA) by mass spectrometry.

Results: Frequency of control was not changed by URB treat-
ment at any dose. LPS increase bladder frequency. 0.007 mg
and 0.07 mg URB decrease bladder frequency of LPS-infla-
med rats. 0.7 URB reversed LPS-induced bladder hyperacti-
vity. At 7 mg, URB was unable to reverse or reduce LPS-indu-
ced bladder hyperactivity.

The administration of CB1, CB2 and TRPV1 antagonists did
not change the frequency of voiding contractions of naive ani-
mals. CB1 antagonist reversed the effect of 0.7 URB while
TRPV1 antagonist reduced the effect of 7 URB.

AEA levels increase during inflammation. Treating LPS-infla-
med animals with 0.7 mg URB brought AEA levels to control
levels. Treating LPS-inflamed animals with 7 mg URB did not
change AEA levels, compared to LPS-inflamed animals.

PEA levels decrease during inflammation. Treating LPS-infla-
med animals with 0.7 mg URB brought AEA levels to control
levels. Treating LPS-inflamed animals with 7 mg URB, decrea-
sed PEA levels to values similar to the ones observed in LPS-
-inflamed animals.

Conclusion: During cystitis, the FAAH inhibitor raises the le-
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reduziu a hiperatividade vesical induzida pela cistite.

A administragdo dos antagonistas dos recetores CB1, CB2 e
TRPV1 n&o alterou a frequéncia urindria dos animais controlo.
O antagonista do recetor CB1 reverteu o efeito induzido por 0,7
mg URB/kg enquanto o antagonista do TRPV1 reduziu o efeito
induzido por 7 mg URB/kg.

Os niveis de AEA na bexiga aumentaram com a cistite. A ad-
ministracdo de 0,7 mg URB/kg aos animais com cistite baixou
niveis de AEA para niveis semelhantes aos dos animais controlo.
A administrag&o de 7 mg URB/kg em animais com cistite ndo al-
terou os niveis de AEA, comparando com os animais com cistite.
Os niveis de PEA diminuiram com a cistite. A administragéo de
0,7 mg URB/kg aos animais com cistite elevou os niveis de PEA
para valores semelhantes aos dos animais controlo. A adminis-
tracdo de 7 mg URB/kg em animais com cistite baixou niveis de
PEA para niveis semelhantes aos dos animais com cistite.
Conclusao: Na cistite, o inibidor da FAAH aumentou os niveis
da PEA e reverteu a frequéncia urinéria, por um mecanismo
que envolve o recetor CB1. Quando usado em doses muito
elevadas, o antagonista da FAAH aumenta os niveis de AEA
e aumenta da frequéncia urinéria por um mecanismo depen-
dente do TRPV1. Assim sendo, a escolha da dose do inibidor
da FAAH a ser usado na clinica devera considerar os efeitos
putativos sobre os niveis de endocanabindide no sistema.

Palavras-chave: Acidos Araquidonicos; Acidos Palmiticos; Anti-
-Inflamatdrios; Bexiga Urinéria; Dor; Endocanabindides.

Introducao

Os mecanismos de dor visceral associados a disfungdo da
bexiga s&o ainda pouco conhecidos. No entanto, é sabido
que o processo envolve a sensibilizacdo de neurdnios afe-
rentes primarios nociceptivos, nomeadamente neuronios
que expressam TRPV1." Na cistite, o TRPV1 é ativado por
moléculas endégenas como a anandamida (AEA, do inglés
arachidonoyl ethanolamine). Esta molécula, em condicoes fi-
siolégicas atua sobre recetor canabinéide 1 (CB1) e recetor
canabindides 2 (CB2) promovendo o relaxamento do detru-
sor.2 No entanto, na cistite, atua sobre o TRPV1, contribuindo
para o desenvolvimento da hiperalgesia e hiperreflexia vesi-
cal.® Pensa-se que a acdo da AEA nestes recetores esteja
intimamente ligada com os seus niveis na bexiga. Ou seja,
quando em niveis mais baixos, atua sobre os recetores ca-
nabindides e em niveis mais altos atua sobre o TRPV1.4 Esta
hipotese é corroborada pela observacéo feita anteriormente
pelo nosso grupo de trabalho, em que se verificou que rata-
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vels of PEA and reverses the urinary frequency by a CB1 re-
ceptor-mediated mechanism. When used in very high doses,
the FAAH antagonist raises the levels of AEA and increases
the urinary frequency by a TRPV1-dependent mechanism.
Therefore, the choice of FAAH inhibitor dosage to be used in
the clinics should consider the putative effects over the endo-
cannabinoid levels in the system.

Keywords: Anti-Inflammatory Agents; Arachidonic Acids; En-
docannabinoids; Palmitic Acids; Pain,; Urinary Bladder.

zanas fémeas com cistite apresentam niveis de anandamida
muito mais elevados do que ratazanas controlo.® A agdo da
anandamida sobre os recetores canabindides é potenciada
pela amida de acido gordo palmitoil etanolamida (PEA, do in-
glés palmitoylethanolamide), através de um efeito entourage.®
De facto, num modelo animal de cistite verificou-se que a ad-
ministrac&o exdgena de PEA exdgena atenuou o comporta-
mento doloroso vesical, através do recetor CB1.5 Os niveis de
AEA e de PEA séo controlados enzimaticamente, quer pela
enzima que as produzem, a N-acil fosfatidiletanolamina fosfo-
lipase D (NAPE-PLD, do inglés N-acyl phosphatidylethanola-
mine phospholipase D),” quer pelas enzimas que as preferen-
cialmente degradam, a hidrolase da amida de acidos gordos
(FAAH, do inglés fatty acid amide hydrolase) e a amidase aci-
da hidrolase de N-acil etanolamina (NAAA, do inglés N-acy/
ethanolamine-hydrolyzing acid amidase), respetivamente.8°
A FAAH, que na bexiga se expressa com mais intensida-
de nas camadas superiores do urotélio,’®" degrada a AEA
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em acido araquidoénico e etanolamida.8 Murganhos cujo gene
para a FAAH foi deletado apresentam niveis elevados de en-
docanabindide no sistema nervoso central, bem como uma
reducdo no comportamento doloroso,™ indicando que a ini-
bicdo da FAAH é uma boa ferramenta para a manutengao de
niveis elevados de amidas de 4cidos gordos e consequente-
mente manipular processos dolorosos em situacdes patolo-
gicas. A manipulacdo da FAAH tera também aplicabilidade
no tratamento da hiperatividade vesical, uma vez que em ra-
tazanas com cistite, a inibicdo da FAAH atenua o comporta-
mento doloroso e aumenta o intervalo entre contracgdes.'®
Assim sendo, 0 uso de inibidores da FAAH para se aumentar
os niveis de amidas de &acidos gordos de forma a obter um
efeito analgésico tem sido observada como uma terapéutica
promissora para o tratamento da dor vesical crénica. Isto de-
ve-se em parte ao fato da inibicdo da FAAH, e consequente
manipulacdo de amidas de &cidos gordos enddégenas, nao
promoverem os efeitos secundarios despoletados pela ativa-
¢éo dos recetores CB1 presentes no sistema nervoso central,
que se verifica aquando da administracédo de farmacos cana-
bindides exdgenos.

Assim, com o presente trabalho pretendeu-se estudar os
efeitos de um antagonista da FAAH na hiperatividade de rata-
zanas com cistite e verificar os niveis de AEA e PEA na bexi-
ga, durante a cistite, antes e apoés a inibicao da FAAH.

Material e Métodos

INDUGAO DA CISTITE

Induziu-se cistite instilando 0,5 mL de uma solugéo de lipopo-
lissacarideo (LPS), a 5 mg/mL, durante uma hora, em fémeas
Wistar com 175-200 g, adquiridas na Charles River (Espa-
nha). Animais cuja bexiga foi instilada com soro fisioldgico,
seguindo o mesmo protocolo, foram usados como controlo.

CISTOMETRIA

Os animais (n = 6 animais/experiéncia; 48 animais no total)
foram anestesiados com uretano, vinte e quarto horas apés a
administracédo da solucé&o salina (animais controlo) ou apds a
inducéo de cistite com LPS (animais LPS). Apds a colocagéo
do animal sobre uma placa de aquecimento, foi introduzida
uma sonda rectal para monitorizar a temperatura corporal.
A bexiga foi exposta através de uma incisdo no abddémen,
e uma agulha foi inserida na cupula na bexiga para infusdo
de solucao salina a 6 mL/h. A agulha estava ainda ligada a
um transdutor de press&o que permite gravagéo de um cis-
tometrograma. Depois de um periodo de estabilizacdo de 30
minutos, a frequéncia urindria foi monitorizada e gravada por
10 minutos.

EXPERIENCIA 1 - Apds a estabilizagdo do animal, o inibidor da
FAAH URB937 (URB) foi administrado intravenosamente em
ambos os grupos (controlo e LPS), em concentragdes cres-
centes de 0,007, 0,07, 0,7, 3,5 e 7 mg/kg, de forma cumulativa.

EXPERIENCIA 2 - Apds a estabilizacdo do animal foi adminis-

trado um dos conjuntos de farmacos:

e 0,7mg URB /kg + 10 uM MJ15 (antagonista CB1)

¢ 0,7 mg URB /kg + 0,3 mg SR144528/kg (SR, antagonista
CB2)

e 7 mg/kg URB + 1,4 ng SB366791/kg (SB, antagonista
TRPV1).

e A cistite foi sempre confirmada histologicamente (resulta-
dos ndo apresentados).

QUANTIFICAGAO DE AMIDAS DE ACIDOS GORDOS

Para a quantificagdo de amidas de acidos gordos usaram-se

animais controlo, LPS e LPS tratados quer com 0,7 mg URB/

kg quer com 7 mg/kg URB. Para tal, apds a administracéo de

todos os farmacos, as bexigas dos animais foram colhidas,

pesadas e congeladas a -80°C. Todas as bexigas foram ho-

mogeneizadas usado azoto liquido e um almofariz. O homo-

geneizado foi colocado num volume conhecido de metanol

e procedeu-se a quantificacdo dos lipidos por espetrometria

de massa.

METODOS ESTATISTICOS

Os dados apresentam-se sob a forma de média +/- desvio
padréo. Para comparagdes multiplas, usou-se o teste ANO-
VA seguido do teste de Comparacdes Multiplas de Studen-
-Newman-Keuls para amostras com desvios padrées seme-
lhantes e o teste de Kruskal-Wallis (ANOVA non-parametric)
seguida do teste de Comparagdes Multiplas de Dunn para
amostras com desvios padrdes diferentes. Considerou-se a
existéncia de diferencgas significativas entre grupos quando o
valor de P foi inferior a 5 centésimas.

Resultados

ANIMAIS COM CISTITE NAO RESPONDEM DE FORMA DOSE
DEPENDENTE A ADMINISTRAGAO DO ANTAGONISTA DA FAAH

Os animais controlo, antes e apds o tratamento com doses
cumulativas de URB, apresentaram valores de frequéncia uri-
naria semelhante (p > 0,05) como se pode observar na Fig.
1. Os animais LPS urinaram 2,07 + 0,57 vezes por minuto (p
< 0,001, comparado com qualquer controlo; Fig. 1). A ad-
ministragc&o intravenosa, sucessiva, de 0,007 mg de URB e
0,07 mg de URB fez diminuir o nimero de micg¢des/minuto
dos animais com cistite para 1,70 = 0,91 (p < 0,01, comparado
com qualquer controlo; Fig. 1) e para 1,20 + 0,53 (p < 0,05, com-
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Figura 1: Frequéncia vesical de animais controlo (a preto,
@ cont) e LPS (a cinzento, m LPS) antes e apds a administragéo
de URB, em doses cumulativas de 0,007, 0,07, 0,7, 3,5e 7 mg
URB/kg. (*™** corresponde a p < 0,001; ** corresponde a p <
0,01; * corresponde a p < 0,05)

parado com qualquer controlo; Fig. 1), respetivamente. A ad-
ministrac&o intravenosa de 0,7 mg de URB reduziu o numero
de micgdes por minuto para 0,70 + 0,20 (p > 0,05, compara-
do com qualquer controlo; Fig. 1), revertendo a hiperativida-
de vesical causada pela cistite. A administracdo de 3,5 mg
de URB e de 7 mg de URB promoveram um novo aumento,
significativo, do niumero de micgdes/minuto para 1,27 + 0,41
(p < 0,05, comparado com qualquer controlo; Fig. 1) e 1,97
+0,72(p < 0,01, comparado com qualquer controlo; Fig. 1).

A REVERSAO DA HIPERATIVIDADE DA BEXIGA PELO INIBIDOR DA
FAAH ENVOLVE O RECETOR CANABINOIDES 1

Os animais controlo apresentaram 0,45 + 0,12 contracdes por
minuto (Fig. 2). O grupo de animais com cistite apresentou uma
média de 1,40 + 0,20 contragbes por minuto (p < 0,01 compa-
rado com o grupo controlo; Fig. 2). O tratamento de animais
com cistite com 0,7 mg de URB fez diminuir o nimero de con-
tragdes por minuto para 0,70 + 0,20 (p < 0,05 comparado com

3 O kkdk
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2E 20
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Figura 2: Frequéncia vesical de animais controlo (veiculo), ani-
mais com cistite (LPS), animais com cistite tratados com 0,7 mg
URB/kg (LPS+0,7 URB) e de animais com cistite tratados com 0,7
mg URB/kg e com o antagonista CB1 MJ15 (*** corresponde a
p < 0,001; ** corresponde a p < 0,01; * corresponde a p < 0,05).

LPS; Fig. 2). O tratamento de animais com cistite com 0,7 mg
de URB e com o antagonista do recetor CB1 induziu 1,87 +
0,72 contragGes por minuto (p < 0,001 comparado com contro-
lo, p < 0,05 comparado com LPS+0,7 URB; Fig. 2).

Os animais controlo apresentaram 0,52 + 0,08 contracées
por minuto (Fig. 3). O grupo de animais com cistite apresen-
tou uma média de 0,92 + 0,08 contragdes por minuto (p <
0,01 comparado com o grupo controlo; Fig. 3). O tratamen-
to de animais com cistite com 0,7 mg de URB fez diminuir
0 numero de contragdes por minuto para 0,70 = 0,20 (p <
0,05 comparado com LPS; Fig. 3). O tratamento de animais
com cistite com 0,7 mg de URB e com o antagonista do rece-
tor CB2 induziu 0,57 + 0,05 contragdes por minuto (p < 0,05
comparado com LPS; Fig. 3).

A HIPERATIVIDADE DA BEXIGA INDUZIDA POR DOSE ELEVADA DO
INIBIDOR DA FAAH ENVOLVE O TRPV1
Os animais controlo (veiculo) apresentaram 0,40 + 0,20 contra-

Tabela 1: Valores dos niveis de anandamida e de palmitoil etanolamida na bexiga.

Palmitoil etanolamida

Anandamida

(nmol/g peso seco da bexiga)

(nmol/g peso seco da bexiga)

Controlo

LPS

LPS + 0,7 mg URB/kg

LPS + 7 mg URB/kg

24 ACTA Uroldgica Portuguesa

179 + 76

743 £ 227
(p < 0,05 comparado ao controlo)

190 + 55
(p > 0,05 comparado ao controlo)

1010 + 470
(p < 0,05 comparado ao controlo)

160 + 54

4+ 1
(p < 0,01 comparado ao controlo)

249 + 75
(p > 0,05 comparado ao controlo)

5+£2
(p < 0,05 comparado ao controlo)
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Figura 3: Frequéncia vesical de animais controlo (veiculo), ani-
mais com cistite (LPS), animais com cistite tratados com 0,7 mg
URB/kg (LPS+0,7 URB) e de animais com cistite tratados com
0,7 mg URB/kg e com o antagonista CB2 SR (** corresponde a
p < 0,01; * corresponde a p < 0,05).

¢Oes por minuto (Fig. 4). O grupo de animais com cistite apre-
sentou uma média de 1,20 + 0,20 contragdes por minuto (p <
0,05 comparado com o grupo controlo; Fig. 4). O tratamento
de animais com cistite com 7 mg de URB fez aumentar o nu-
0,70 (p < 0,01
comparado com LPS, p < 0,001 comparado com veiculo; Fig.

mero de contragdes por minuto para 2,00 +

4). O tratamento de animais com cistite com 7 mg de URB e
com o antagonista do TRPV1 induziu 1,10 + 0,05 contragcdes
por minuto (p < 0,05 comparado com controlo, p < 0,01 com-
parado com LPS + 7 URB; Fig. 4).

0OS NIVEIS DE AMIDAS DE ACIDOS GORDOS DEPENDEM DO GRAU
DE INIBIGAO DA FAAH DURANTE A CISTITE

Os niveis de anandamida e de palmitoil etanolamida variam
de maneira inversa durante a cistite (Tabela 1). A inibicdo da
FAAH com 0,7 mg de URB/kg durante a cistite faz retomar
os niveis destas amidas de &cidos gordos para valores se-
melhantes aos observados nos animais controlo (Tabela 1).
A inibicdo da FAAH com 7 mg de URB/kg durante a cistite
mantém os niveis de anandamida e de palmitoil etanolamida
semelhantes aos observados durante a cistite (Tabela 1).

Discussao

Os valores da frequéncia urinaria 24 horas apés a inducao de
cistite aumentaram para cerca do triplo do valor observado nos
animais controlo. Este aumento foi acompanhado por uma ele-
vacdo dos niveis de AEA. Estes dados estdo de acordo com
dados publicados na literatura. Num trabalho anterior do nos-
SO grupo, verificdmos que 24 horas apds a indugéo de cistite
com 200 mg ciclofosfamida/kg fez aumentar significativamente
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Figura 4: Frequéncia vesical de animais controlo (veiculo), ani-
mais com cistite (LPS), animais com cistite tratados com 7 mg
URB/kg (LPS+0,7 URB) e de animais com cistite tratados com 7
mg URB/kg e com o antagonista TRPV1 SB (*** corresponde a
p < 0,001; ** corresponde a p < 0,01; * corresponde a p < 0,05).

quer a frequéncia urinaria, quer os niveis de AEA na bexiga.®
Também Merriam e colaboradores verificaram que a instilacdo
de 1 mM de acroleina (um metabolito da degradagéo da ciclo-
fosfamida) na bexiga induziu um aumento dos niveis de AEA
comparativamente ao controlo. O aumento dos niveis de AEA
durante a inflamagé&o podera ter varias origens que incluem um
aumento da sua produgéo e/ou uma diminuigdo da sua degra-
dacao pela FAAH. De fato, a FAAH, para além de na inflama-
¢ao ver a sua expressdo reduzida, podera ter a sua atividade
consideravelmente diminuida devido ao baixar do pH."”"* O
aumento dos niveis de AEA conduz a uma mudanca dos re-
cetores dos quais este endocanabindide é agonista. Em niveis
mais elevados, passara a atuar sobre o recetor TRPV1, em vez
do recetor CB1, ambos presentes na bexiga promovendo a
um aumento da hiperatividade vesical,® também observada no
presente trabalho. Também se verificou que 24 horas apdés a
inducé&o da cistite houve uma grande diminui¢do dos niveis de
PEA, comparativamente ao controlo. E sabido que a adminis-
tragéo exdégena de PEA facilita a agdo da AEA sobre o recetor
canabindide 1, promovendo uma atenuacdo da hiperreflexia
induzida pela cistite.”™ Assim, a diminuigdo endégena de PEA
verificada na bexiga inflamada podera ser mais um fator a con-
tribuir para o aumento da frequéncia urinaria, mediada pela
AEA, observada durante a inflamacéo.

Neste trabalho verificamos que a administra¢éo intraveno-
sa de doses crescentes do antagonista da FAAH em animais
com cistite resultou numa resposta bifasica de frequéncia
urinéria. Primeiro decorreu uma diminuicdo dos valores da
frequéncia urinaria que, aquando da administracdo da dose
de 0,7 mg URB/kg chegam a atingir valores semelhantes aos
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dos animais controlo. Os niveis de AEA e PEA nas bexigas
dos animais com cistite que receberam 0,7 mg URB/Kg tam-
bém se assemelham ao observado nas bexigas dos animais
controlo. Tendo em conta os dados da literatura que referem
que a niveis baixos a AEA atua sobre o recetor CB1,% este
resultado sugere que a reducdo da concentracdo da AEA e
aumenta da PEA faca o primeiro agora sobre o recetor CB1,
promovendo uma reversado da hiperreflexia induzida pela cis-
tite (efeito entourage). Esta hipdtese torna-se mais solida com
a observacao feita no presente trabalho em que o blogueio
do recetor CB1 apds a inibicdo da FAAH com 0,7 mg URB/kg
volta a revelar a hiperatividade induzida pela cistite. Note-se
que o0 nosso estudo mostrou que na bexiga é o recetor CB1 e
néo o recetor CB2 que é relevante para o efeito anti-nociceti-
vo e normalizador da fungéo vesical pelos endocanabindides
em concentragdes normais.

A administragdo de doses do antagonista da FAAH acima
dos 0,7 mg URB/kg resulta num aumento da frequéncia urina-
ria dos animais com cistite. Quando administrado a 7 mg de
URB/kg, verificou-se que os animais apresentaram uma fre-
quéncia urinéria semelhante ao dos animais com cistite sem
a administracdo do farmaco. A administragdo desta dose
de URB também induziu uma alteracdo nos niveis de AEA e
PEA na bexiga para niveis semelhantes aos observados nos
animais inflamados. Estes resultados sugerem que, nestas
condicdes, a AEA (por se encontrar agora em doses eleva-
das) atue sobre o TRPV1 e (sem ter o efeito entourage da
PEA que Ihe poderia permitir uma ac&o sobre o recetor CB1)
promovendo uma maior atividade vesical. De fato, quando os
animais com cistite tratados com 7 mg de URB/kg receberam
o antagonista de TRPV1, viram reduzida a sua frequéncia uri-
néria para valores semelhantes aos dos animais com cistite,
demonstrando o envolvimento do recetor neste processo.

A resposta bifasica causada pelos diferentes niveis de AEA
foi ja descrita noutros sistemas. Por exemplo, Fogaca e co-
laboradores descreveram um efeito bifasico da AEA quando
esta molécula é injetada na substancia cinzenta dorso-late-
ral num modelo de ansiedade em ratazanas.'® Estes autores
demonstraram que em doses baixas a AEA induz efeitos an-
sioliticos através da ativagéo dos recetores CB1 e em doses
elevadas, a AEA néo reverte a ansiedade por atuar no TRPV1,
facilitando a libertacdo de glutamato.'®

A inibicdo da FAAH por qualquer das doses usadas do far-
maco vem complementar a ja baixa atividade da FAAH ob-
servada durante a inflamacgao.'®'* Aquando da administracéo
do antagonista na dose de 0,7 mg URB/kg, o bloqueio da
FAAH produzird um aumento da AEA, mesmo que momen-
tdneo, que podera interferir com a produgéo, transporte no
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citoplasma, bem como com outras enzimas que possam
metabolizar este lipido. O fato de na dose de 7 mg URB/kg
termos de novo niveis elevados de AEA parece excluir as hi-
poteses que aumento dos niveis de AEA iniba a sua produgcao
ou interfira com outras enzimas que a metabolizem, uma vez
que também com administrac&o desta dose elevada deveria-
mos verificar uma diminuicdo da AEA, sugerindo assim que
as flutuagdes nos niveis de AEA observados neste trabalho
possam estar intimamente ligados ao sistema de transpor-
te da AEA no citoplasma. Para ser degradada pela FAAH, a
AEA migra no citoplasma ligada a transportadores e/ou em
vesiculas.’® Diferentes trabalhos demonstraram que este
sistema de transporte poderd também representar um siste-
ma de acumulacéo de AEA no citoplasma.2° A acumulagao
de AEA na célula ¢ influenciada pelo gradiente de concen-
tracdo, é saturavel, é inibida por moléculas com estruturas
semelhantes e ndo requer nem sédio nem ATP para ocorrer.™
Dado que a acumulacédo de AEA n&o é dependente da ativi-
dade da FAAH, a sua regulac&o dependera mais dos niveis
de AEA livre e de outros endocanabindide, como é o caso da
PEA." Isto poderia explicar as alteracdes dos niveis de AEA e
PEA observados aquando da administragdo de 0,7 mg URB/
kg. O fato das AEA saturar os seus transportadores, poderia
explicar as diferengas dos niveis, aparentemente contrarios,
de AEA e PEA observados apds a administracdo de 7 mg
URB/kg. No entanto, mais estudos serdo necessarios para
confirmar estas hipdteses.

O controlo dos niveis de AEA pode ser influenciado por ou-
tros mecanismos para além dos ja descritos. Em humanos,
existe também outra enzima, a FAAH-2, que também esta
envolvida no metabolismo da AEA, tornando este processo
ainda mais complexo.2" A existéncia de polimorfismos da
FAAH revela que a atividade desta enzima podera ter varia-
¢des entre diferentes individuos. Isto podera revelar-se um
problema a nivel clinico ja que a mesma dose de um inibidor
da FAAH podera ter efeitos muito dispares de pessoa para
pessoa. Mais ainda, as observacbes feitas neste trabalho
demonstram que o intervalo de concentracdes de antagonis-
ta para o qual o mesmo mostra ser efetivo é reduzido. Esta
observacao poderé dificultar ainda mais a escolha da dose
efetiva para a administracdo de antagonistas da FAAH. De
fato, no unico estudo clinico fase 2 publicado, Huggins e co-
laboradores demonstraram que o uso do inibidor irreversivel
da FAAH PF-04457845, em doses moderadas, modulou 0s
niveis de endocanabindide em doentes com osteoartrite no
joelho, mas falhou em apresentar os efeitos analgésicos, an-
teriormente observados em modelos animais.??23 Apesar do
farmaco PF-04457845 nao ter apresentado efeitos adversos
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que nos doentes com osteoartrite,?® quer em pessoa sauda-
veis,?* 0 mesmo ndo se verificou com o antagonista da FAAH
BIA-10-2474 usado num estudo clinico fase 1. Este farma-
co, quando usado em doses muito elevadas, induziu efeitos
adversos em seis pessoas, resultando mesmo na morte de
um homem. Contudo, este farmaco foi 0 Unico antagonista da
FAAH, até ao momento, a reportar o desenvolvimento de efei-
tos adversos, ndo se sabendo ainda se estes foram causados
pela dose usada ou por uma possivel falta de especificidade
da molécula.

Uma das limitacGes deste estudo foi ter efetuado as cisto-
metrias em animais anestesiados, ndo permitindo observar
efeitos adversos no comportamento dos animais aquando na
administragdo dos antagonistas dos recetores canabindides
e do TRPV1. Outra limitagdo do presente estudo € o de ndo
revelar o mecanismo que leva a variagéo dos niveis dos en-
docanabindides aquando do aumento progressivo das doses
do antagonista da FAAH. Poder-se-a num estudo futuro usar
farmacos que controlem outras enzimas envolvidas no meta-
bolismo dos endocanabindides estudados para se perceber
como estas variagdes acontecem.

Conclusao

No seu conjunto, os resultados do presente trabalho mostram
gue 0os mecanismos que envolvem a metabolizacdo da AEA
s&o complexos e que a sua modulacéo podera produzir efei-
tos antagonicos. Na cistite, o inibidor da FAAH aumentou os
niveis da PEA e reverteu a frequéncia urinaria, por um meca-
nismo que envolve o recetor CB1. Quando usado em doses
muito elevadas, o antagonista da FAAH aumenta os niveis de
AEA e aumenta da frequéncia urinaria por um mecanismo de-
pendente do TRPV1.

A escolha da dose do inibidor da FAAH a ser usado na
clinica devera considerar os efeitos putativos sobre os niveis
de endocanabindide no sistema de cada individuo, demons-
trando que o bloqueio da FAAH podera ser uma ferramenta
pobre para o controlo dos niveis de AEA e seus efeitos no
trato urinrio inferior. @
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Tratamento da Litiase Renal com Ureterorrenoscopia: Experiéncia de um Centro
Renal Lithiasis Treatment with Ureterorenoscopy: Single Center Experience

Luisa Cerqueira', Rui J. Cerqueira?, Paulo Dinis'?

Resumo

Introdugdo: No presente estudo, analisamos os resultados ini-
ciais desta técnica no nosso centro, com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranga da cirurgia intra-renal retrégrada no trata-
mento de calculos renais e fatores preditores do seu sucesso.
Material e Métodos: Apds a recolha dos dados dos processos
clinicos e exames de imagem dos doentes submetidos a ci-
rurgia intra-renal retrégrada para tratamento de célculos renais
em 2014 e 2015 no Centro Hospitalar de S&o Jodo, e aplicacdo
dos critérios de exclusao, analisamos os dados relativos a 138
doentes (total de 179 cirurgia intra-renal retrégrada). Os nossos
desfechos primarios foram a taxa de sucesso imediata, avalia-
da pela percecgéo do cirurgido, e a taxa de sucesso poés-ope-
ratéria, avaliada pela imagiologia de controlo, considerando
como litiase residual significativa célculos > 3 mm.

Resultados: A taxa de sucesso global foi de 67,0% tendo em
conta a percegao do cirurgido. Considerando o controlo imagio-
|6gico, a taxa de sucesso foi de 66,7% nos célculos < 150 mm?
fora do grupo calicial inferior, mas menor nas restantes locali-
zagOes ou carga litidsica maior. Na andlise univariada, a carga
litiasica, o numero de célculos e a localizag&o foram estatistica-
mente significativos como preditores do sucesso da cirurgia in-
tra-renal retrégrada. N&o foram registadas complicagdes major.
Conclusao: A localizag&o no grupo calicial inferior foi considera-
da um preditor do insucesso da cirurgia intra-renal retrégrada,
sendo que neste grupo calicial a eficécia foi maior nos célculos
com <150 mm?; esta diferenca ndo se verificou nos célculos
fora desta localizagado. E uma intervengao segura, permitindo a
sua utilizagéo seriada.

Palavras-chave: Célculos Renais; Resultado do Tratamento;
Urolitiase; Ureteroscopia.

Introducao

A prevaléncia da nefrolitiase tem vindo a aumentar em todo o
mundo, variando entre 1% a 20% e sendo superior nos paises
desenvolvidos, com prevaléncias entre 0s 5% e 0s 9% na Eu-
ropa.'? Este aumento parece dever-se a varios fatores como

"Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

2Servigo de Fisiologia e Cirurgia Cardiotoracica, Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto, Porto, Portugal

3Servigo de Urologia, Hospital de S&o Jo&o, Porto, Portugal

Abstract

Introduction: In this study, we evaluated the initial results of this
procedure in our hospital, aiming to evaluate retrograde intrare-
nal surgery efficacy and safety and possible success predictors
of this technique.

Material and Methods: After collecting data from the medical
records and imaging studies of all patients undergoing retro-
grade intrarenal surgery in 2014 e 2015 at Centro Hospitalar de
Séo Jodo, and applying our exclusion criteria, we analyzed the
data of 138 patients (total of 179 retrograde intrarenal surgery).
The primary outcomes of our study were the immediate success
rate, assessed by the surgeon’s perception intraocperatively, and
postoperative success rate, assessed by image control. Resi-
dual lithiasis was considered significant in the presence of cal-
culi > 3 mm.

Results: The overall success rate was 67.0%, considering the
surgeon’s perception. Considering the image control, the suc-
cess rate was 66.7% for calculi smaller than 150 mnm? and lo-
cated outside the ICG, but smaller in other locations or bigger
calculi. In the univariate analysis, stone burden, calculi number
and location were statistically significant predictors of retrogra-
de intrarenal surgery success.

Conclusion: Location in the ICG was considered a predictor of
retrograde intrarenal surgery failure and, in this location, RIRS
was more effective for calculi < 150 mn?, this differenced was
not encountered for calculi outside the ICG. It is a safe interven-
tion, which allows a staged use.

Keywords: Kidney Calculi, Treatment Outcome, Ureteroscopy;
Urolithiasis.

o envelhecimento, altera¢cfes dos habitos alimentares e tam-
bém & evolucédo e acessibilidade dos meios de diagndstico.?

De acordo com as guidelines da Associagdo Europeia de
Urologia (EAU), quando ha necessidade de remocédo dos
calculos, esté indicado o uso de litotricia extracorporal por
ondas de choque (LEOC) ou cirurgia intra-renal retrégrada
(CIRR) para caélculos inferiores a 10 mm e nefrolitotomia per-
cutanea (NLTP) para célculos com dimens&o superior a 20
mm, como tratamentos de primeira linha. Para calculos en-
tre os 10 e os 20 mm, as recomendacdes diferem de acordo
com a localizagéo dos célculos. Se situados no bacinete ou
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grupos caliciais superior ou médio (GCS ou GCM), qualquer
uma das abordagens é possivel (LEOC, CIRR ou NLTP). Se
situados no grupo calicial inferior (GCI), devem ser conside-
rados os fatores que predizem um mau resultado da LEOC.!

Em doentes selecionados, a LEOC é uma técnica bem to-
lerada e ndo invasiva com taxas de sucesso aceitaveis. No
entanto, uma meta-analise recente veio reforcar a ideia ja
conhecida de que o sucesso desta técnica depende de di-
versos fatores relacionados com o doente e com o célculo:
obesidade e o consequente aumento da distancia do célculo
a pele, o tamanho, a composicéo e a localizagdo do calcu-
lo (especialmente adversa no GCI).2 Ullah A et al analisaram
que fatores anatdémicos influenciam o sucesso da LEOC, para
calculos do grupo calicial inferior, tendo encontrado um pa-
pel significativo para o angulo infundibulo-pélvico, a largura
infundibular e o comprimento infundibular.* Acresce que a
LEOC tem vérias contraindicagdes: gravidez, infecao do trato
urinario (ITU), obstrugdo distal ao calculo, alteragées da cra-
se sanguinea, aneurisma arterial na proximidade do calculo,
obesidade e malformacdes esqueléticas graves.'

A NLTP tem uma taxa de sucesso alta, mas a custa de uma
também mais alta taxa de complicacGes e de uma maior du-
racdo do internamento.® Tal como a LEOC, ha contraindica-
¢des ao seu uso: neoplasia na area do trajeto, neoplasia renal
maligna, gravidez e ITU.!

A CIRR € menos invasiva e tem menos complicagdes que a
NLTP, mas estas s&o ligeiramente superiores a LEOC.>¢ Uma
grande vantagem da CIRR é a auséncia de contraindicagdes
especificas, excetuando os casos de problemas comuns as
outras técnicas como o uso de anestesia geral ou a presenca
de ITUs n&o tratadas.!

A escolha do tratamento deve ter em conta as caracteristi-
cas individuais de cada doente e a sua preferéncia de acordo
com resultados e morbilidades das técnicas disponiveis.5® A
melhoria tecnolégica, quer de ureterorrenoscopios quer de li-
totritores intra-corporais, tem permitido aumentar fortemente
o uso e as indicacdes da CIRR.!

Com o presente estudo, baseado na experiéncia inaugu-
ral de um centro hospitalar, pretendemos avaliar a eficacia
e seguranca da CIRR no tratamento de célculos renais, bem
como possiveis fatores preditores do sucesso desta interven-
¢ao terapéutica.

Material e Métodos

Analisamos retrospetivamente os processos clinicos e exa-
mes de imagem de 190 doentes submetidos a CIRR, para
tratamento de célculos renais, nos anos de 2014 e 2015, no
Centro Hospitalar de Sao Jodo. Tendo em conta que alguns
doentes foram submetidos a CIRR repetidas e, noutros ca-
sos, a cirurgia foi feita bilateralmente, analisamos um total
de 280 procedimentos. Elaboramos a lista de doentes pela
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codificagdo do diagndstico “calculose do rim” (5920) e dos
procedimentos “ureteroscopia” (5631), “remogao transuretral
de obstrugéo do ureter e pelve renal” (560) e “fragmentagéo
ultrassonica de célculos urinarios” (5995).

Da nossa andlise, excluimos todos 0s casos que ndo cor-
respondiam exclusivamente a litiase renal, nomeadamente
littase ureteral ou vesical. Também excluimos procedimentos
de CIRR combinada com NLTP, substituicBes de cateteres
duplo J, ureterorrenoscopias sem calculo identificavel, situa-
¢Oes nas quais houve problemas técnicos, nomeadamente
aqguecimento ou avaria do sistema e, por fim, interrupcédo do
procedimento por ma visibilidade (sedimento ou pidria).

De cada doente, colhemos o sexo, a idade e antecedentes
de relevo (comorbilidades e anomalias do trato urinério).

Para cada procedimento realizado, recorremos ao estudo
imagioldgico pré-operatério, dando sempre preferéncia a
tomografia computorizada (TC), medimos a maior area sec-
cional de cada célculo, registdmos o numero de célculos e
sua localizagdo. Dividimos os doentes em dois grupos, um
que inclufa célculos no grupo calicial inferior, independente-
mente de ter ou ndo célculos noutras localizagbes, e outro
que incluia célculos em qualquer localizagdo que ndo o grupo
calicial inferior. Nos doentes com mais do que um célculo,
foram somadas as areas individuais de cada céalculo de modo
a obter a carga litidsica total. Ainda em relagdo a cada pro-
cedimento, recolhemos dados como a lateralidade, o tempo
operatério (como nos procedimentos bilaterais apenas tinha-
mos disponivel o tempo total, no célculo da média de tempo
operatério foram somados todos os tempos e divididos pelo
numero total de procedimentos) e o tempo de internamento.
Classificamos cada procedimento como primario, caso fos-
se a primeira abordagem terapéutica do doente para aquele
episddio de litfase, ou secundario, nos casos em que anterior-
mente tinha sido usado outro tipo de intervengéo (LEOC, NLTP
ou mesmo CIRR). Também registamos a presenga ou ausén-
cia de célculos no final da cirurgia de acordo com a percec¢éo
do cirurgi&o e a colocagéo de cateter duplo J, mono J ou
nenhum no final do procedimento. Colhemos também dados
em relacé&o a complicagdes intra e pods-operatdrias em cada
procedimento, conformando com a classificacdo de Clavien-
-Dindo. Em relagdo ao controlo imagiolégico pds-operatoério,
registamos o tempo até este, qual o tipo de exame utilizado e
a presenc¢a ou auséncia de litlase residual superior a 3 mm.”#
No caso de faléncia, avaliada pelo controlo imagiolégico, re-
gistdmos a abordagem adotada posteriormente em termos
de terapéutica (Fig.1).

Todas as cirurgias foram realizadas com o doente em posi-
cdo de litotomia dorsal e com recurso a anestesia geral. Foi
usado um ureterorrenoscopio flexivel Karl Storz 11278AUI
Flex-X2 ou Olympus URS-P5, com um litotritor laser Dornier
HWL de 15 watts, removendo-se os fragmentos litiasicos com
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Lista de doentes - CIRR nos anos 2014 e 2015 no CHSJ:
e Diagnostico - “Calculose do Rim” (5920)

® Procedimentos - “Ureteroscopia” (5631)
“Remocao transuretral de obstrucao do ureter
e pelve renal” (560) e “Fragmentacéo ultrassonica de calculos
urinarios” (5995)

v

Analise dos processos clinicos e exames de imagem:
* 190 doentes

e 280 procedimentos

-

Critérios de exclusao:

Litlase nao renal (ureteral ou versical)
CIRR combinada com NLTP
Substituicdes de cateteres duplo J
URS “brancas” - 14 procedimentos

Problemas técnicos (aquecimento ou avaria do sistema)
- 9 procedomentos

Interrupgédo por ma visibilidade (sedimento ou pidria)

74 procedimentos

- 4 procedimentos

e 138 doentes
e 179 procedimentos

v

Dados colhidos por doente:

e Sexo

* |dade

e Comorbilidades

e Anomalias do trato urinario

Dados colhidos por procedimento:

e (arga litiasica pré operatoria

* Numero de célculos

e |ocalizagéo intra-renal

e |ateralidade

e Tempo operatorio

e Tempo de internamento

e CIRR priméario ou secundario

® Intervencdes anteriores

e Percecao do cirurgido no final da cirurgia (presenga/auséncia
de célculos)

e Colocacao de cateter duplo J. mono J ou nenhum

e Complicacdes intra e pds-operatoérias

e Controlo imagiolégico (tipo)

® Presenca ou auséncia de littiase no controlo imagiolégico

e Tratamento pos faléncia (pelo controlo imagiolégico)

Figura 1: Representagéo esquematica da colheita de dados.

sonda de Dormia ou por irrigagéo. O ureterorrenoscépio usa-
do dependeu da disponibilidade dos equipamentos. No final
de cada procedimento, o sistema coletor foi inspecionado por
ureterorrenoscopia (URS) flexivel para averiguar a presenca
de fragmentos litiasicos residuais. Foi efetuada fluoroscopia
com contraste de acordo com a necessidade prevista pelo
cirurgido.

Os desfechos primarios do nosso estudo foram a taxa de
sucesso imediata, avaliada pela percecéo intraoperatéria do
cirurgido, e a taxa de sucesso poés-operatéria, avaliada pe-
los exames de imagem de controlo (TC, ecografia ou radio-
grafia). Consideramos a presencga de célculos com mais de
3 mm no controlo imagiolégico como faléncia terapéutica e,
nestes casos, fomos avaliar que estratégia de vigilancia ou te-
rapéutica foi adotada posteriormente. Para a taxa de sucesso
imediata avaliada pelo cirurgido foi usado o mesmo critério.

Os desfechos secundarios foram as complicacfes in-
traoperatdrias e pos-operatérias imediatas e possiveis fatores
preditores da taxa de sucesso da CIRR (numero de calculos,
carga litidsica, localizagéo, intervencgéo primaria/secundaria).

Na andlise univariada, a significancia estatistica entre as
variaveis (tamanho, localizagéo, efc.) e a probabilidade de
faléncia foi avaliada através do teste de qui-quadrado. Rea-
lizamos a andlise estatistica recorrendo ao programa STATA®
(verséo 14).

O acesso aos processos clinicos dos doentes e a colheita
dos respetivos dados foram autorizados pela Comissdo de
Etica para a Saude do Centro Hospitalar de S&o Jodo/FMUP.

Resultados

Pela anélise de 190 processos clinicos, recolhemos dados
relativos a 280 procedimentos. Foram excluidos 74 procedi-
mentos por ndo corresponderem a CIRR (técnicas combina-
das com NLTP, célculos ureterais ou substituicbes de cate-
teres duplo J), 14 por nédo terem sido visualizados quaisquer
célculos, nove por anomalias no equipamento e quatro por
impossibilidades de visualizagdo por pildria ou sedimento
abundante.

Apds a excluséo pelos critérios anteriormente menciona-
dos, analisamos um total de 138 doentes e 179 CIRR.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas pré-operatérias dos
doentes e dos calculos. A idade média dos doentes foi de
56 anos (DP = 14,6), 68 (49,3%) doentes eram homens e 70
(50,7%) eram mulheres. Em relacédo aos célculos, 85 (47,5 %)
localizavam-se no rim esquerdo e 94 (52,5%) no direito, em
111 casos (62,0 %) encontravam-se no GCI (com ou sem ou-
tras localizagdes concomitantes) e em 53 casos (29,6%) fora
do GCI. A média da area total dos calculos foi de 207,5 mm?,
sendo que 68 dos casos (38,0 %) tinham uma carga litiasica
de menos de 150 mm? e em 49 (27,4%) esta era superior ou
igual a 150 mm?. Em 99 casos (55,3%) estavam presentes um
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Tabela 1: Caracteristicas pré-operatérias dos doentes e dos
calculos

Doentes (n) 138

CIRR (n) 179
Bilateral (n, %) 12 (6,7%)

Idade média (média, desvio-padrao) 56,2 (14,6)

Sexo (n, %)

Feminino 70 (50,7%)
Masculino 68 (49,3%)
Comorbilidades (n, %)
DRC 2 (1,4%)
HTA 60 (43,5%)
DM tipo 2 25 (18,1%)
Obesidade 27 (19,6%)
Dislipidemia 36 (26,1%)
Acidose tubular renal tipo 1 1(0,7%)
Cistindria 2 (1,4%)
Paraplegia 1(0,7%)
Hiperparatiroidismo primario 1(0,7%)
Anomalias do trato urinario (n, %)
Sindrome de juncéo 3(2,2%)
Megaureter congénito 1(0,7%)
Nefrectomia parcial 2 (1,4%)
Ureterostomia cuténea 1(0,7%)
DRPAD 1(0,7%)
Duplicagao pielocalicial 2(1,4%)
Rim unico 8(5,8%)

Rim (n, %)

Esquerdo 85 (47,5%)
Direito 94 (52,5%)

Localizagéo (n, %)

Grupo calicial superior ou médio ou bacinete 53 (29,6%)
Grupo calicial inferior 111 (62,0%)
Desconhecida 15 (8,4%)

Carga litiagsica (n, %)

Média, desvio-padrdo (mm?) 207,5 (303,8)
<150 68 (38,0%)
>150 49 (27,4%)

Desconhecida 62 (34,6%)
193,9 (176,4)

214,3 (415,8)

Média ndo-CGil, desvio padrdo (mm?)
Média GClI, desvio padrao (mm?)
Numero de calculos (n, %)
67 (37,4%)
32 (17,9%)

27 (15,1%)
4 53 (29,6%)

vV w NN =
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ou 2 célculos e em 80 (44,7%) foram encontrados 3 ou mais.

A Tabela 2 apresenta dados relativos aos procedimentos.
Dos procedimentos realizados, 70 (39,1%) foram o primeiro
tratamento de remogé&o de calculos para o episédio de litia-
se, enquanto 109 procedimentos (60,9%) foram tratamentos
subsequentes apds técnicas prévias, destes, 60 (55,0 %)
tinham feito LEOC, 54 (49,5%) CIRR e 50 (45,9%) NLTP. Em
média, cada CIRR durou 78,4 minutos e a mediana do tem-
po de internamento foi de 2 dias. Usando a classificac&o de
Clavien-Dindo para as complicag8es cirurgicas, 144 doen-
tes (80,4%) nao tiveram qualquer complicagéo, 25 (14,0%)
apresentaram uma complicacdo de grau | e 10 (5,6%) de
grau I, ndo tendo sido registadas complicacdes de grau I,
IV ou V (a Tabela 2 contém a distribuicdo discriminada de
cada complicagdo). Foi colocado cateter duplo J em 163
doentes (91,1%), mono J em nove doentes (5,0%) e, ndo foi
colocado nenhum cateter em sete doentes (3,9%). A me-
diana do tempo até ao controlo imagiolégico foi de 3 meses
apos o procedimento.

A Tabela 3 apresenta as taxas de sucesso e tratamen-
tos pos-faléncia da CIRR. A taxa de sucesso global foi de
67,0% tendo em conta a percec¢do intraoperatéria do cirur-
gido e de 26,8% de acordo com o exame imagiolégico de
controlo, com uma diferenca estatisticamente significativa
(p de 0,001). Nos doentes com litiase residual significativa
(> 3 mm), 57 (55,9%) foram submetidos a uma abordagem
conservadora com vigilancia, 10 (9,8%) foram submetidos
a LEOC, dois (2,0%) a URS semirrigida, 37 (36,3%) a CIRR
e trés (2,9%) a NLTP, sendo se referir que alguns doentes
foram submetidos a mais do que uma abordagem.

A Tabela 4 apresenta as taxas de sucesso no controlo ima-
gioldgico por categorias de preditores. Da analise univaria-
da, comparando RIRS primario (taxa de sucesso de 41,18%)
com RIRS secundério (taxa de sucesso de 27,27%), o va-
lor de p para faléncia néo foi estatisticamente significativo.
Houve diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)
quando comparados: a localizacdo no GCI (taxa de sucesso
de 22,22%) com a localizagdo no GCS, GCM e/ou bacinete
(taxa de sucesso de 51,28%), carga litiasica = 150 mm? (taxa
de sucesso de 18,37%) com carga litiasica <150 mm? (taxa
de sucesso de 39,71%) e numero de calculos > 3 (taxa de
sucesso de 21,74%) com < 3 (taxa de sucesso de 40,74%).

Separando os doentes pela localizagdo dos calculos e
depois avaliando a taxa de sucesso tendo em conta a car-
ga litidsica, notdmos que, para célculos do GCS, GCM e/ou
bacinete, (66,7% para <150 mm? versus 35,29 para = 150
mm?) a diferenca, embora grande, ndo foi estatisticamente
significativa (valor de p de 0,068). O mesmo ndo aconteceu
para célculos do grupo calicial inferior, no qual a diferenca
foi significativa, com maior sucesso nos calculos <150 mm?
(p < 0,05).
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Tabela 2: Caracteristicas dos procedimentos

CIRR

Pr

imario (n, %)

Secundario (n, %)

Apo6s LEOC (n, %)
Apds CIRR (n, %)
Apds NLTP (n, %)

Duragao do procedimento, minutos

70 (39,1%)
109 (60,9%)

60 (55,0%)
54 (49,5%)
50 (45,9%)

(média, desvio padrao) TEA BB
Tempo de internamento, dias (mediana, AlQ) 2(2,3)
Complicacdes (n, %)
Intra-operatérias minor 0
Intra-operatérias major 1(0,6%)
Perfuragédo da pelve renal 1(0,6%)
Pés-operatdrias imediatas minor
Pico febril 23 (12,8%)
Hematuria significativa 4(2,3%)
Hematoma subcapsular 1(0,6%)
Pds-operatérias imediatas major
Hematoma peri-renal infetado 1(0,6%)
Hematgma subcapsular com ' 1(0.6%)
necessidade de suporte transfusional
U 5(2,8%)
Urosépsis & (7%
Classificacdo Clavien-Dindo
Sem complicagbes 144 (80,4%)
| 25 (14,0%)
Il 10 (5,6%)
I 0
1\ 0
\ 0

Cateter (n, %)

Duplo J 163 (91,1%)
Mono J 9 (5,0%)
Nenhum 7 (3,9%)
Tempo até controlo imagiolégico, meses 3(1.5)
(mediana, AlQ) ’
Controlo imagioldgico (n, %)
TC 117 (65,4%)
Ecografia 30 (16,8%)
Radiografia 4(2,2%)
Nenhum 28 (15,6%)
Discussao

No nosso estudo constatamos que a CIRR é uma técnica de
fragmentacdo litidsica segura, com complicacdes apenas mi-
nor registadas na nossa série: em 80,4% dos procedimentos

Tabela 3: Taxa de sucesso pela percecédo intraoperatéria do
cirurgido versus controlo imagiolégico (com valor de p pelo
teste de qui-quadrado) e tratamento pés-faléncia

Taxa de sucesso intraoperatoéria (n, %) 120 (67,0%)
48 (26,8%)

29 (16,2%)

Taxa de sucesso controlo (n, %)

Sem controlo imagiolégico (n, %)

Valor de p (taxa de sucesso intraoperatéria 0.01
versus controlo) '
Tratamento pds-faléncia (n=102)

Vigilancia (n, %) 57 (55,9%)

LEOC (n, %) 10 (9,8%)
URS semirrigida (n, %) 2(2,0%)
CIRR (n, %) 37 (36,3%)
NLTP (n, %) 3(2,9%)

ndo houve qualquer complicacdo. Nas complicagdes encon-
tradas, a maior parte (14,0% num total de 19,6%) foram de
grau | de acordo com a classificacdo de Clavien-Dindo. Nao
houve nenhuma complicag&o de grau Il ou superior. Os tem-
pos de internamento e os tempos de intervencéo foram cur-
tos. A técnica revelou-se eficaz, particularmente em célculos
com menos de 150 mm? e localizados fora do GCI (66,7% de
taxa de sucesso na nossa série inicial). No entanto, foi supe-
rior a taxa de sucesso avaliada in loco pelo cirurgido compa-
rada com a mesma avaliada por imagem.

Nos ultimos anos, as indica¢des para CIRR foram alarga-
das, tendo um papel cada vez mais importante como alterna-
tiva a NLTP e a LEOC. Isto deveu-se ao desenvolvimento de
ureterorrenoscopios com menor calibre, maior flexibilidade e
melhor qualidade de imagem e também de litotritores cada
vez mais eficazes."®

As complicagdes graves conhecidas da NLTP contribufram,
também, para esta tendéncia de expansao da CIRR, levando
a que cada vez mais se opte por uma abordagem menos in-
vasiva, ainda que necessitando de varias intervengdes.>"8

Uma clara vantagem da CIRR, confirmada no nosso es-
tudo, é a baixa taxa de complicagdes: em 80,4% dos pro-
cedimentos ndo houve qualquer complicacdo. E dentro das
complicagdes encontradas, a maior parte (14,0% num total
de 19,6%) foram de grau | de acordo com a classificagdo de
Clavien-Dindo. N&o houve nenhuma complicagdo de grau
ou superior, 0 que reforga a segurancga desta técnica, permi-
tindo encarar as sessfes repetidas eventualmente necessa-
rias como nao aumentando a morbilidade induzida ao doente.
Outras vantagens que confirmamos foram o curto tempo de
internamento (mediana de 2 dias e AlQ de 2,3) e a curta dura-
¢do do procedimento (média de 78,4 minutos e DP de 36,4).
Estas circunstancias possibilitar&o o eventual prolongamento
das interven¢fes com vista a assegurar uma maior taxa de
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Tabela 4: Taxa de sucesso no controlo imagiolégico por categorias de preditores. Os valores de p e odds ratio (OR) para falén-
cia apresentados foram obtidos recorrendo a regressao logistica univariada

CIRR
Primario (n, %)
Secundario (n, %)
Localizagao
Grupo calicial inferior (n, %)
Grupo calicial superior ou médio ou bacinete (n, %)
Carga litiasica (mm?2)*
>150 (n, %)
<150 (n, %)

Numero de calculos

>3 (n, %)
1ou?2(n, %)

Grupo calicial superior ou médio ou bacinete

>150 (n, %)
<150 (n, %)

Grupo calicial inferior

>150 (n, %)
<150 (n, %)

*Por cada 100 mm? (1 cm?) adicionais de carga litidsica, o OR para faléncia é de

sucesso e litiase residual de pequeno volume, consolidando
as indicagdes da técnica. Os nossos resultados s&o consis-
tentes com outros estudos.&0-1

J& outros autores compararam a taxa de sucesso avaliada
in loco pelo cirurgido com a taxa de sucesso avaliada através
de imagem (com resultados concordantes de 97% e 99% de
taxa de sucesso, respetivamente).'® A significativa discrepan-
cia que encontramos no nosso estudo podera ser explicada
pela alta mobilidade do grande numero de fragmentos clas-
sificados como residuais, que podera ter dificultado a sua
identificagdo. Outras possiveis explicagdes sdo a limitagdo
da visibilidade durante a URS por fatores anatémicos, san-
gue ou sedimento urinario. E possivel que, em alguns casos,
ndo tenham sido verificados todos os grupos caliciais. Além
disso, a fluoroscopia no final da intervencéo podera também
néo identificar fragmentos de menores dimensdes.”™ Tendo
em conta estes resultados, a percecéo do cirurgido deve ser
valorizada com reserva.

A taxa de sucesso global mostrou-se inferior ao frequen-
temente publicado. Contudo, usamos um valor limite para
littase residual significativa de > 3 mm, ao invés de ou-
tros estudos que usaram 5 mm como cut-off’#1° E impor-
tante considerar que, no nosso estudo, 62,0% dos doentes

ACTA Uroldgica Portuguesa

Taxa de sucesso Valor de p OR [IC a 95%)]
0,086 0,536 [0,263-1,092]
21 (41,18%)
27 (27,27%)
0,001 3,684 [1,678-8,090]
22 (22,22%)
20 (51,28%)
0,016 2,056 [1,146-3,689]
9 (18,37%)
27 (39,71%)
0,014 1,353 [1,068-1,722]
15 (21,74%)
33 (40,74%)
0,068 2,392 [0,937-6,105]
6 (35,29%)
12 (66,67%)
0,037 2,596 [1,061-6,354]
3 (9,38%)

15 (30,00%)

1,781 (p = 0,018).

apresentavam litiase no GCIl e que a média da carga litidsica
foi de 207 mm?, ambos preditores estatisticamente signifi-
cativos de faléncia da CIRR. Olhando para a atitude toma-
da apods faléncia da CIRR, verificamos que, em 55,9% dos
casos, se optou apenas por vigilancia, sem recurso a outras
intervengdes. No nosso centro, esta atitude é tomada, geral-
mente, na presenca de calculos iguais ou inferiores a 5 mm.
Se considerados estes casos em conjunto com 0s casos sem
littase residual significativa, chegamos a uma taxa de suces-
so na ordem dos 60%. Este valor seria mais concordante com
a percecdo subjetiva dos nossos cirurgides. As taxas de su-
cesso verificadas na literatura variam grandemente entre 50%
e 90% o que coloca 0s nossos resultados em razoavel com-
parabilidade.®1>'® Ainda, a analise reporta-se a um periodo
de utilizac&o inicial da CIRR no nosso centro. Além disso, ndo
se trata de uma serie prospetiva controlada, nem limitada no
numero de cirurgides, devendo-se ter em conta as curvas de
aprendizagem.'” Mais, a nossa analise ndo separou 0s casos
previamente previstos para sessdes multiplas dos previstos
para sessao Unica, induzindo um provavel viés na andlise. A
taxa de sucesso no grupo calicial inferior foi baixa (22,22%)
comparada com a bibliografia mas, tendo em conta a carga
litiasica (média de 214,3 mm? no GCI), o nosso cut-off e a
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percentagem de doentes deixados em observacdo, os re-
sultados tornam-se aceitaveis.”® Para além destes fatores, a
aquisicao de litotritores mais potentes e de ureterorrenosco-
pios com maior mobilidade e melhor qualidade de imagem
(foram usados ureterorrenoscoépios o6ticos, havendo melhor
visibilidade com os instrumentos digitais) induzirdo uma me-
Ihoria das taxas de sucesso conseguidas no grupo estudado.

Os nossos resultados confirmaram a carga litiasica (por
cada 100 mm? adicionais de carga litiasica, o OR para fa-
Iéncia é de 1,781 — p = 0,018), 0 numero de célculos e a
localizagcdo abrangendo ou ndo o GCI, como parametros
preditores do sucesso da CIRR. Os resultados obtidos in-
diciam a necessidade de consideragdo destes fatores na
selecdo dos doentes e no seu aconselhamento em relagao
a intervencao.

No nosso estudo, optamos pela medigéo da area, por me-
Ihor se adequar aos meios imagiolégicos usados. Uma van-
tagem do célculo da area comparativamente ao diédmetro,
0 parametro mais usado atualmente para estimar a carga
litiasica, prende-se com a complexidade das formas dos
célculos. E possivel a presenca de célculos com iguais dia-
metros e, no entanto, a carga litidsica ndo ser a mesma (di-
ferentes dimensdes nos outros eixos do calculo). Por outro
lado, a medigdo da area é mais dificil e pode n&do permite,
por exemplo, seguir as guidelines de tratamento existentes
de momento. Mas a forma de avaliagdo da carga litidsica é
ainda objeto de debate. A utilizacdo de um instrumento de
célculo de volume de litiase podera ser vantajosa. No entan-
to, ndo é seguro que isto seja mais preditivo dos resultados
da CIRR do que, por exemplo, o didametro ou os diametros
acumulados.®1

Na avaliagdo da litiase residual, 65,4% dos doentes foram
submetidos a TC, 16,8% a ecografia e 2,2% radiografia. A
TC é o0 exame de primeira linha na avaliacéo da litiase, dada
a sua alta sensibilidade comparado com a ecografia e a ra-
diografia (apenas de 45% - 58% para o ultimo). O problema
da TC face as outras modalidades diagnésticas é a maior
exposicéo a radiagdo, ainda mais significativo considerando
que muitos doentes com litiase necessitam de varios exa-
mes de imagem durante o seguimento. Uma alternativa sera
o uso da TC de baixa dose, que tem sensibilidade e espe-
cificidade semelhantes ao TC standard, exceto em doentes
com indice de massa corporal) > 30 kg/m? e em calculos
mais pequenos. A ecografia € um exame indécuo, mais bara-
to e disponivel, mas, além da menor sensibilidade (célculos
< 5 mm tém maior probabilidade de ndo serem detetados),
€ menos precisa na determinagéo da carga litidsica.?® Além
desta heterogeneidade no exame de seguimento, que po-
derd ter introduzido um viés no nosso estudo, também as
diferengas no tempo de avaliagdo apés o procedimento
poder&o ter resultado num viés, dado que dificilmente se

distingue pela imagem a presenca de litiase residual versus
agregacédo de pequenos célculos fragmentados.

O nosso estudo apresenta limitagdes. E um estudo retros-
petivo, nao controlado, com todas as limitagcées inerentes a
esta situagdo, nomeadamente na selegcdo de doentes; mas,
por outro lado, incluiu um numero superior de doentes com-
parativamente as séries publicadas sobre o tema.'? Uma pos-
sivel abordagem a fazer no futuro sera medir também a carga
litidsica pds-operatoria pelo controlo imagioldgico, de modo a
calcular a taxa de reducdo da carga litidsica inicial, ao invés
de analisar apenas a presenga/auséncia de litiase residual.
A andlise estatistica podera ser feita por doente (permitindo
a andlise detalhada das CIRR repetidas) e ndo por procedi-
mento, que foi a abordagem utilizada no presente estudo. O
tamanho da nossa amostra ndo permitiu dividir CIRR prima-
rios e secundarios e, dentro destes, avaliar a taxa de suces-
SO por localizagdo intra-renal, nimero de calculos ou carga
litiasica. Além disso, a nossa amostragem também nao foi
suficiente para encontrar preditores de complicacées (pela
reduzida ocorréncia destas) ou do tempo de internamento
(pela uniformidade desta variavel na nossa amostra).

Conclusao

A CIRR é uma técnica de fragmentacéo litiasica eficaz e se-
gura, com complicagdes raras e apenas minor registadas na
nossa série.

A taxa de sucesso global segundo a perce¢ao intraopera-
téria do cirurgido foi claramente superior a do controlo ima-
gioldgico, devendo ser valorizada com reserva.

Os nossos resultados confirmaram a carga litiasica, o nu-
mero de célculos e a localizagdo abrangendo o GCI, como
parametros preditores do sucesso da CIRR, devendo-se con-
siderar estes critérios na deciséo terapéutica de cada doente.

A seguranca excelente e as taxas de sucesso por localiza-
¢ao e carga litidsica confirmam a CIRR como técnica eficaz e
passivel de utilizagdo seriada programada. @
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Laparoscopic Pectopexy

Revisao
Review

Artur Palmas'?, Nuno Domingues’?, Carlos Santos', Macieira Pires'?

Existem varias abordagens, na reparacdo cirurgica de prolap-
sos genitais. No entanto, afim de obter uma reconstituicdo do
eixo fisiolégico da vagina, a sacrocolpopexia, apresenta-se
como 0 método mais adequado. Descrevemos uma técnica
de correcgao cirurgica laparoscoépica de prolapsos apicais,
através da sua fixacao por prétese, bilateralmente, na face la-
teral do ligamento iliopectinio. O ligamento iliopectinio é uma
estrutura estavel para a fixacdo de proteses e suturas, sen-
do estatisticamente mais resistente que o ligamento sacroes-
pinhoso e que o arco tendinio da fascia pélvica. Existe uma
menor incidéncia de alteragdes do transito intestinal, devido
a esta fixagao lateral mais fisiolégica, que néo resulta, numa
reducéo do espago pélvico. E utilizado um sistema de porta
Unica transumbilical, com uma porta acessoria de 5 mm, onde
no final do procedimento, é colocado o dreno. Esta técnica,
virtualmente sem cicatrizes, representa também uma opcéo
para doentes, com preocupacgdes estéticas.

Palavras-chave: Laparoscopia/métodos; Ligamentos/cirur-
gia; Prolapso Orgaos Pélvicos/cirurgia; Préteses e Implantes.

Actualmente existem vérias abordagens, na reparagéo cirurgi-
ca de prolapso de érgéos pélvicos (POP). A sacrocolpopexia,
constitui uma técnica bem descrita através de varias publica-
¢oes, que a indicam, como 0 método mais adequado, afim de
obter uma reconstituicdo do eixo fisioldgico da vagina.™ No
entanto séo relativamente comuns, a descricdo de alteracdes
ao nivel do transito intestinal, como a flatuléncia, obstipagao
e dor crénica.*” A causa destas alteragdes, podera dever-se
a uma reducdo do espaco pélvico, aderéncias ou lesdo dos
nervos hipogastricos.2 Nas doentes obesas, e sabendo que
a obesidade esta associada a um risco elevado de prolapso
genital,® a realizag8o desta técnica esta por vezes limitada,
pela dificuldade do campo operatério.

Em 2007, foi descrito pela primeira vez a pectopexia™ (Fig. 1),
como uma nova técnica de reparagdo de defeito apical no
prolapso de 6rgdos pélvicos. Esta técnica consiste na sus-

'Servigo de Urologia, Hospital das Forgas Armadas, Lisboa, Portugal
2CUF Urology Department, Hospital CUF Cascais, Cascais, Portugal

Abstract

Different operative approaches for the repair of a genital pro-
lapse have been reported. However, for the reconstitution of a
physiological axis of the vagina, a sacropexy seems to be the
most adequate approach. We describe a method of laparos-
copic apical prolapse surgery, where the lateral parts of the
iliopectineal ligament are used for a bilateral mesh fixation
of the descended structures. The iliopectineal ligament is a
stable structure for the fixation of meshes and sutures, sta-
tistically significant stronger than the sacrospinous ligament
and arcus tendinous of pelvic fascia. The incidence of defe-
cation disorders, are reduced by a more physiological lateral
fixation, which does not reduce the pelvic space. We used
a single-port transumbilical device, with an additional 5 mm
port, where at the end of the procedure, the drain is placed.
This technique, a virtually scarless surgery, represents also,
an option for women, who have an esthetic concern about
scars.

Keywords: Laparoscopy/methods; Ligaments/surgery; Pelvic
Organ Prolapse/surgery; Prostheses and Implants.

pensédo da clpula vaginal, através da sua fixagéo por proétese,
bilateralmente, na face lateral do ligamento iliopectinio. Esta
técnica apresenta varias vantagens tedricas, por nao ocorrer
um cruzamento da pélvis pela prétese, e o0 consequente en-
curtamento do espago pélvico. Evitando ainda pontos sensi-
veis, como o ureter, o intestino, e mantendo-se a uma distan-
cia segura dos vasos hipogastricos. Nas doentes obesas, que
constituem um desafio cirdrgico, esta técnica, que decorre
apenas na face anterior da cavidade pélvica, representa uma
alternativa de mais facil execucéo.

O ligamento pectinio, como foi demonstrado por Cosson,'
€ estatisticamente mais resistente que o ligamento sacroespi-
nhoso e que o arco tendinio da fascia pélvica. Por outro lado,
a face lateral do ligamento, onde ocorre a fixagdo da protese,
esté ao nivel da segunda vertebra sagrada (S2), o que corres-
ponde ao ponto de fixagcao das estruturas naturais de suporte
da cupula vaginal. Assim através desta técnica, o eixo fisiolo-
gico da vagina seré recuperado.

Este artigo, enquanto Nota Técnica, tem por objectivo a
descricdo da técnica, por noés utilizada na correc¢éo de pro-
lapsos apicais. A abordagem laparoscépica oferece varias
vantagens, relativamente ao conforto pés-operatério, tempo
de hospitalizagdo e recuperacdo. Esta técnica, através da
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Figura 1: Diagrama pectopexia.

utilizagédo de uma porta Unica umbilical (Gelpoint®, Apllied Me-
dical, California, USA), com uma porta acessoéria de 5 mm,
onde no final ficara colocado o dreno cirlrgico, representa
uma técnica virtualmente sem cicatrizes, o que constitui tam-
bém uma vantagem quer em termos de cicatrizag&o, taxa
de infecgdo e recuperagdo, mas também para doentes com
preocupacdes estéticas.

Técnica Cirurgica

Indicagéo: A pectopexia deve ser considerada como uma al-
ternativa técnica a sacrocolpopexia, pelo que as indica¢ées
cirdrgicas serdo as mesmas. A quantificacdo do prolapso é
feita através do Pelvic Organ Prolapse Quantification System
(POPQ). POPQ graus superior a 1, associados a sintomas re-
lacionados com a protus&o vaginal, constituem indicagéo ci-
rdargica.

Consideragbes pré-operatérias: N&o é necessario prepara-
¢ao intestinal. Utilizagdo de meias de compress&o anti-trom-
bética e profilaxia antibiética com cefazolina 2 g IV, uma hora
antes do procedimento.

Posicionamento: A doente é colocada em posigéo de lito-
tomia, com os bragos fixos ao longo do corpo. Algaliada com
Foley 16 Ch, e colocadas 2 compressas vaginais, afim de
proporcionar protus&o vaginal intraperitoneal, permitindo uma
melhor identificagéo intraoperatéria da clpula vaginal e ndo
exigindo a manipulacéo vaginal, o que liberta um dos assis-
tentes dessa fungéo.

Procedimento cirtrgico: Incisédo de 4 cm no rebordo infe-
rior do umbigo, o que vai permitir que a cicatriz fique localiza-
da no interior do orificio umbilical. Colocado o dispositivo de

ACTA Uroldgica Portuguesa
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Figura 2: Ligamento pectineo.

porta Unica transumbilical (Gelpoint®, Apllied Medical, Califor-
nia, USA). Através deste dispositivo sdo colocadas 2 portas
de 5 mm e uma porta de 12 mm, para utilizacdo de optica
de 10 mm 30°. E criado o pneumoperitoneu por insuflag&o de
CO2, até uma presséo intra-abdominal de 12 mmHg, e colo-
cada porta acessoria de 5 mm, em posi¢cdo medial e caudal
a espinhailiaca antero superior. Esta porta pode ser colocada
no lado esquerdo, ou direito da doente, de acordo com a dex-
tricidade do cirurgigo. Sao utilizados instrumentos de 5 mm de
laparoscopia convencional.

Nas doentes, ndo histerectomizadas, é realizada inicial-
mente a histerectomia subtotal, com preservacéo da porcao
cervical uterina, afim de permitir uma fixagdo mais estavel da
porcéo apical.

O ligamento redondo é utilizado como marca anatéomica.
Apos a sua identificacdo, faz-se a incisédo do peritoneu com
tesoura monopolar, junto ao ligamento redondo, seguido de
disseccéo atraumatica do tecido subperitoneal da parede
pélvica. Até ocorrer a identificagdo da veia illaca externa.
Mantendo a dissecc¢do atraumatica e com desvio externo dos
vasos iliacos externos, vamos encontrar medialmente, a por-
¢cao lateral do ligamento iliopectineo. Preparamos uma éarea
de 4 cm? (Fig. 2), acima do nivel do nervo obturador, afim de
permitir uma boa area de fixac&do da prétese. Repetimos o pro-
cedimento, no lado oposto.

Apds a identificagdo e preparagdo da face lateral do liga-
mento pectineo bilateralmente, a incisdo do peritoneu é alar-
gada superficialmente, seguindo uma linha imaginaria, que
une os ligamentos pectineos a cupula vaginal ou porgcao cer-
vical uterina.

A face anterior e posterior da porgéo cervical uterina, permi-
te uma boa fixac&o apical. No caso das doentes previamente
histerectomizadas, procede-se a dissecgéo do peritoneu, afim
de preparar a face anterior e posterior da cupula vaginal, para
posterior fixagdo da protese.

Utilizamos uma rede monofilamentar macroporosa, rectangular,
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Figura 3: Fixac&o lateral de protese.

com 3 por 15 cm de dimensdes e fio de sutura V-lock 2-0, que
sdo introduzidos no abddémen, através da porta de 12 mm.
Procedemos inicialmente & fixacdo da protese, com V-lock,
numa das faces laterais do pectineo, e seguidamente na outra
face lateral, com outra sutura. Com novo fio de sutura fixamos
a porcdo apical vaginal centralmente na proétese, tentando
criar uma extensa area de fixacdo entre a prétese e os tecidos.

O peritoneu é encerrado com sutura continua, o dreno intro-
duzido pela porta acesséria de 5 mm, e a peca operatéria, nos
casos, em que se realizou a histerectomia subtotal, removida
pelo umbigo. Por Ultimo, realizamos o encerramento umbilical.

A doente fica algaliada e com tamponamento vaginal du-
rante 48 horas, apos os quais € removida algalia, tampona-
mento e ocorre a alta hospitalar. O dreno por norma é retirado
as 24 horas.

Discussao

O ligamento iliopectineo é uma estrutura estavel para a fixa-
céo de redes e suturas, como ja foi referido,'" pelo que esta
técnica apresenta a vantagem de ocorrer totalmente na face
anterior da pélvis, minimizando as possiveis complicacdes as-
sociadas ao cruzamento e encurtamento do espacgo pélvico.
No entanto os vasos iliacos externos e o nervo obturador sdo
estruturas a proteger durante a preparacgao da face lateral de
fixagcdo do ligamento. Comparativamente a sacrocolpopexia,
n&o é necessario preocupacado com o ureter ou 0s vasos hipo-
gastricos. O estudo prospectivo, randomizado, comparativo
entre a sacrocolpopexia e a pectopexia,’ revelou que esta
técnica € igualmente eficaz, relativamente a taxa de recidiva
de prolapso, com a vantagem de ndo apresentar alteracdes
do transito intestinal, enquanto a sacrocolpopexia, apresen-
tava uma taxa de 19,5% de obstipacdo de novo. Podendo
este facto estar associado quer a redugéo do espago pélvico,
reaccdo inflamatdria da sigmaoide, aderéncias, quer a eventual
les&o dos nervos hipogastricos, que pode ocorrer durante a

Figura 4: Follow-up 3 meses.

preparacgdo sagrada anterior.

Esta técnica apresenta uma boa taxa de correcgéo funcio-
nal do prolapso, mas comparativamente a sacrocolpopexia,
apresenta uma menor correcgdo anatémica, com manutengao
de algum grau de cistocelo, e principalmente rectocelo. Os
criadores da técnica defendem uma estratégia multicompar-
timental orientada para o defeito, em que se for necessario,
procedem a correc¢do do respectivo cistocelo ou rectocelo
separadamente por via vaginal. E referido, no entanto, que
esta estratégia evita uma correcg&o excessiva, com as conse-
quentes queixas associadas, como a dispareunia, que existe
associada a sacropexia.

A técnica aqui descrita, apresenta como elemento total-
mente original, a realizag8o através de porta Unica umbilical,
com todas as vantagens estéticas e pods-operatérias desta
técnica. O sistema utilizado (Gelpoint®, Apllied Medical, Ca-
lifornia, USA) permite utilizar instrumentos de laparoscépica
convencional, o que por um lado, torna mais facil uma transi-
¢ao para os sistemas porta Unica, com uma melhor adaptacéo
do cirurgido. Por outro lado, ndo necessita de um investimento
avultado, em instrumentos proprios. No caso de se proceder
a histerectomia subtotal, a peca operatéria € removida sem
qualquer dificuldade, pela incisdo umbilical e a porta aces-
sdria é utilizada no final da cirurgia para colocacdo de dreno
cirdrgico.

Sendo esta uma técnica perfeitamente reprodutivel, com re-
sultados funcionais provados, com utilizagdo de apenas dois
pontos de entrada indispensaveis, o que se traduz numa cirur-
gia virtualmente sem cicatrizes (Fig. 3). Pensamos ser esta a
abordagem cirldrgica preferencial no tratamento de POP.

Conclusao

A pectopexia laparoscépica sem cicatrizes € uma boa alter-
nativa a sacropexia laparoscoépica, alargando o leque de op-
cBes cirlirgicas no tratamento de POP. E uma opg&o de maior
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facilidade de execug¢do, com uma menor taxa de complica-
¢des do transito intestinal, resultados funcionais idénticos e
realizada virtualmente sem cicatrizes. @®
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Rare Association between Prostate Adenocarcinoma

and Schistosomiasis: a Case Report

Associagdo Rara entre Adenocarcinoma da Prostata

e Shistossomiase: Um Relato de Caso

Vanessa Metrogos', Nuno Ramos', Celso Marialva', Joao Bastos'

Abstract

Human schistosomiasis, the second most devastating para-
sitic disease, is common in developing countries, but rare in
Europe. Urogenital tract involvement is mainly due to Schis-
tosoma haematobium infection. Schistosomiasis has long
been associated with malignant neoplasia. Some authors
have hypothesized a causal relationship between schisto-
somiasis and carcinoma of the bowel, kidney, bladder and
prostate. To data only 17 cases of concomitant prostatic ade-
nocarcinoma and gland schistosomiasis have been descri-
bed. As an uncommon example of a potential complication
of an untreated schistosomiasis, we report a case of an in-
cidentally diagnosed urinary schistosomiasis after a radical
prostatectomy for prostate adenocarcinoma in a 62-year-old
African man living in a non-endemic area.

Keywords: Adenocarcinoma, Prostatic Neoplasms; Schisto-
soma haematobium,; Schistosomiasis; Schistosomiasis hae-
matobia.

Introduction

Human schistosomiasis, the second most devastating parasitic
disease, is caused by trematode flukes of Schistosoma.' It is
common in developing countries with poor sanitation, especially
from Africa and Asia (eg. Egypt and China), but is rare in Eu-
rope. People get infected by mobile larval forms when contact
with contaminated water during routine agricultural, domestic, oc-
cupational and recreational activities.? It penetrates the skin and
release eggs that can be excreted in faeces or urine or become
trapped in body tissues, like intestine, bladder or reproductive
organs, causing a chronic granulomatous response and progres-
sive damage of those tissues."® Urogenital tract involvement is
mainly due to Schistosoma haematobium. Schistosomiasis has
long been associated with malignant neoplasia.* Some authors
have hypothesized a causal relationship between schistosomia-
sis and carcinoma of the bladder, bowel, kidney and prostate.® To
data only 17 cases of prostatic adenocarcinoma and concomitant
gland schistosomiasis have been described (S. haematobium

"Department of Urology, Garcia de Orta Hospital, Almada, Portugal

Resumo

A shistossomiase humana, a segunda doencga parasitaria
mais devastadora, € comum nos paises em desenvolvimento,
mas € rara na Europa. O envolvimento do aparelho urogeni-
tal deve-se sobretudo a infecgdo por Schistosoma haemato-
bium. A schistossomiase tem sido associada com neoplasias
malignas, desde ha algum tempo. Alguns autores tém colo-
cado a hipodtese de existir uma relagcé&o causal entre schistos-
somiase e cancro do intestino, rim, bexiga e prostata. Até a
data, estdo descritos apenas 17 casos de adenocarcinoma e
schistossomiase da préstata concomitantes. Como um exem-
plo raro de uma potencial complicagdo de schistossomiase
ndo tratada, relatamos um caso de schistossomiase urinaria
incidentalmente diagnosticada apds prostatectomia radical
por adenocarcinoma da préstata, num homem Africano de 62
anos, a residir numa area ndo endémica.

Palavras-Chave: Adenocarcinoma; Neoplasias da Préstata;
Schistosoma haematobium; Shistossomiase; Shistossomiase
haematobia.

identified in 11 cases, S. mansoni in five cases and not speci-
fied in one case).! As an uncommon potential complication of an
untreated schistosomiasis, we present a case report of simulta-
neous prostatic adenocarcinoma and urinary schistosomiasis
incidentally diagnosed after a radical prostatectomy in a 62-year-
-old African man living in a non-endemic area.

Case Report

A 62-year-old African black man living in Angola until 3 years ago,
when he moved to Portugal, was referred to a Urology Appoint-
ment because of urine dripping, poor stream, diurnal frequency
and urgency for micturation, presented for at least one year. There
was no history of dysuria, macroscopic hematuria, hematosper-
mia, sexually transmitted infections, urologic trauma or previous
surgery, fever, gastrointestinal alterations, recent weight loss or
chronic fatigue. Physical examination was unmarkable. Rectal di-
gital examination revealed an enlarged and firm prostate gland.
Blood and urinalysis were normal and urine culture was sterile.
Prostatic specific antigen was elevated (11.59 ng/mL). Renal and
bladder ultrasonography were normal. Prostate ultrasonogra-
phy showed a heterogeneous structure with many calcifications
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Figure 1: Histological section (hematoxylin and eosin stain, 400x
amplification) of the surgical sample showing scattered eggs of
Schistosoma (arrows) in prostate tissue.

weighing 52 g. On prostate biopsy, an adenocarcinoma Glea-
son 8 (4+4) was diagnosed. Abdominal and pelvic compute-
rized tomography, pelvic magnetic resonance and bone scan
did not show ganglionar, visceral or bone metastasis. Radical
prostatectomy was performed. Histopathological examination
of the surgical sample confirmed prostate adenocarcinoma
Gleason 9 (4+5) with ganglionar metastasis (pT2cN1Mx). It
also depicted fibrotic lesions and scattered Schistosoma eggs
in prostate and seminal vesicles tissues (Fig. 1). He received
treatment for schistosomiasis (a single dose of praziquantel
40 mg/kg) and he started adjuvant androgen deprivation
treatment. To this date, the patient is well, referring mild incon-
tinence with the need to use 1 pad/day with no other urinary
symptoms. PSA value is < 0.01 ng/mL and reexamination of
urine is negative for parasite eggs.

Discussion

The World Health Organization estimates at least 240 million
people worldwide who are infected with Schistosoma spp.
with severe disease manifestations in about 20 million people
and an incidence of 280 000 deaths yearly.® Human schisto-
somiasis, bilharziasis or snail fever is rarely reported in Europe
and Portugal.® Population movements are introducing it to new
areas.? In this case, the patient probably got infected in an
endemic area remaining asymptomatic until one year before.
Without treatment it can persist for years and cause damage
in some tissues. Urogenital tract involvement is mainly due to
S. haematobium that maturates in vesical and prostatic ve-
nous plexuses and tend to deposit its eggs in the wall of the
organs,?® as we found on the surgical sample. The diagnosis
is based on microscopic examination of stool, urine or tissues
for parasite eggs. It can be of limited sensitivity and serolo-
gic testing for antischistosomal antibody can be useful, espe-
cially for symptomatic travelers, but not so for people living in
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endemic areas, because antibodies persist after parasitologi-
cal cure.”® Eritrocituria, eosinophilia and hypochromic normo-
cytic anemia (not verified in this case) can favor the diagno-
sis.6 Praziquantel remains the drug of choice for treatment.®
Resulting from an incidental finding, the presented case is
among the few reports on concomitant prostate carcinoma
and schistosomiasis. This association has long been repor-
ted, but the causal relationship remains unclear. Some hypo-
thesis have been proposed: 1) glandular atrophy associated
with focal fibrosis of the prostate may lead to precancerous
hyperplasia; 2) the presence of nitrosamine carcinogens pro-
duced by nitrate-producing bacteria and the enzyme beta-
-glucoronidase tend to act as cofactors for inducing neopla-
sia.?® Looking through the literature, there are only 17 reports
on prostate cancer associated with schistosomiasis. In ende-
mic areas, the poor access to appropriate health care as well
as the interpretation of hematuria and hematospermia as a
sign of sexual maturity could justify the underdiagnosis of this
association.” Even because the probability of these two fre-
quent conditions to rise individually should be greater than the
one reported on these studies.” We wanted to share this case
not just for its rarity, but also because may indicate prostate
cancer as a potential uncommon complication of an untreated
urinary schistosomiasis. As there is some controversy on this
topic further investigation to clarify this possible causal rela-
tionship is advised. On the other hand, since chronic infection
can lead to significant morbidity, we also wanted to alert the
doctors who serve immigrant population from endemic areas
that should become familiarized with schistosomiasis, since
its diagnosis is mainly based on a meticulous clinical history
and a high grade of suspicion. @

Ethical Disclosures
Conflicts of Interest: The authors report no conflict of interest.

Funding sources: No subsidies or grants contributed to this work.

Protection of Human and Animal Subjects: The authors declare that
the procedures followed were in accordance with the regulations of
the relevant clinical research ethics committee and with those of the
Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration of Hel-
sinki).

Confidentiality of Data: The authors declare that they have followed
the protocols of their work center on the publication of patient data.

Responsabilidades Eticas
Conflitos de Interesse: Os autores declaram a inexisténcia de confli-
tos de interesse na realizagao do presente trabalho.

Fontes de Financiamento: Fontes de Financiamento: N&o existiram
fontes externas de financiamento para a realizagéo deste artigo.

Proteccao de Pessoas e Animais: Os autores declaram que os proce-
dimentos seguidos estavam de acordo com a Declaragdo de Helsin-
quia da Associa¢do Médica Mundial.



Rare Association between Prostate Adenocarcinoma and Schistosomiasis: a Case Report @

Confidencialidade dos Dados: Os autores declaram ter seguido os
protocolos do seu centro de trabalho acerca da publicacdo dos da-
dos de doentes.

Corresponding author:

Vanessa Filipa Grave Metrogos

Azinhaga das Galhardas, 177 r/c B, 1600-740 Lisboa
Email: vanessametrogos@hotmail.com
Recebido/Received: 2017-06-08

Aceite/Accepted: 2017-10-29

REFE!
1.

RENCES

Figueiredo JC, Richter J, Borja N, Balaca A, Costa S, Belo S, et al. Pros-
tate adenocarcinoma associated with prostatic infection due to Schisto-
soma haematobium . Case report and systematic review. Parasitol Res.
2015;114:351-8.

Sharma R, Mahore SD, Kolhe H, Patil R. Schistosoma in prostate- A case
report. Int J Allied Med Sci Clin Res. 2015;3:293-8.

Colley DG, Bustinduy AL, Secor WE, King CH. Human schistosomiasis.
Lancet. 2014;6736:1-12.

Basilio-de-oliveira CA, Aquino A, Simon E, Eyer-Silva W. Concomitant
prostatic schistosomiasis and adenocarcinoma: case report and review.
Braz J Infect Dis. 2002;6:45-9.

Bacelar A, Castro L, Cheto de Queiroz A, Café E. Association between
prostate cancer and schistosomiasis in young patients: a case report and
literature review. Braz J Infect Dis. 2007;11:520-2.

Azinhais P, Silva L, Conceicao P, Pereira B, Borges R, Ledo R, et al. Schis-
tosomiase urindria : um caso clinico diagnosticado em Portugal. Acta Urol
Port. 2009;26:55-62.

Ross AG, Bartley PB, Sleigh AC, Olds GR, Williams GM, McManus DP.
Schistosomiasis. N Engl J Med. 2002;346:1212-20.

Ojurongbe O, Sina-Agbaje OR, Busari A, Okorie PN, Ojurongbe TA, Akin-
dele AA. Efficacy of praziquantel in the treatment of Schistosoma hae-
matobium infection among school-age children in rural communities of
Abeokuta, Nigeria. Infect Dis Poverty. 2014;3:30.

Ma TK, Srigley JR. Adenocarcinoma of prostate and schistosomiasis: a
rare association. Histopathology. 1995;27:187-89.

Vol. 34 N° @ julho-setembro; outubro-dezembro 2017

43



Caso Clinico
Case Report

Micronefrolitotomia Percutanea: Descrigcao de uma Variante da Técnica Original
Percutaneous Micronephrolithotomy: Description of a Variation of the Original Technique

Joao Ferreira Cabral', D. Carneiro', |. Campos Braga', A. Fraga', M. Silva Ramos', V. Cavadas'

Resumo

A micronefrolitotomia percutanea (microperc) € o avango tec-
noldégico mais recente no tratamento da litiase renal.
Descrevemos uma variagdo da técnica original e as vanta-
gens adicionais que confere a esta abordagem cirurgica.
Uma mulher de 67 anos, com um indice de massa corporal de
28,6 kg/m? e um célculo de 25 x 20 mm do bacinete esquer-
do foi colocada em posigéo de Valdivia modificada segundo
Galdakao.

Apds pielografia ascendente foi colocada uma bainha urete-
ral 11/13 F ao nivel da juncao pieloureteral.

A puncao renal foi efetuada sob controlo fluoroscépico.

O célculo foi desintegrado com laser holmium.

No final do procedimento procedeu-se a inspegao do sistema
coletor com ureterorrenoscépio flexivel para comprovar a au-
séncia de fragmentos residuais.

Palavras-Chave: Nefrostomia Percutanea; Célculos Renais/ci-
rurgia.

Introducao

A incidéncia de litiase renal estd a aumentar'? e cada vez
mais doentes apresentam célculos de pequena dimensao
(< 15 mm). Nestes casos, sdo varias as opgdes terapéuti-
cas a considerar, desde a litotricia extracorporal, a nefrolito-
tomia percutanea e a cirurgia intra-renal retrégrada.® Cada
uma destas técnicas encerra vantagens e desvantagens,
tendo em conta a localizagéo e a anatomia do sistema pie-
localicial.

A litotricia extracorporal é uma técnica nao invasiva, no
entanto, a taxa de sucesso é relativamente baixa, implican-
do por vezes a necessidade de multiplas sessdes terapéu-
ticas.*

A cirurgia intra-renal retrograda é a técnica que mais ex-
pressividade ganhou nos ultimos anos nesta area, no entan-
to, o custo por procedimento é ainda bastante elevado.

A nefrolitotomia percutanea é de todas as técnicas a que
tem maior taxa de sucesso na remogdo completa da massa
litidsica, no entanto é também a que apresenta maior taxa de
complicacBes.® Comprovada a maior taxa de sucesso desta
técnica, os esforgos centraram-se na tentativa de reduzir a

'Servico de Urologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar
do Porto, Porto, Portugal
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Abstract

The micropercutaneous nephrolithotomy (microperc) is the
ultimate technological advance in the treatment of urolithiasis.
We describe a variation of the original technique and it’s ad-
ditional advantages to this surgical approach.

A woman of 67 years old with a body mass index of 28.6 kg/
m? with a stone of 25 x 20 mm in the left renal pelvis was
positioned in Valdivia - Galdakao decubitus. After retrograde
pielography, it was placed a ureteral access sheath 11/13 F
to the level of the ureteropelvic junction.

The puncture of the kidney was performed under fluorosco-
pic guidance.

The stone was disintegrated with holmium laser.

At the end of the procedure it was performed a flexible ne-
phroscopy to comprove the stone free status.

Keywords: Kidney Calculi/surgery, Nephrostomy, Percutaneous.

morbilidade associada ao procedimento. Rapidamente se
tornou claro que a redugéo do calibre do acesso percutaneo
seria 0 ponto-chave para atingir este desiderato.®

Em 2011 Desai e co-autores’® extremaram o conceito de
minituriarizacdo da técnica e desenvolveram um sistema
que apelidaram de all-seeing needle®, em que 0 acesso re-
nal e a desintegrac&o do célculo se processam num unico
passo, sem necessidade de dilatacdo do trato de acesso ou
utilizac&o de bainha de Amplatz. Esta técnica foi apelidada
de micronefrolitotomia percutanea (microperc).

Vérios estudos provaram a eficacia desta técnica no tra-
tamento de pequenos calculos renais.®'' Recentemente Ar-
magan e co-autores apresentaram os resultados no trata-
mento de calculos de média dimenséo (1 a 3 cm).'2™

Algumas consideragdes relativamente a esta técnica tém
sido feitas na literatura, nomeadamente os riscos relaciona-
dos com a elevagao da presséo intra-renal bem como da
impossibilidade de remocg&o dos fragmentos e a dificuldade
na visualizag&o do campo operatoério com o decorrer do pro-
cedimento.'#1®

A técnica que descrevemos é uma variagao da original e
faz uso da colocagao de uma bainha ureteral para permitir
a reducéo da presséo intra-renal bem como a continua eva-
cuacéo dos fragmentos no decorrer do procedimento.
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Figura 1: O sistema “all seeing needle”.

Figura 2: Imagem do caélculo (tomografia computorizada).

Descricao do Caso

Descrevemos uma variante da técnica original de microne-
frolitotomia percutanea, numa mulher de 67 anos, com um
indice de massa corporal de 28,6 kg/m?.

O estudo pré-operatdrio incluiu a realizagdo de tomografia
computorizada com administragdo de contraste endoveno-
so para melhor caracterizagdo da anatomia pielocalicial. Foi
identificado um célculo de 25 x 20 mm do bacinete esquerdo
de densidade média de 960 unidades de Hounsefield (Fig. 1).

A doente foi colocada em posicédo de Valdivia modificada
segundo Galdakao.

Apos pielografia ascendente esquerda e opacificagdo do
sistema coletor foi efetuada a puncgao renal através do cali-
ce inferior, sob controlo fluoroscoépico, usando a agulha all-
-seeing needle® 4,85 F (PolyDiagnost Pfaffenhofen, Germany)
(Fig.s 2 e 3). Subsequentemente foi colocada, sobre um fio
guia hidrofilico e controlo fluoroscépico, uma bainha ureteral

Figura 3: Colocagéo da bainha ureteral e puncao do calice infe-
rior sob controlo fluoroscopico.

Figura 4: Imagem do campo operatério.

11/13 F (Navigator Tm HD® Boston Scientific) ao nivel da jun-
¢ao pieloureteral.

O calculo foi desintegrado com laser holmium através de
uma fibra de 270 pm colocada através da agulha 4,85 F. No
final do procedimento procedeu-se a inspecéo de todo o sis-
tema coletor com ureterorrenoscopio flexivel para comprovar
a auséncia de fragmentos residuais.

A bainha ureteral foi removida sob vis&o direta.

Discussao

A microperc & uma técnica de nefrolitotomia que dispensa
dilatagédo do acesso percutaneo.”® Durante o procedimento a
drenagem do sistema coletor € assegurada pelo cateter ure-
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Figura 5: Expulséo continua dos fragmentos pela bainha ureteral.

teral colocado pré-operatoriamente. A irrigacdo, mantida por
um canal de 0,5 mm, é essencial para manter a visualizagao
do campo operatdrio.

Ravindra B. Sabnis e co-autores compararam a nefrolito-
tomia percutdnea com a cirurgia intra-renal retrégrada no
tratamento de calculos renais <1,5 cm. Concluiram que a
microperc € uma alternativa eficaz a ureterorrenoscopia fle-
xivel, com taxas de remocéo completa e de complicacGes
semelhantes.®

Armagan e co-autores, num estudo semelhante conduzido
em doentes com calculos de média dimensao do grupo cali-
ceal inferior concluiram que a abordagem por microperc este-
ve associada a menor tempo operatorio (46,2 + 24,3 minutos
versus 60,1 = 26,2, p < 0,001) e a maior taxa de remocao
completa (88,2% vs 74,5%, p < 0,001)."

Murat Bagcioglu e co-autores, num estudo de custo-bene-
ficio, conclufram que a microperc esteve associada a menor
tempo operatério, maior taxa de remogéo completa e a menor
taxa de retratamento, pelo que obteve um resultado positivo
na andlise de custo beneficio face a cirurgia intra-renal retro-
grada ($831,58 + 79,51 vs $917,13 + 73,62 respectivamente,
p < 0,001)."

A falta da bainha de acesso percutaneo para drenagem do
sistema coletor levanta algumas preocupacdes relativamente
ao aumento da pressao intra-renal, nomeadamente pela fa-
cil obstrugéo do cateter ureteral com o material resultante da
destruicdo do célculo.

Abdulkadir e co-autores compararam a pressao intra-renal
em doentes submetidos a microperc e a nefrolitotomia per-
cuténea convencional, tendo mensurado valores maximos
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Figura 6: Fragmentos expulsos pela bainha ureteral no final do pro-
cedimento.

de 30,3 (+- 3,9) e 20,1 (+-3,1) mmHg respetivamente (p <
0,0001)." Os valores para a microperc ultrapassam ligeira-
mente o limite superior aceite para a préatica segura de ci-
rurgia endoscopica intra-renal (< 30 mmHg), expondo os
doentes a um risco aumentado de sépsis por absorcdo de
endotoxinas e bactérias ou mesmo a rutura do sistema ex-
cretor.’® 17

Uma variante da técnica original foi descrita para obviar
0 problema na populacéo pediatrica' no entanto, além da
limitac&o etéaria, o espaco de drenagem é francamente ina-
dequado para manter a pressao intra-renal baixa (diametro
interno cateter endovascular (1,74 mm) - didmetro externo
do sistema all seeing nedlle® (1,6 mm) = 0,14 mm (3,5 vezes
inferior ao didmetro do canal de irrigac&o).

Na variante da técnica por nés descrita a pungéo renal foi
conseguida sem dificuldade usando o sistema all-seeing nee-
dle®. O célculo renal foi totalmente desintegrado com o laser
holmium, tendo-se comprovado a auséncia de fragmentos
residuais na nefroscopia flexivel realizada no final do procedi-
mento. A visualizagdo do campo operatério foi perfeita duran-
te todo o procedimento (Fig. 4). Ambos os factos devem-se
a evacuagao permanente de fragmentos pela bainha ureteral
colocada inicialmente.

Conclusao

Advogamos que com a introducdo da alteracdo a técnica
original de microperc por nés descrita, 0s bons resultados
descritos na literatura para esta abordagem possa ser poten-
ciada, nomeadamente em termos de tempo operatério (pela
manutencdo do campo visual), reducdo da migracdo dos
célculos (pelo menor grau de dilatagédo do sistema excretor),
aumento da taxa de remogdo completa (pelo escoamento
dos fragmentos do célculo pela bainha ureteral), redugéo da
taxa de complicagdes per e pods-operatérias (pela redugéo
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da presséo intra-renal), o que podera traduzir-se num encur-
tamento do tempo de internamento e na redugéo da necessi-
dade de cateterizacdo ureteral. @
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escritos em portugués (de Portugal) e / ou inglés de nivel ra-
zoavel.

As submissdes que néo estdo em conformidade com estas
instrugcdes podem ser devolvidas para reformulagdo e reenvio.

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

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

Apods a aceitagao de um artigo, os autores serdo convida-
dos a preencher um “Publishing Agreement”. Sera enviado
um e-mail ao autor correspondente, confirmando a recepgéo
do manuscrito juntamente com um formulario de Publishing
Agreement ou um link para a vers&o online desse contrato.

Auto-Arquivo

Os autores ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos
em repositérios das suas instituices de origem, desde que
mencionem sempre onde foram publicados e de acordo com
a licenga Creative Commons.

Taxa de Processamento do Artigo
N&o ha taxa de processamento de artigo.

Conduta Etica e Direitos Humanos e Animais
Os autores devem assegurar que o estudo que submetem
para publicagcdo estd em conformidade com os principios
éticos e legais, quer no decurso da investigacado quer na pu-
blicacdo, nomeadamente com as recomendac¢des da Decla-
racdo de Helsinquia revistas em 2013 da Associagcdo Médica
Mundial (http:// www.wma.net/en/20activities/10ethics/10hel-
sinki), do ICMJE (www.icmije.org) e do Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) (http://publicationethics. org/resources/
guidelines). Nos casos adequados, os autores devem de-
monstrar que a investigacao foi aprovada pela comisséo de
ética das instituicbes envolvidas e que as recomendacdes
foram seguidas. Esta informacao deve constar no texto do
artigo. Qualquer suspeita de ma conduta sera investigada
e denunciada. N&o se devem apresentar imagens, nomes,
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numeros de processos clinicos que permitam a identificacao
das pessoas em estudo. Os estudos que envolvam expe-
riéncias em animais devem ser conduzidos em conformida-
de com as guidelines definidas no “Guide for the care and
use of laboratory animals” dos National Institutes of Health.
Todos os estudos em animais dever&do igualmente obedecer
as guidelines ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments). Os autores deverdo ainda consultar a legisla-
¢ao 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 aprovacéo da
comissdo de ética e consentimento informado, o que deve
ser documentado no artigo.

Os autores s&o responsaveis por obter o consentimento in-
formado relativamente a cada individuo presente em fotogra-
fias, videos, descri¢cbes detalhadas, mesmo apods tentativa de
ocultar a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras for-
mas de identificacdo devem ser removidos das fotografias ou
outras imagens. Devem ser omitidos dados pessoais, como
profiss&o ou residéncia, excepto quando sejam epidemiologi-
camente relevantes para o trabalho. Os autores devem asse-
gurar que ndo apresentam dados que permitam identificagéo
inequivoca ou, caso isso n&o seja possivel, devem obter o
consentimento informado dos intervenientes (ou, quando
aplicavel, o parente mais préximo).

Permissoes

Todo material previamente publicado e protegido por direi-
tos autorais, incluindo ilustragdes,figuras e tabelas, deve ser
acompanhado de permisséo escrita para reproducéo dos de-
tentores dos direitos autorais.

Conflito de Interesse e Fontes

de Financiamento

Devem ser referidas todas as fontes de financiamento ao es-
tudo descrito e a sua influéncia na concepg¢ao do manuscrito
ou na decisdo de submissao para publicacdo. O rigor e a
exactiddo dos conteldos, assim como as opinides expressas
s&0 da exclusiva responsabilidade dos autores.

Os autores séo obrigados a divulgar todas as relagdes fi-
nanceiras e pessoais que possam enviesar o trabalho. Para
prevenir ambiguidade, os autores tém que explicitamente
mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse. Todos 0s
autores devem completar € submeter o modelo de Declara-
¢ao de Conflitos de Interesse (ICMJE Form for Disclosure of



Potential Conflicts of Interest), disponivel em: http://www.icm-
je.org/conflictsof-interest. Essa informagao sera mantida con-
fidencial durante a revisdo do manuscrito pelos revisores e
ndo influenciara a decisdo editorial, mas sera publicada se o
artigo for aceite. Se ndo existirem conflitos, os autores devem
mencionar esse facto.

Resultados de Ensaios Clinicos

A AUP apoia iniciativas que contribuam para uma melhor
divulgacéo de resultados ensaios clinicos. Estas incluem o
registo prospectivo de ensaios clinicos em bases de dados
publicas adequadas. De acordo com as recomendacgdes do
ICMJE, a AUP exige o registo de todos os ensaios clinicos
cujos dados sejam incluidos em trabalhos submetidos para
publicacéo nesta revista.

O ICMJE adopta a definicdo da Organizacdo Mundial de
Saude de ensaio clinico, que € “qualquer estudo de investiga-
¢cdo que prospectivamente atribua a participantes humanos,
individualmente ou em grupo, uma ou mais intervencdes re-
lacionadas com a saude, com o objectivo de avaliar os seus
resultados relacionados com a saude”. Esta definicdo inclui
ensaios das fases | a IV. O ICMJE define intervencodes relacio-
nadas com a saude como “qualquer intervencao usada para
modificar um resultado biomédico ou relacionado com a sau-
de” e resultados relacionados com a saude como “qualquer
medida biomédica ou relacionada com a saude obtida em
doentes ou participantes”.

Registo de Ensaios Clinicos

O registo numa base de dados publica de ensaios clinicos €
condic&o necesséria para a publicacdo de dados de ensaios
clinicos na AUP, de acordo com as recomendacgdes 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 € definido como qualquer estudo de investigacao que
prospectivamente atribua a participantes humanos, individual-
mente ou em grupo, uma ou mais intervencdes relacionadas
com a saude, com o objectivo de avaliar os seus resultados re-
lacionados com a saude. As intervencdes relacionadas com a
saude incluem qualquer intervencao usada para modificar um
resultado biomédico ou relacionado com a saude (por exem-
plo, farmacos, procedimentos cirlrgicos, dispositivos médi-
cos, tratamentos comportamentais, intervenc¢des nutricionais
e alteracdes do processo de prestacdo de cuidados). Os re-
sultados relacionados com a saude incluem qualquer medida
biomédica ou relacionada com a saude obtida em doentes ou
participantes, incluindo medidas farmacocinéticas e eventos
adversos. Os estudos puramente observacionais (aqueles em
que a atribuicdo de uma intervencédo médica ndo é do critério
do investigador) ndo exigem registo.

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

Registo de Revisoes Sistematicas
AUP apoia o registo prospectivo de revisdes sistematicas e
incentiva os autores a registar suas revisdes sistematicas em
registo adequado (como o PROSPEROQO). Os autores que re-
gistaram sua reviséo sistematica devem incluir o numero 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 conclusées de um artigo sejam dis-
ponibilizados para os leitores. Sugere-se assim aos autores que
assegurem que os seus dados ficam disponiveis em reposité-
rios publicos (sempre que estes estejam disponiveis e sejam
adequados), que sejam apresentados no manuscrito principal
ou em arquivos adicionais, sempre que possivel em formato tra-
tavel (por exemplo, em folha de célculo e ndo em pdf).

A AUP exige uma declaracéo de disponibilizacdo dos da-
dos, presente no final de cada manuscrito. Para ensaios de
farmacos ou dispositivos médicos, a declaracdo deve referir,
pelo menos, que os dados relevantes de cada doente, devi-
damente anonimizados, estao disponiveis mediante pedido
justificado aos autores.

SUGEREM-SE FORMULA(;()ES PARA A REFERIDA DECLARA(;AO:
“Disponibilizagdo dos dados: os dados individuais dos doentes
[e/ou] o conjunto completo de dados [e/ou] 0 anexo técnico [e/
ou] as especificacdes da andlise estatistica, estdo disponiveis
em [/doi] [com acesso livre/com as restricdes] [do autor cor-
respondente em]. Os participantes deram o seu consentimento
informado para disponibilizagdo de dados [ou... ndo foi obtido
consentimento dos participantes, mas os dados apresentados
estdo anonimizados e o risco de identificacao € reduzido... ou
ndo foi obtido consentimento dos participantes, mas os benefi-
cios potenciais da disponibilizagdo destes dados justificam os
prejuizos potenciais, uma vez que ...]”

Se os dados ndo estiverem disponiveis, deve ser referido o
seguinte: “Disponibilizagdo dos dados: n&o estéo disponiveis
dados adicionais.”

Esta opgéo ndo se aplica a ensaios clinicos de farmacos ou
dispositivos médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os da-
dos brutos em que basearam o seu artigo durante o processo
de revisdo e até 10 anos apds a publicacéo.

Submissao dos Trabalhos

A submissao de um manuscrito implica que o trabalho descri-
to ndo tenha sido publicado previamente (excepto na forma
de um resumo ou como parte de uma palestra publicada ou
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de uma tese académica), e que nio esta sendo considerado
para publicacdo em outra revista, que o manuscrito foi apro-
vado por todos os autores e, tacita ou explicitamente, pelas
autoridades competentes onde o trabalho foi realizado e que,
se for aceite para publicac&o, ndo sera publicada em outro lu-
gar na mesma forma, em inglés ou em qualquer outra lingua,
incluindo electronicamente.

Todos 0os manuscritos devem ser acompanhados por uma
carta de apresentacdo. Deve ser dada garantia na carta de
apresentacdo de que o manuscrito ndo esta sob considera-
¢ao simultanea por qualquer outra revista. Na carta de apre-
sentagéo, os autores devem declarar seus potenciais confli-
tos de interesse e fornecer uma declaragéo sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado
pelo servigo de deteccéo de originalidade.

As submissGes que n&o estejam em conformidade com
estas instrugdes podem ser devolvidas para reformulagéo e
reenvio.
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Submissao do Manuscrito
Submeta o seu manuscrito em: http://www.actaurologicapor-
tuguesa.com/

Contacto

Em caso de duvidas durante a submissao, contacte:
Rogéria Sinigali

T. + 351213243590 - TM: + 351 91 416 15 81
apurologia@mail.telepac.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 /ayout do texto o mais simples
possivel.

Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das
funcdes “verificacdo ortografica” e “verificagdo 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 reviséo (incluindo sistematicas revisdes e me-
ta-analises);

c) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

d) Imagens em Urologia;

e) Editoriais, que s&o escritos a convite do Editor-Chefe e con-
sistem em comentarios sobre artigos publicados na revista
ou sobre temas de relevancia particular;

f) Cartas ao Editor, que consistem em pareceres concisos so-
bre artigos recentemente;
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g) Perspectivas
h) Guidelines.

Os autores devem indicar na carta de apresentagdo qual o
tipo de manuscrito que esté a ser submetido para publicagéo.

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 méximo de 40 ca-
racteres (incluindo espacos).

Il. Autores e afiliagées

Na linha da autoria, liste o Nome de todos os Autores (pri-
meiro e Ultimo nome) e respectiva afiliacdo (departamento,
instituicdo, cidade, pafs).

lll. Subsidio
Todos os subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a rea-
lizac&o do trabalho.

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em
todas as fases de arbitragem e publicacéo, também pds-pu-
blicag&o. Enderecgo postal e e-mail do Autor responséavel pela
correspondéncia relativa ao manuscrito.

V. Resumo e Keywords

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

Resumo escrito em portugués e inglés. Nenhuma informagéo
que ndo conste no manuscrito pode ser mencionada no resu-
mo. O resumo ndo pode remeter para o texto, ndo podendo
conter citagdes nem referencias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5
Keywords em inglés utilizando a terminologia que consta no
Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nIm.nih. gov/
mesh/MBrowser.html,

VI. Resumo Estruturado

Um resumo estruturado, com as etiquetas de seccéo apro-
priadas, deve fornecer o contexto e objectivo do estudo,
procedimentos basicos (selegcao dos sujeitos de estudo ou
animais de laboratdrio, métodos observacionais e analiticos),
principais resultados (significancia estatistica, se possivel) e
principais conclusées. Deve enfatizar aspectos novos € im-
portantes do estudo ou das observacdes. Seccdes: Introdu-
¢do, Métodos, Resultados e Conclusdes.

VII. Os autores também incluirdo nesta pagina de titulo, sob
a designacéo “Consideragdes éticas” a declaragdo de “Pro-



teccao de pessoas e animais”, Confidencialidade dos da-
dos e consentimento informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentacoes prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentacdes do estudo,
prévias a submissdo do manuscrito

Texto

Artigos Originais

Os artigos originais devem incluir as seguintes secgdes: Intro-

ducéo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo e Concluséao,

Agradecimentos (se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.
Os artigos originais ndo devem exceder 4000 palavras, até

6 tabelas ou figuras e até 60 referéncias. Um resumo estrutu-

rado com 0 méaximo de 350 palavras.

ARTICLE STRUCTURE

Introduction

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

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced.
Methods already published should be indicated by a referen-
ce: 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 published 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 revisdo sdo artigos abrangentes que sintetizam
ideias antigas e sugerem novas. Abrangem &areas amplas.
Podem ser de ciéncia clinica, investigacdo ou basica. Em-
bora geralmente por convite do Editor-Chefe, ocasionalmente
aceitamos artigos de revisdo nao solicitados sobre assuntos
importantes ou sobre avancos recentes. Antes de submeter
uma revisdo, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve
esboco (ndo mais de 500 palavras) indicando a importancia

o
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e novidade do assunto, e por que esta qualificado para es-
crevé-lo. Um convite para submissdo nao garante aceitagao.

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

Revisoes Sistematicas e Meta-Analises

As revisfes sistematicas podem ou n&o utilizar métodos esta-
tisticos (meta-anélises) para analisar e resumir os resultados
dos estudos incluidos.

As Revisbes Sistematicas podem ser apresentadas no for-
mato Introdugéo, Métodos, Resultados, Discusséo. O assunto
deve ser claramente definido. O objectivo de uma reviséao sis-
tematica deve ser produzir uma concluséo baseada em evi-
déncias. Nos Métodos devem fornecer uma indicagdo clara
da estratégia de pesquisa da literatura, extracgéo de dados,
classificagdo das evidéncias e analise. Deve ser seguida a
normativa PRISMA (http://www.prisma-statement.org/).

O texto ndo devera exceder 4000 palavras, excluindo um
resumo 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 se¢oes:
Introdugéo, Caso Clinico e Discusséao.

O texto ndo podera exceder 2000 palavras, e ndo podera
exceder as 25 referéncias bibliograficas. Deve incluir um re-
sumo n&o estruturado, que n&o exceda 150 palavras.

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

Editoriais

Os Editoriais s&o da responsabilidade do grupo editorial ou
solicitados por convite do Editor-Chefe e constituirdo comen-
tarios sobre tépicos actuais ou comentarios sobre artigos pu-
blicados na revista. Ndo devem exceder as 1200 palavras,
um maximo de 20 referéncias bibliograficas e podem conter
uma tabela e uma figura. N&do 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
determinado tépico ou caso clinico. Cartas ao Editor ndo de-
vem exceder 600 palavras e 10 referéncias e pode conter
uma figura ou tabela. N&o tém resumo.

Imagens em Urologia

Esta secc¢do destina-se a publicacdo de imagens clinicas, ra-
dioldgicas, histoldgicas e cirdrgicas relacionadas a urologia,
andrologia, transplante renal, nefrologia e oncologia urolégi-
ca. O titulo ndo deve ter mais de oito palavras. Os autores
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Article
Keywords
type 4
Max. 350 words;
structured (Introduction Ub to 6
Original and Objectives, Methods, P
; . Portuguese and
Article Results and Conclusion(s)) :
English
Portuguese and English
. Max. 350 words; Up to 6
Review
Article unstructured Portuguese Portuguese and
and English English
Systematic =~ Max. 350 words; structured i@
) . Portuguese and
Review Portuguese and English :
English
Case Max. 150 words; unstructu-  Up to 6 Portuguese
Report red Portuguese and English and English
Images in Up to 6 Portuguese
Urology AL and English
Editorial None None
Letter to Up to 6 Portuguese
. None )
the Editor and English
Currentl Up to 6 Portuguese
Perspecti- None :
and English
ves
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

devem ser no maximo quatro. As imagens devem ser de alta
qualidade e valor educativo. Sdo permitidas até 4 figuras. As
legendas devem ser breves e informativas. Setas ou outros sim-
bolos devem ser incluidos conforme necessario para facilitar a
compreensao das imagens. O texto ndo deve exceder 500 pa-
lavras, até cinco referéncias, e deve incluir uma breve histéria
clinica e dados relevantes do exame fisico, testes laboratoriais
e progressao clinica, conforme apropriado. Nado tém resumo.

Perspectiva

Este é o tipo de manuscrito é submetido a convite do Con-
selho Editorial. Pode abranger uma ampla diversidade de
temas centrados na urologia, andrologia, transplante renal,
nefrologia e oncologia urolégica e saude: problemas actuais
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Main Tables/
. References
text structure figures
Introduction; Methods; Results;
Discussion; Conclusion(s); Total U
Acknowledgments, if any; 4000 P Up to 60
) to 6
References; and figure legends,
if any
Introduction; thematic
sections at the discretion of
the authors; Conclusion(s); Total up
Acknowledgments, if any; 000 to 6 Upie o
References; and figure legends,
if any
Total up
PRISMA 4000 06 Up to 100
Introduction; Case report;
Discussion; Conclusion(s) (op- Total up
tional); References; and figure ALY to 4 tpeas
legends, if any
Unstructured 500 et o Upto5
to 4
Unstructured 1200 et e Upto 15
to3
Unstructured 600 Tottgl 1UD Up to 10
Total up
Unstructured 1200 Upto 10
to 4
Total up
Unstructured 2000 0 4 Upto 15
Introduction; thematic sections
at the discretion of the authors; Total U
Conclusion(s); Acknowledg- 4000 06 P Up to 100

ments, if any; References; and

figure legends, if any

ou emergentes, politicas de gestdo e saude, histéria da me-
dicina, problemas da sociedade e epidemiologia, entre ou-
tros. Um Autor que deseje propor um manuscrito nesta segéo
deveréa enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o titulo e
a lista de autores para avaliagédo. 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 fi-
gure legends, if anynologia de ponta ou relata experiéncia
clinica inicial ou de laboratério com uma forte énfase na



tecnologia ou engenharia. Este tipo de manuscrito ndo deve
exceder 2000 palavras, até 15 referéncias, sdo permitidas
quatro tabelas ou figuras. Resumo n&o estruturado até 150
palavras

Guidelines

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

Referéncias

I. CITACAO NO TEXTO

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto
também estédo presentes na lista de referéncias (e vice-ver-
sa). As referéncias devem ser listadas usando algarismos
arabes pela ordem em que s&o citados no texto.

As referéncias a comunicacdes pessoais e dados ndo pu-
blicados 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 publicagdo. Os
nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com o
estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem in-
cluir o nome do primeiro autor seguido dos nomes dos res-
tantes autores, o titulo do artigo, 0 nome da revista e 0 ano de
publicacéo, volume e paginas.

Certifique-se de que os dados fornecidos nas referéncias
estao 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 gestéo de referéncias ndo sdo 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, volume e paginas.

lll. ESTILO DE REFERENCIA

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

Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que apa-
recem no texto

Exemplos:

Referéncia de artigo:

Bex A, Albiges L, Ljungberg B, Bensalah K, Dabestani S,
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Giles RH, et al. Updated European Association of Urology
Guidelines Regarding Adjuvant Therapy for Renal Cell Car-
cinoma. 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 Incor-
porated; 2000.

Referéncia de capitulo de livro:

3. Brooks JD. Anatomy of the lower urinary tract and male
gentalia. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ,
editors. Campbell's Urology. 7th ed. Philadelphia: WB
Saunders Company;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 informacéo, se

conhecida (nomes de autor, datas, referéncia a uma publi-

cagéo de origem, etc.), também deve ser dada.

Notas de Rodapé

As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando impres-
cindiveis, devem ser numerados consecutivamente e apa-
recer 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 nado tém peso de autoria. Nesta
seccao é possivel agradecer a todas as fontes de apoio,
quer financeiro, quer tecnoldgico ou de consultadoria, as-
sim como contribui¢8es individuais.

Abreviaturas

N&o use abreviaturas ou acréonimos no titulo e no resumo
e limite o seu uso. Abreviaturas ndo consagradas devem
ser definidas na primeira utilizag&o, por extenso, logo se-
guido pela abreviatura entre parenteses. A menos que a
sigla seja uma unidade padrdo de medigdo. Uso excessi-
VO e desnecessario de acronimos e abreviaturas deve ser
evitado.

Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de
Unidades. As medidas de comprimento, altura, peso e vo-
lume devem ser expressas em unidades do sistema métri-
co (metro, quilograma ou litro) ou seus multiplos decimais.
As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e
a presséo arterial em milimetros de mercurio (mm Hg) ou a
hemoglobina em g/dL. Todas as medi¢Ges hematoldgicas
ou biogquimicas serao referidas no sistema métrico de acor-
do com o Sistema Internacional de Unidades (SI).
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Nomes de Medicamentos

Identifiqgue com precisdo todos os medicamentos e produtos
pelo nome genérico. N&o é recomendavel a utilizagcdo de no-
mes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando
a utilizag&o for imperativa, 0 nome do produto deveré vir apds
0 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
identificacéo, Figura/Tabela.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser re-
feridas 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 é abreviada para Fig., en-
quanto Tabela ndo é abreviada. Nas legendas ambas as pa-
lavras séo escritas por extenso.

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da respecti-
va legenda, sucinta e clara. As Legendas devem ser auto-ex-
plicativas (sem necessidade de recorrer ao texto).

Em relagéo aos graficos deve ser explicito se a informagéo
inclui valores individuais, médias ou medianas, se ha repre-
sentagéo do desvio padréo e intervalos de confianga e o ta-
manho da amostra (n).

As fotografias dever&o incluir identificadores (setas e as-
teriscos). Poder&o ser publicadas fotografias a cores, desde
que consideradas essenciais.

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados,
apresentando 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 me-
dida usadas devem ser indicadas (em paréntesis abaixo do
nome que encabeca cada categoria de valores) e 0s nime-
ros expressos devem ser reduzidos as casas decimais com
significado clinico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados
os seguintes simbolos e sequéncia: *, +, £, §, ||, 1, ™, 1, +f .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes ndo devem
ser identificaveis ou as fotografias devem ser acompanhadas
de autorizac&o por escrito para uséa-las.

As ilustrac6es coloridas s&o reproduzidas gratuitamente.

PRINCIPIOS GERAIS:

¢ Numere as ilustragdes de acordo com a sua sequéncia no
texto.

e Forneca as legendas das ilustragdes separadamente.

e Dimensione as ilustragdes proximas das dimensdes dese-
jadas da verséo publicada.
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e Envie cada ilustragao em ficheiro separado.

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

A submissado deve ser feita separadamente do texto, con-
forme as instrugdes da plataforma.

Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta re-
solucdo, 800dpi minimo para gréaficos e 300dpi minimo para
fotografias.

A publicacao de ilustracBes a cores é gratuita.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes for-
matos:

JPEG (.Jpg)

Portable Document Format (.Pdf)

PowerPoint (.ppt)

TIFF (.Tif)

Excel

Permissao para publicagao: No caso de publicac&o de tabe-
las de livros ou revistas 0s autores s&o responsaveis por obter
permissdo, junto dos autores dos trabalhos de onde forem
reproduzidos, para a referida publicacéo, e terdo de a apre-
sentar na submisséo.

Ficheiros Multimedia

Os ficheiros multimedia devem ser enviados em ficheiro se-
parado com o manuscrito. O material multimedia deve seguir
0s padrbes de qualidade de producéo para publicacdo sem
a necessidade de qualquer modificagédo ou edi¢do. Os fichei-
ros aceitaveis sdo: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessério, 0os anexos devem ser utilizados para
apresentar inquéritos longos ou detalhados, descri¢cbes 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, pesqui-
sas e protocolos, serdo publicados apenas online; o URL seré
fornecido no artigo impresso onde o anexo € citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identifica-
dos como A, B, etc. As férmulas e equacdes em apéndices
devem ser numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2),
etc.; Em apéndice posterior, a Eqg. (B.1) e assim por diante. Da
mesma forma para tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo
Acta Uroldgica Portuguesa segue AMA Manual Style (10? edi-
céo).

Ultima revisao Junho 2017



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 Por-
tuguese (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 re-
quirements of funding bodies or academic institutions. Each
article published in the Journal is published under the Crea-
tive Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0
International License (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 Com-
mons license and the terms and conditions of the Publisher’s
Licensing Agreement.

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

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

Author rights: As an author you (or your employer or institu-
tion) 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 repo-
sitories or on other websites, in accordance with the Creative
Commons license.

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 Association (Declaration of Helsinki) for ex-
periments involving humans http://www.wma.net/en/30publi-
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cations/10policies/b3/index.html; EU Directive 2010/63/EU for
animal experiments http://ec.europa.eu/environment/chemi-
cals/lab_animals/legislation_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
human subjects must always be observed.

Publication of patient data and photographs must not enab-
le the institution or individuals involved to be identified unless
accompanied by written permission for their use from the indi-
viduals 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 institutio-
nal 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 shou-
|d follow this statement in the Methods section. For multicentre
studies, a list of the relevant approvals may be provided in a se-
parate 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 ena-
ble 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
approval 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 de-
tails or other personal information or images of patients and
any other individuals. Written consents must be retained by
the author and 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
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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
illustrations, 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 con-
cerning a primary interest may be influenced by a secondary
interest (such as financial gain). Financial relationships are
easily identifiable, but conflicts can also occur because of
personal relationships or rivalries, academic competition, or
intellectual beliefs (examples of potential conflicts of interest
include employment, consultancies, stock ownership, hono-
raria, paid expert testimony, patent applications/registrations,
and grants or other funding). All authors must disclose any
financial and personal relationships with other people or orga-
nizations that could inappropriately influence (bias) their work.
All authors must disclose, in the cover letter, any actual or po-
tential 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 sui-
table publicly available databases. In line with ICMJE guide-
lines, AUP requires registration of all clinical trials that are re-
ported in manuscripts submitted to its journals.

The ICMJE uses the World Health Organization (WHO) defi-
nition of a clinical trial, which is “any research study that pros-
pectively assigns human participants or groups of humans to
one or more health-related interventions to evaluate the effec-
ts 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 ou-
tcome” and health-related 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 publi-
cation of clinical trials in this journal in accordance with Inter-
national 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 regis-
tration number should be included at the end of the abstract
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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 evalua-
te the effects of health outcomes. Health-related interven-
tions include any intervention used to modify a biomedical or
health-related outcome (for example drugs, surgical proce-
dures, devices, behavioral treatments, dietary interventions,
and process-of-care changes). Health outcomes include any
biomedical or health-related measures obtained in patients
or participants, including pharmacokinetic measures and ad-
verse 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 re-
views and encourages authors to register their systematic
reviews in a suitable registry (such as PROSPERQO). Authors
who have registered 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 con-
clusions of the paper rely should be available to readers. We
encourage authors to ensure that their datasets are either
deposited in publicly available repositories (where availab-
le 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 devices the statement must
state, at a minimum, that the relevant anonymized patient le-
vel 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] availa-
ble at [/doi] [with open access/with these restrictions] [from the
corresponding author at ]. Participants gave informed consent
for data sharing [or ... consent was not obtained but the presen-
ted 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 wor-
ding: “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 resear-
ch papers when they are under review and up to 10 years
after publication.



Submission

Submission of an article implies that the work described has
not been published previously (except in the form of an abs-
tract or as part of a published lecture or academic thesis or
as an electronic preprint, that it is not under consideration for
publication elsewhere, 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 elsewhere in the same form, in English or in
any other language, including electronically.

All manuscripts must be accompanied by a cover letter. As-
surance should be given in the cover letter that the manuscript
is not under simultaneous consideration by any other publica-
tion. In the cover letter, the authors should declare their poten-
tial conflicts of interest and provide a statement on authorship.

To verify originality, your article may be checked by the ori-
ginality detection service.

Submit your Article
Please submit your article via
http://www.actaurologicaportuguesa.com/

Contact

In case of problems with submission, please contact:
Rogéria Sinigali

T. + 351213243590 - TM: + 351 91 416 15 81
apurologia@mail.telepac.pt

Manuscript Preparation
USE OF WORD PROCESSING SOFTWARE
It is important that the file be saved in the native format of the
word processor used. The text should be in single-column for-
mat. 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-a-
nalyses) of clinical or basic-science topics;

c¢) Clinical Case Studies/Case Reports;

d) Images in Urology;

e) Editorials, which are written at the invitation of the Editor
and consist of commentary on articles published in the jour-
nal or on subjects of particular relevance;

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
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article type from the list of options when making your sub-
mission.

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

TITLE PAGE INFORMATION

I. 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’ affi-
liation addresses (where the actual work was done) below the
names. Indicate all affiliations with a lower-case superscript
letter immediately 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.

1ll. 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 provi-
ded in addition to the e-mail address and the complete postal
address. Contact details must be kept up to date by the cor-
-responding 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 a footnote 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 footnotes.

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 English. It should not contain abbreviations, references,
or footnotes.

At the end of the abstract, a maximum of six keywords must
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be included, using the terminolo—~gy appearing in “Medical
Subject Headings (MeSH)” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.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 analy-
tical methods), main findings (giving specific effect sizes and
their statistical significance, if possible), and principal conclu-
sions. It should emphasize new and important aspects of the
study or observations. The Introduction, Methods, Results and
Conclusions will be followed.

VII. The authors will also include in this title page, under the
heading “Ethical disclosures” their statement on the Protec-
tion 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 charac-
teristics 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 decla-
re that the procedures followed were in accordance with the
regulations of the responsible Clinical Research Ethics Com-
mittee and in accordance with those of the World Medical As-
sociation and the Helsinki Declaration.

Patients Data Protection

Confidentiality of Data. The authors declare that they have
followed 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 infor-
med 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 ob-
tained the informed consent of the patients and/or subjects
mentioned in the article. The author for correspondence is in
possession of this document.

or
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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 cli-
nical or basic research that must describe full sets of interes-
ting, original experiments in current research. Original articles
should include the following sections: Introduction, Materials
and Methods, Results, Discussion and Conclusions, Acknow-
ledgements (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 ba-
ckground, avoiding a detailed literature survey or a summary
of the results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced.
Methods already published should be indicated by a referen-
ce: 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 published 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 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 na-
ture. Although usually commissioned, we do occasionally
accept unsolicited review articles on important 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. Unstructu-
red 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
produce 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 en-
courage authors to comply with the Preferred Reporting Iltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guideli-
nes (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:
Introduction, Clinical Case, and Discussion. Clinical case stu-
dies 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 ex-
ceed 1200 words and 15 references and may include 2 table
and 1 figure. Abstract is 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, radio-
logical, histological, and surgical images related to urology,
andrology, kidney transplantation, nephrology and urologic
oncology.

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 shou-
Id be brief and informative. Arrows or other symbols should be
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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
progression 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, ki-
dney transplantation, nephrology and urologic oncology and
healthcare: current or emergent problems, management and
health policies, history of medicine, society issues and epi-
demiology, 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 title and Author list for
evaluation. The text should not exceed 1200 words, up to 10
references, four tables or figures are allowed. Abstract is not
required.

Technical Notes

Original work relating to the technical aspects of a cutting
edge technology or reports the initial laboratory or clinical ex-
perience 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,
consensus statements and position papers) should describe:
* The clinical problem to be addressed,

* The mechanism by which the statement was generated,

e A review 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.

References

I. CITATION IN TEXT
Please ensure that every reference cited in the text is also
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Article
Keywords
type 4
Max. 350 words;
structured (Introduction Ubto 6
Original and Objectives, Methods, P
” . Portuguese and
Article Results and Conclusion(s)) :
English
Portuguese and English
. Max. 350 words; Up to 6
Review
Article unstructured Portuguese Portuguese and
and English English
Systematic =~ Max. 350 words; structured Upio@
) ; Portuguese and
Review Portuguese and English :
English
Case Max. 150 words; unstructu-  Up to 6 Portuguese
Report red Portuguese and English and English
Images in Up to 6 Portuguese
Urology LBl and English
Editorial None None
Letter to Up to 6 Portuguese
. None )
the Editor and English
Currentl Up to 6 Portuguese
Perspecti- None :
and English
ves
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

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
numbered. Citation of a reference as ‘in press’ implies that
the item has been accepted for publication. Journal names
should be abbreviated 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.

Increased discoverability of research and high quality peer
review are ensured by online links to the sources cited. Plea-

ACTA Urolégica Portuguesa

Main Tables/
. References
text structure figures
Introduction; Methods; Results;
Discussion; Conclusion(s); Total U
Acknowledgments, if any; 4000 P Up to 60
) to 6
References; and figure legends,
if any
Introduction; thematic
sections at the discretion of
the authors; Conclusion(s); Total up
Acknowledgments, if any; 000 to 6 Upie e
References; and figure legends,
if any
PRISMA 4000  PRIUP 040100
to 6
Introduction; Case report;
Discussion; Conclusion(s) (op- Total up
tional); References; and figure ALY to 4 tpteas
legends, if any
Unstructured 500 TeiEl o Upto5
to 4
Unstructured 1200 IRiEl U Upto 15
to3
Unstructured 600 Tottgl 1up Up to 10
Total up
Unstructured 1200 Upto 10
to 4
Total up
Unstructured 2000 i 4 Upto 15
Introduction; thematic sections
at the discretion of the authors; Total U
Conclusion(s); Acknowledg- 4000 06 P Up to 100

ments, if any; References; and

figure legends, if any

se ensure that data provided in the references are correct.
Please note that incorrect surnames, journal/book titles, pu-
blication 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 referencemana-
gement software are not acceptable.

Il. FORMAT.

A detailed description of the formats of different reference
types can be found in the “Uniform Requirements for Manus-
cripts 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://
endnote.com/downloads/styles.

lll. 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 appear in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

Bex A, Albiges L, Ljungberg B, Bensalah K, Dabestani S, Gi-

les RH, et al. Updated European Association of Urology Gui-

delines Regarding Adjuvant Therapy for Renal Cell Carcino-
ma. 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
gentalia. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ,
editors. Campbell’s Urology. 7th ed. Philadelphia: WB Sau-
nders Com- pany;1998.p. 89-128.

Web reference:

As a minimum, the full URL should be given and the date

when the reference was last accessed. Any further informa-

tion, if known (author names, dates, reference to a source pu-
blication, 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 ‘Uni-
form Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical
Journals’ (see also http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requi-
rements.html).

Footnotes

Footnotes should be avoided. When essential, they should be
numbered consecutively and appear at the foot of the appro-
priate 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.

o
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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-esta-
blished in the 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. Abbre-
viations 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) whene-
ver possible. 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 inter-
pretation without consulting the text.

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

Color illustrations are reproduced free of charge.

GENERAL POINTS:

e Make sure you use uniform lettering and sizing of your ori-
ginal artwork.

e Embed the used fonts if the application provides that op-
tion.
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e Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial,
Courier, Times New Roman, Symbol, or use fonts that look
similar.

e Number the illustrations according to their sequence in the
text.

¢ Use a logical naming convention for your artwork files.

e Provide captions to illustrations separately.

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

e Submit each illustration as a separate file.
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FORMATS:

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office appli-
cation (Word, PowerPoint, Excel) then please supply ‘as is’ in
the native 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/
halftone 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 a minimum of 1000 dpi.

TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color
or grayscale), keep to a minimum of 500 dpi.

PLEASE DO NOT:

e Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF,
BMP, PICT, WPG); these typically have a low number of pi-
xels 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. Ta-
bles can be placed either next to the relevant text in the arti-
cle, or on separate page(s) at the end. Number tables conse-
cutively in accordance 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. Plea-
se avoid using vertical rules.

Multimedia Files

Multimedia files should be submitted in a separate file with
the original manuscript and with all subsequent submissions.
Multimedia material must meet production quality standards
for publication without the need for any modification or editing.
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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), Eq. (A.2), etc.; in a
subsequent appendix, Eqg. (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-mail address

e Full postal address

e All necessary files have been uploaded, and contain:

e Keywords

e All figure captions

e All tables (including title, description, footnotes)

e Further considerations

e Manuscript has been ‘spell-checked’ and ‘grammar-che-
cked’

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 mate-
rial from other sources (including the Internet)

Style and Usage

AUP follows the American Medical Association Manual of Sty-
le1 (10" ed) in matters of editorial style and usage. All accep-
ted manuscripts are subject to copyediting for conciseness,
clarity, grammar, spelling. The corresponding author will re-
ceive 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 publication of errata or retractions.

Last revision April 2017



Politicas Editoriais

Objetivo e Ambito

A Acta Urologica Portuguesa (AUP) ¢ a revista cientifica da
Associacdo Portuguesa de Urologia publica artigos em por-
tugués (de Portugal) e/ou inglés.

Trata-se de uma revista cientifica de acesso aberto, cienti-
fica, com o objectivo de publicar artigos de qualidade desta-
cando as ultimas conquistas no campo da urologia, incluindo
oncologia uroldgica, urologia pediatrica, andrologia, trans-
plante renal e nefrologia.

O publico-alvo da revista sao urologistas, nefrologistas, on-
cologistas, cirurgides, obstetras, pediatras, clinicos gerais,
investigadores mas também enfermeiros, farmacéuticos, psi-
cologos, epidemiologistas e especialistas em cuidados de
saulde.

Razoes para publicacao com AUP:

¢ Rapidez: Oferece publicagéo rapida, mantendo uma rigo-
rosa revisdo por pares;

e Qualidade: Comprometida com os mais altos padrdes de
revisdo por pares;

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

e Indexada em indexRMP:

e Acesso Livre - visibilidade maxima;

e Sem custos: sem quaisquer encargos de publicac&o.

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 Associagéo Portuguesa de Urologia en-
quanto proprietaria da AUP n&o interfere no processo de avalia-
¢ao eselecgéo, programacéo ou edigdo de qualquer manuscri-
to, 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 conteldo e que o
manuscrito estd em conformidade com as politicas da revista.

Os manuscritos submitidos para publicagdo devem ser
preparados de acordo com as Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals do International Committee of Medi-
cal Journal Editors (ICMJE), actualizadas em Dezembro 2016.
Este documento esta disponivel em: http://www.icmje.org/re-
commendations/.

A AUP segue as guidelines do Committee on Publication
Ethics (COPE). que fornece um férum para editores e editoras

o
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de revistas cientificas discutirem questdes relacionadas com
a integridade do trabalho submetido ou publicado nas suas
revistas.

A versao electrénica pode ser acedida em: http://www.ac-
taurologicaportuguesa.com/

Orientacao para Apresentacao de Estudos

Os textos devem ser preparados de acordo com as orienta-
¢oes do International Committee of Medical Journal Editors:
Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Re-
commendations) disponiveis em http://www.icmje.org.

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

e Randomized controlled trials (CONSORT)

e Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA) and pro-
tocols (PRISMA-P)

e Observational studies (STROBE)

e Case reports (CARE)

¢ 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 se¢ao ‘métodos’, que reproduz to-
dos os detalhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitacdo para todos os trabalhos séo a
qualidade e originalidade da investigacéo e seu significado
para os leitores da AUP. Excepto onde indicado de outra for-
ma, 0S manuscritos sdo submetidos a peer review cego por
dois revisores anénimos. A aceitacao ou rejeicao final cabe
ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qualquer
material para publicacéo.

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, con-
ciso, directo, de modo que sejam inteligiveis para o leitor.
Quando as contribuicées sdo consideradas adequadas para
publicagdo com base em contetdo cientifico, o Editor-Chefe
reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a am-
biguidade e a repeticédo, e melhorar a comunicagéo entre o
autor e o leitor. Se forem necessérias alteragdes extensivas, o
manuscrito seré devolvido ao autor para revisao.

Os manuscritos que ndo cumpram as instrugées para auto-
res podem ser devolvidos para modificagdo antes de serem
revistos.

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria
Como referido nos Requirements ICMJE, a autoria requer
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uma contribuigdo substancial para o manuscrito, sendo ne-
cessario especificar, em carta de apresentacao, o contributo
de cada autor para o trabalho.

Declaragdo das contribui¢cées individuais assinada por
cada autor (modelo http://download.thelancet.com/flatcon-
tentassets/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
colaboradores que ndo cumpram os quatro critérios para au-
toria mas que tenham contribuido para o estudo ou manuscri-
to, deverdo ser reconhecidos na sec¢édo de Agradecimentos,
especificando o seu contributo.

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

O autor correspondente devera obter permissédo por escrito
de todos aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

Acta Uroldgica Portuguesa

AUTORES SAO AQUELES QUE:

1) Tém uma contribuigéo intelectual substancial, directa, no
desenho e elaborac¢éo do artigo,

2) Participam na andlise e interpretacdo dos dados;

3) Participam na redacgéo do manuscrito, revisdo de versdes
e revisao critica do conteudo; aprovagao da verséo final;
4) Concordam que sé&o responsaveis pela exactidéo e integri-

dade de todo o trabalho.

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

A obtencéo de financiamento, a recolha de dados ou a su-
pervisédo geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam
a autoria.

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

Alteracdes a autoria ou a ordem dos autores n&o s&o acei-
tes apds aceitagdo do manuscrito.

Se um medical writer esteve envolvido na redac¢do do ma-
nuscrito, € necessaria uma declaragcdo assinada pelo autor
correspondente com indicagdo do nome e se houve o finan-
ciamento dessa pessoa. Esta informacéo deve ser acrescen-
tada na secc¢édo Agradecimentos.

Exigimos declaracbes assinadas pelo medical writer indi-
cando que da permissao para ser nomeado na sec¢do Agra-
decimentos.

PAPEL DO AUTOR CORRESPONDENTE

O autor correspondente funcionara em nome de todos os co-
-autores como o correspondente preferencial com a equipa
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editorial durante o processo de submiss&o e revisao.

O autor correspondente em nome de todos os co-autores é
responsavel pela comunicagdo com a revista durante a sub-
miss&o, peer review e processo de publicagdo. Também é
responsavel por assegurar todos os requisitos administrati-
vos da revista (fornecimento de detalhes de autoria; aprova-
¢ao da comisséo de ética; formuléarios de conflitos de interes-
se; consentimento informado).

Consentimento dos Doentes
Os autores s&o responsaveis por obter o consentimento infor-
mado relativamente a cada individuo presente em fotografias,
videos, descri¢Ges detalhadas ou em radiografias ou ecogra-
fias, mesmo apds tentativa de ocultar a respectiva identidade.
Nomes, iniciais ou outras formas de identificacdo devem ser re-
movidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omitidos
dados pessoais, como profissdo ou residéncia, excepto quando
sejam epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os au-
tores devem assegurar que ndo apresentam dados que permi-
tam a identificagdo inequivoca ou, caso isso ndo seja possivel,
devem obter o consentimento informado dos intervenientes.

Estudos em doentes ou voluntérios precisam de aprovagao
da comisséo de ética e consentimento informado dos partici-
pantes. Estes devem ser documentados no artigo.

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

Submissao e Publicacao Duplicadas

A AUP néo aceita material previamente publicado em forma
impressa ou electronica ou manuscritos em consideragcéao em
outra revista.

A AUP endossa as politicas do ICMJE em relagéo a dupli-
cacao de publicagdes (colocar link para http://www.icmje.org/
recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/
overlapping-publications.html.

Politica de Plagio

Seja intencional ou ndo, o plagio € uma violacdo grave. De-
finimos plagio como reprodugédo de outro trabalho com pelo
menos 25% de similaridade e sem citagdo. Se for encontrada
evidéncia de plagio antes / depois da aceitagdo ou apos a
publicacéo do artigo, serda dada ao autor uma oportunidade
de refutacéo. Se os argumentos ndo forem considerados sa-
tisfatorios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado
pela publicagédo de trabalhos por um periodo a ser determi-
nado pelo Editor.

Publicacao Fast-Track
Um sistema fast-track esta disponivel para manuscritos ur-



gentes e importantes que atendam aos requisitos da AUP
para revisao rapida e publicacéo.

Os autores podem solicitar a publicagao rapida através do
processo de submiss&o de manuscritos, indicando claramen-
te a raz8o por que o seu manuscrito deve ser considerado
para revisdo acelerada e publicacdo. O Conselho Editorial
decidira se o manuscrito € adequado para publicacdo rapida
e comunicara sua decisdo dentro de 48 horas. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicacao rapi-
da, o manuscrito pode ser proposto para o processo normal
de revisdo, ou os autores podem retirar a sua submisséo. A
deciséo editorial sobre manuscritos aceites para revisao rapi-
da seré feita dentro de cinco dias Uteis.

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

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigac&o, e a maioria das outras ti-
pologias de artigos, publicadas na AUP passam por uma
revisdo por pares. Os revisores sdo obrigados a respeitar a
confidencialidade do processo de revisdo pelos pares € ndo
revelar detalhes de um manuscrito ou sua revis&o, durante
ou apds 0 processo de revisdo por pares. Se 0s revisores
desejam envolver um colega no processo de revisao, devem
primeiro obter permisséo do Editor.

Os critérios de aceitacdo para todos os trabalhos sdo a
qualidade, clareza e originalidade da investigacéo e seu sig-
nificado para nossos leitores. Os manuscritos devem ser es-
critos em um estilo claro, conciso, directo. O manuscrito ndo
pode ter sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido
para publicagdo em outro lugar.

Todos os manuscritos enviados s&o inicialmente avaliados
pelo Editor-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem se-
rem enviados para revisores. A aceitacdo ou rejeicao final re-
cai sobre o Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar
qualquer material para publicacéo.

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

Todos 0s manuscritos que ndo cumpram as instrucées aos
autores podem ser rejeitados antes de serem revistos. A acei-
tacdo final é da responsabilidade do Editor-Chefe.

As cartas ao Editor ou Editorais serdo avaliadas pelo Con-
selho Editorial, mas também poderé&o ser solicitadas revisdes
externas.

Na avaliag&o, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragdes

B) Aceite apés modificagdes sugeridas por revisores

C) Rejeitado

Apods a recepcdo do manuscrito, se estiver de acordo com
as instrucBes aos autores e cumprir a politica editorial, o Edi-

o
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tor-Chefe envia o manuscrito para dois revisores. (ja referi
atras a questdo dos dois revisores).

Num prazo méaximo de 30 dias,o revisor deve responder
ao Editor-Chefe indicando os seus comentarios sobre o ma-
nuscrito sujeito a revis&do e sugestédo de aceitacdo, revisdo ou
rejeicdo do trabalho. Num prazo de 10 dias, o Conselho Edito-
rial tomaréa uma decis&o que podera ser: aceitar 0 manuscrito
sem modificagdes; Enviar os comentérios dos revisores aos
autores de acordo com o estabelecido; rejeicéo.

Quando alteragdes séo propostas os autores tém 30 dias
(periodo que pode ser estendido a pedido dos autores) para
apresentar uma nova verséao revista do manuscrito, incorpo-
rando os comentarios dos revisores e do conselho editorial.
Tém de responder a todas as perguntas € enviar também
uma versdo revista do manuscrito, com as emendas inseridas
destacadas com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisédo sobre a
nova versao: rejeitar ou aceitar a nova verséo, ou encaminha-
-la para uma nova apreciag&o por um ou mais revisores.

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

Nos autores revisdo de prova ndo seréo aceitas alteragdes
substantivas ao manuscrito. A inclusdo dessas mudancas
pode motivar a rejeicdo do manuscrito por decisdo do Edi-
tor-Chefe.

Em todos os casos 0s pareceres dos revisores serdo inte-
gralmente comunicados aos autores no prazo de 6 a 8 sema-
nas a partir da data da recep¢ao do manuscrito.

Na fase de revisdo de provas tipograficas, alteragdes de
fundo aos artigos n&o serdo aceites e poderdo implicar a sua
rejeic&do posterior por decisédo do Editor-Chefe.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforcos
para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manuscri-
tos, a responsabilidade final do contedudo (nomeadamente o
rigor e a precisédo das observacdes, assim como as opinides
expressas) é da exclusiva responsabilidade dos autores

Custos de Publicacao
N&o havera custos de publicagéo (ndo tem taxas de submis-
sdo nem por publicagdo das imagens a cores).

Provas Tipograficas

As provas tipogréficas ser8o enviadas aos autores, conten-
do a indicacdo do prazo de revisdo em funcao das necessi-
dades de publicacdo da AUP. A revisdo deve ser aprovada
pelo autor responsavel pela correspondéncia. Os Autores
disp6em 48 horas para a revisdo do texto e comunicagao
de quaisquer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores néo
podem fazer qualquer modificagdo de fundo ao artigo, para
além das correcgdes de erros tipograficos e/ou ortograficos
de pequenos erros.
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O n&o respeito pelo prazo proposto desobriga a AUP de
aceitar a revisdo pelos autores, podendo a reviséo ser efec-
tuada exclusivamente pelos servicos da AUP.
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Erratas

A AUP publica alteragdes, emendas ou retrac¢bes a um ar-
tigo anteriormente publicado, se, apds a publicagéo, forem
identificados erros ou omissdes que influenciem a interpreta-
cao de dados ou informacéo. Alteracdes posteriores a publi-
cacéo assumirdo a forma de errata.

Retractacoes

Revisores e Editores assumem que os autores relatam traba-
Iho com base em observacdes honestas. No entanto, se hou-
ver duvidas substanciais sobre a honestidade ou integridade
do trabalho, submetido ou publicado, o editor informara os
autores da sua preocupagéo, procurara esclarecimento junto
da instituicdo patrocinadora do autor e / ou instituicdo empre-
gadora. Consequentemente, se estes considerarem o artigo
publicado como fraudulento, a AUP procedera a retractagao.
Se, este método de investigacdo ndo obtiver uma concluséo
satisfatéria, o editor pode optar por conduzir a sua propria
investigacdo, e pode optar por publicar uma nota de preocu-
pacao sobre a conduta ou integridade do trabalho.

Patrocinios

Os patrocinadores da revista sdo empresas da industria far-
maceéutica ou outras que geram receitas atraves da publici-
dade. A publicidade ndo podera pbr em causa a independén-
cia cientifica da revista nem influenciar as decisées editoriais
e tera de estar de acordo com a legislacao geral e especifica
da &rea da salde e do medicamento. Outras despesas sédo
suportadas pela Associacdo 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 Scho-
larly Work in Medical Journals do International Commitee of
Medical Journal Editors), disponivel em http://www.ICMJE.org

Ultima revisao: Maio 2017
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Editorial Policies

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

It has been published continuously since 2001.

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

The audience is primarily urologists, andrologists, nephro-
logists, oncologists, surgeons, obstetricians, pediatricians,
general 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 Me-
dical Journal Editors (ICMJE Recommendations), and follows
the Committee on Publication Ethics (COPE) guidelines.

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

Reasons for Publishing with APU

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

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

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

e Indexed in indexRMP:

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

e No Costs: Any publication charges.

Editorial Freedom

APU adopts the World Association of Medical Editors’ defini-
tion 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 individual articles either directly or by creating an
environment that strongly influences decisions. The Editor-in-
-chief 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
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goals of the publisher. The Editor-in-chief has the final say in
decisions about which advertisements 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 poli-
cy 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,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medi-
cal Journals” of the International Committee of Medical Jour-
nal Editors (ICMJE), updated in December 2015. This docu-
ment 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 esta-

blished by the Enhancing the QUAIlity and Transparency Of

health Research (EQUATOR) network (http://www.equator-ne-

twork.org). Checklists are available for a number of study de-

signs, including:

e Randomized controlled trials (CONSORT)

e Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA) and pro-
tocols (PRISMA-P)

e Observational studies (STROBE)

e Case reports (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)

¢ Quality improvement studies (SQUIRE)

e Study protocols (SPIRIT)

*Authors of systematic reviews should also provide a link to an ad-
ditional 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 reader-
ship. Except where otherwise stated, manuscripts are single-
-blind peer reviewed by two anonymous reviewers and the
Editor. Final acceptance or rejection rests with the Editor, who
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reserves the right to refuse any material for publication.

Manuscripts should be written in a clear, concise, direct sty-
le, 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 mo-
dify typescripts to eliminate ambiguity and repetition and im-
prove 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 au-
thors 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 Edi-
tors (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 intel-
lectual 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
resolved.

Acquisition of funding, collection of data, or general super-
vision of the research group, alone, does not usually justify
authorship.

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 au-
thors.

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 in-
formation collected from authors in connection with their sub-
mission.

Acknowledgements: All contributors who do not meet the
criteria for authorship should be listed (with their written per-
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mission) in an ‘Acknowledgements’ section with a description
of their individual 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
added to the Acknowledgments section. We require signed
statements from any medical writers or editors declaring that
they have given permission to be named in the Acknowledg-
ments section.

Patient and Other Consents
Appropriate written consents, permissions, and releases
must be obtained where you wish to include any case de-
tails, 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. Studies on patients or volunteers need
approval from an ethics committee and informed consent from
participants. These should be documented in your paper.
“Blackout” bars or similar devices do not anonymise patien-
ts in clinical images: 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 ano-
ther journal.

APU endorses the policies of the ICMJE in relation to over-
lapping publications (colocar link para http://www.icmje.org/
recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/
overlapping-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 ma-
nuscripts that meet the Journal’s requirements for rapid review
and publication.

Authors may apply for fast-track publication through the
manuscript submission process, clearly indicating why their
manuscript should be considered for accelerated review and
publication. The Editorial Board will decide whether the ma-
nuscript 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 publi-
cation, the manuscript may be proposed for the normal review
process, or the authors can withdraw their submission. An edi-
torial decision on manuscripts 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 required to respect the confidentiality of the peer re-
view 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 per-
mission from the Editor.

The acceptance criteria for all papers are the quality, cla-
rity and originality of the research and its significance to our
readership. Manuscripts should be written in a clear, concise,
direct style. 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 Edi-
tor-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 publication.

APU follows a rigorous single-blind peer review. APU will
send manuscripts to outside reviewers selected from an ex-
tensive database.

All manuscripts that do not comply with the instructions for
authors can be rejected before being reviewed by the scienti-
fic advisors. Final acceptance is the responsibility of the Edi-
tor-in-Chief.

Letters to the Editor or Editorials will be evaluated by the
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Editorial 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 ad-
visors

c) Rejected

Upon receipt of the manuscript, the editor-in-chief sends it
to two reviewers if the manuscript is in accordance with the
instructions 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; sending reviewers’ comments to authors pro-
ceed 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 sub-
mit a new revised version of the manuscript, incorporating the
comments of the reviewers and of the editorial board. Answe-
ring all the questions and a revised version of the article, with
the amendments 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
substantive changes to manuscript. The inclusion of these
changes can motivate the rejection of the manuscript by deci-
sion of the Editor-in-Chief.

In all cases the opinions of the reviewers will be fully com-
municated 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 of interest statements

e Acknowledgments — written consent of cited individual

e Personal communications — written consent of cited indi-
vidual

e Use of copyright-protected material — signed permission
statements 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
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48 hours. Please use this proof only for checking the typeset-
ting, 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 per-
mission from the Editor. It is important to ensure that all cor-
rections are returned in one 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
functions 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 publica-
tion of a correction, the correction will appear as an erratum
on a numbered 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
substantial doubt arises about the honesty or integrity of work,
either submitted or published, the editor will inform the au-
thors of the concern, seek clarification, and pursue the issue
with the author’'s sponsoring body and/or employing autho-
rity. 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 pu-
blish an expression of concern about the aspects of the con-
duct 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 institution 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
consult the ICMJE Recommendations for the Conduct, Re-
porting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals available at http://www.icmje.org/recommendations/.

Last revised: Abril 2017
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