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Editorial
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Ajudem a Erradicar as “Sangrias” Modernas

Help Fight Modern “Bloodletting”

Francisco Botelho

A sangria, realizada através do uso de sanguessugas ou a
flebotomia, foi uma pratica médica comum desde a antigui-
dade até ao final do século XIX, por um periodo superior a
2000 anos. S6 no inicio do século XX, cerca de um século
depois de ter sido demonstrado o seu efeito nefasto, o seu
uso se tornou residual. Mesmo assim, varios livros de medi-
cina ainda a referiam como tratamento eficaz para diversas
patologias.! Compreende-se que 0s conhecimentos médicos
na época eram diferentes, mas como € possivel que algumas
das melhores mentes da época se deixaram enganar durante
tanto tempo? Como se perpetuou a utilizagao de um tratamen-
to que na maioria dos casos era prejudicial? Como demorou
tanto tempo depois de avaliado o seu efeito até deixar de ser
utilizada e recomendada? Seré que actualmente ndo se fazem
tratamentos que estdo de acordo com a concepgéo fisiopato-
l6gica actual mas que se virdo a demonstrar no futuro inefica-
zes ou até nefastos?

Muito do que é feito na medicina actual, nomeadamente tra-
tamentos cirdrgicos, é baseado num nivel baixo de evidéncia
e em estudos metodologicamente incorrectos.?® Ndo admira
que quando se testa a pratica comum, cerca de 40% do que é
feito ndo tem beneficio ou é prejudicial.* Sdo estas “sangrias”
modernas que tém que ser detectadas e abandonadas.

Para as detectar tem de se avaliar de forma sistematica os
procedimentos através de estudos de iniciativa do investiga-
dor, respondendo a questdes clinicas da pratica médica diéa-
ria, utilizando metodologias correctas e outcomes relevantes
para os doentes. Para as abandonar, a investigacao deve ser
avaliada e os conhecimentos gerados devem ser rapidamen-
te difundidos. Para atingir este objectivo sdo fundamentais as
revistas com revisdo por pares. Nestas a investigacéo é apre-
ciada de forma critica pelos revisores de forma a selecionar e
aperfeicoar a apresentagdo das investigacdes, antes da sua
publicacdo e divulgagéo. A Acta Uroldgica Portuguesa é uma
dessa revistas, comprometida a publicar artigos de qualidade
cientifica, nas diversas areas da Urologia.

Uma critica apontada por colegas que submetem artigos
de investigag&o a Acta Uroldgica é que o processo de revisdo
€ muito demorado. A critica € justa pois o processo, desde a
submissdo até a uma deciséo final sobre o manuscrito, de-
mora mais do que seria desejavel. Todos o0s passos podem
optimizados, mas o0 passo mais frequentemente responsavel
pela demora ¢ a revisdo do artigo pelos revisores.

Editor Associado

ACTA Urolégica Portuguesa

Os revisores fazem um trabalho essencial para o funciona-
mento da revista, de forma totalmente pro bono. A Acta Urolo-
gica Portuguesa tem uma equipa de revisores de qualidade,
mas que por motivos diversos, incluindo aumento do nimero
de artigos submetidos, ndo tem conseguido responder a to-
das as solicitacdes com a celeridade desejavel. Nesse intuito
faz-se um repto publico para que quem estiver motivado para
colaborar com a Acta Uroldgica, como revisor, envie um email
(apurologia@mail.telepac.pt) manifestando esse desejo, junta-
mente com Curriculum Vitae, contactos e areas de interesse.

Assim, a Acta Uroldgica Portuguesa sera mais eficiente no
cumprimento dos seus objectivos e contribuira na progressiva
erradicagéo das “sangrias” modernas. @
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Estudo Comparativo da Eficacia e Seguranca entre 2 Instrumentos de Energia Bipolar
(EnSeal® e Ligasure™) na Selagem Vascular em Modelo Suino Ex-Vivo

Comparative Study of the Efficacy and Safety Between Two Bipolar Instruments
(EnSeal® and Ligasure™) in Ex-Vivo Porcine Vessel Sealing

Agostinho Cordeiro', Mariana Conde?, Jodo Torres'?, Nuno Morais', Paulo Mota'2, Ana Rocha?, Giovanni Grimaldi4,

Francisco Botelho'?®, Vitor H. Nogueira', Estevao Lima'?

Resumo

Introdugé@o: A hemostase € uma questédo central na cirurgia
laparoscoépica. N&o ha diretrizes claras quando se trata de
escolher qual o instrumento de energia a utilizar. Este estudo
compara a eficiéncia e seguranga entre EnSeal® e Ligasu-
re™ na selagem de artérias e veias em um modelo porcino
ex-vivo.

Métodos: Os instrumentos foram comparados entre si em re-
lacdo a velocidade de corte e a pressao de ruptura (burst
pressure - BP) apés a colheita do vaso. Os niveis de coagu-
lac&o e corte dos geradores foram configurados a um nivel
constante de energia. Um grupo de vasos foi enviado para
analise histoldgica para avaliagdo do dano térmicos e sela-
gem histolégica.

Resultados: Foram testados 124 vasos. No geral, o Ligasu-
re™ foi o instrumento mais rapido em todos os tipos de vasos
e o EnSeal® foi o mais lento. Ndo houve diferencas estatis-
ticamente significativas entre a BP, exceto para o grupo de
artérias médias, onde a BP gerada pelo Ligasure™ foi signi-
ficativamente maior que a gerada pelo EnSeal®. No mesmo
grupo de vasos, o Ligasure™ foi o que apresentou a menor
porcentagem de falhas de selagem. Ndo houve associacéo
entre o numero de falhas de selagem e o tamanho do vaso.
Houve, no entanto, uma associagdo entre o numero de falhas
de selagem nas artérias versus veias, com maior nimero de
falhas nas artérias em ambos os instrumentos, em compara-
¢do com nenhuma falha nas veias com Ligasure™. Embora
ndo tenham sido encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre as selagens dos dois instrumentos, aque-
le com maior comprimento médio de selagem nas artérias e
nas veias foi o Ligasure™, o que teoricamente pode significar
uma selagem mais confiavel.

'Servigo de Urologia do Hospital de Braga, Braga, Portugal
2Escola Ciéncias da Saude - Universidade do Minho, Braga, Portugal

3Centro Materno-Infantil do Norte — Department of Women and
Reproductive Medicine, Porto, Portugal

“Universita degli Studi di Napoli “Federico II” - Dipartimeno di
Neuroscienze ed Scienze Riproduttive, Naples, Italy

SDepartamento de Epidemiologia - Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto, Porto, Portugal

Abstract

Introduction: Hemostasis is a central issue in laparoscopic
surgery. There are no clear guidelines when it comes to the
choice of what energy scissor to use. This study compares
the efficiency and security between EnSeal® and Ligasure™ in
the sealing of arteries and veins in an ex-vivo porcine model.
Methods: The instruments were compared with each other
with respect to cutting speed and burst pressure (BP) after
vessel harvest. The coagulation and cut levels of the gener-
ators were set up at a constant level. A group of vessels was
sent for histological evaluation with assessment of thermal
damage and histological seal.

Results: A total of 124 vessels were tested. Overall, Ligas-
ure™ was the fastest instrument in all types of vessels and
EnSeal® was the slowest. There were no statistically signifi-
cant differences between the BF. except for the group of me-
dium arteries, where the BP generated by Ligasure™ were
significantly higher than the ones generated by EnSeal®. In
the same group of vessels Ligasure™ was the one with the
lowest percentage of seal failures. There was no association
between the number of seal failures and the size of the ves-
sel. There was, however, an association between the number
of seal failures in arteries versus veins, with a larger number
of failure in arteries for both instruments, compared to none
failure in veins with Ligasure™. Although no statistically sig-
nificant differences were found between the seals of the two
instruments, the one with the highest median sealing length in
both arteries and veins is Ligasure™, which theoretically may
mean a more reliable sealing.

Conclusion: Ligasure™ provides the fastest and most reliable
seal, with superior BP in medium arteries comparatively to
EnSeal®, and greater sealing length median, both in arteries
and veins. However, it presented significantly higher thermal
damage than EnSeal®.

Keywords: Endovascular Procedures, Hemostasis, Surgical;
Models, Animal; Swine; Vascular Surgical Procedures.
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@ Eficacia e seguranca do EnSeal® e Ligasure™

Conclusédo: O Ligasure™ fornece a selagem mais rapida e
confiavel, com BP superior em artérias médias comparativa-
mente ao EnSeal®e com maior comprimento de selagem, tan-
to nas artérias como nas veias. No entanto, apresentou danos
térmicos significativamente maiores que o EnSeal®.

Palavras-chave: Hemostase Cirurgica; Modelos Animal; Pro-
cedimentos Cirurgicos Vasculares; Procedimentos Endovas-
culares; Suino.

Introducao
A cirurgia laparoscépica tem vindo a sofrer uma expans&o enor-
me ao longo das Ultimas décadas. Inicialmente este tipo de
abordagem cirdrgica foi aplicada em procedimentos simples,
tendo-se posteriormente expandido a todos os tipos de procedi-
mentos, mesmo aos mais complexos. Esta evolug&o da cirurgia
laparoscoépica deve-se a varios fatores, tais como a melhoria da
qualidade de video-imagem, dos instrumentos cirdrgicos € da
evolucéo tecnolégica dos dispositivos de energia e eletrocirur-
gia.? De facto, a evolugéo dos instrumentos de eletrocirurgia tem
sido dos fatores mais importantes no avango da laparoscopia
pela diminuicdo das perdas heméticas durante a cirurgia e dos
tempos cirdrgicos. No entanto, uma selagem e hemostase ade-
quada representam um dos maiores desafios com este tipo de
abordagem cirdrgica.®

Atualmente, trés métodos baseados em energia usados du-
rante os procedimentos cirdrgicos para laqueacgéo vascular sao
a eletrocirurgia monopolar, a eletrocirurgia bipolar e a cirurgia ba-
seada em ultrassom.* Toda a eletrocirurgia é “bipolar” se consi-
derarmos que é sempre necessario um elétrodo pelo qual a cor-
rente elétrica entra e outro pelo qual a corrente deixa o doente e
volta para a unidade eletrocirurgica (UEC).® Por convencéo, ele-
trocirurgia monopolar refere-se a um esquema de um pequeno
elétrodo contido no instrumento cirdrgico que transmite corrente
elétrica alternada localizada ao tecido alvo para exercer o efeito
cirdrgico desejado. O segundo elétrodo é colocado no doente,
num local remoto do campo cirdrgico, de forma a completar o cir-
Ccuito; este elétrodo é relativamente maior e a sua fungéo € disper-
sar a corrente, prevenindo o aquecimento excessivo de tecidos e
levando a corrente de volta para a UEC.®

A eletrocirurgia mais convencional baseia-se, assim, em ins-
trumentos monopolares, que se apresentam de baixo custo, alta
disponibilidade e com uma grande variedade de efeitos nos te-
cidos.® No entanto, este tipo de instrumentos apresenta diversas
desvantagens, nomeadamente a necessidade de um elétrodo
de disperséo, as configuragdes de energia relativamente altas,
a possibilidade de lesGes por fuga de corrente, e a impossibili-
dade de selar vasos com mais de 1 a 2 mm de didmetro.” Para
além disto, a eletrocirurgia monopolar de alta frequéncia é pouco
precisa na dissec¢do de tecidos e na manutengdo de hemosta-

ACTA Urolégica Portuguesa

se, por instabilidade da corrente elétrica, o que pode resultar em
dano térmico irreversivel dos tecidos circundantes."

No sentido de colmatar estas lacunas desenvolveram-se sis-
temas bipolares.® Em eletrocirurgia bipolar ambos os elétrodos
encontram-se no instrumento cirdrgico, com a corrente a passar
de um elétrodo para o outro. Assim, a corrente passa através do
tecido contido entre os dois elétrodos para atingir o efeito cirdr-
gico desejado, com vantagens significativas nesta abordagem,
nomeadamente o facto da corrente elétrica ndo atravessar o
doente para completar o circuito. Para além disso as configu-
racOes de energia normalmente mais baixas, ndo geram uma
corrente de acoplamento capacitivo, reduzindo o risco de les&o.®

Atecnologia eletrocirdrgica electrothermal bipolar vessel sealer
(EBVS) foi desenvolvida tanto para cirurgia laparoscépica como
aberta." Estes instrumentos produzem uma selagem hemostati-
ca através da aplicacdo de corrente elétrica de alta intensidade
(4A) e baixa voltagem (< 200V) aos vasos a serem selados. Esta
energia desnatura o colagénio e a elastina da parede do vaso, e
a pressao aplicada pelo instrumento sobrepde as duas paredes
(ex: Enseal® e Ligasure™).®

A lagueacgéo de vasos baseada em tecnologia ultrassénica foi
introduzida em 1993 como uma alternativa a eletrocirurgia (ex:
Harmonic ACE).° Sucintamente, os dissectores ultrassoénicos tra-
balham a frequéncias entre 23 e 55 Hz.5 Uma lamina vibratéria é
controlada por um transdutor ultrassénico e oscila longitudinal-
mente contra uma placa n&o vibratéria, quebrando assim liga-
¢des de hidrogénio nas proteinas e formando um coagulo que
subsequentemente sela o vaso.™

Todos os instrumentos em eletrocirurgia atingem os seus efei-
tos em tecidos através da passagem de corrente elétrica pelo
tecido alvo, com a consequente conversdo de energia elétrica
em energia mecanica e posteriormente em energia térmica.® Por
outro lado, os instrumentos ultrassénicos também respeitam a
sequéncia de converséo de energia elétrica para mecéanica e
depois para térmica mas sem a necessidade de passagem de
corrente elétrica através do tecido alvo.5 E importante ainda refe-
rir que, embora as tecnologias bipolar e ultrassoénica apresentem
menores riscos que a monopolar, 0 seu uso acarreta o risco de
lesBes térmicas colaterais.

O objetivo mais importante quando se aplicam principios de



energia em cirurgia é a eficacia da laqueagao-selagem sem cau-
sar qualquer dano colateral. Assim, com o aparecimento de di-
versas alternativas de energia torna-se imperativo definir qual dos
instrumentos disponiveis no mercado é o mais eficaz e seguro.*

O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia da selagem de
artérias e veias de diferentes tamanhos utilizando os instrumen-
tos de energia EnSeal® e Ligasure™ em modelo porcino ex-vivo,
comparando também a seguranca e o dano térmico colateral
causado por cada instrumento.

Métodos

Este estudo experimental foi realizado no Departamento de Cién-
cias Cirurgicas do Instituto de Investigacdo em Ciéncias da Vida
e da Saude (ICVS), da Escola de Ciéncias da Saude (ECS) da
Universidade do Minho. O projeto envolvendo experiéncias em
suinos teve aprovacéo da Subcomiss&o de Etica para as Cién-
cias da Vida e da Saude (SECVS) da Universidade do Minho.

PROCEDIMENTO CIRURGICO

Foram utilizados 3 suinos (Sus scrofus domesticus) ao longo de
todo o estudo (20 — 35 kQ) pela similaridade anatomo-fisiolégica
em relacdo ao humano. Os animais que participaram no estudo
foram sacrificados com overdose de anestésico (overdose do
barbiturico pentobarbital 200 mg/kg por via endovenosa).

O animal, colocado em posigéo supina, foi sujeito a laparo-
tomia abdominal com incisdo na linha média, procedendo-se a
dissecc¢ao anatémica e isolamento de artérias e veias de diferen-
tes origens (periférica e visceral), com posterior laqueacdo de
cada artéria e veia individualmente com uma tesoura de energia
e contabilizagdo do tempo de coagulagdo e corte (funcdo conti-
nua dos instrumentos).™ Os vasos colhidos da regido abdomino-
-pélvica eram de origem mesentérica, renal, hepatica, gastrica,
esplénica e coldnica. Foram ainda explorados os plexos bra-
quiais e cervicais. Antes da selagem, o didametro de cada vaso
foi medido.

Os vasos foram estratificados em artérias e veias e, posterior-
mente, segundo o didmetro em 3 grupos: 2,02 3,0mm, 3,1a 4,9
mm e 5,0 a 7,0 mm. Os vasos e os instrumentos de corte foram
randomizados pelos diferentes cirurgides.

CONFIGURAGOES DOS INSTRUMENTOS

Utilizaram-se os seguintes instrumentos de laqueacgéo de vasos:
EnSeal® e Ligasure™. Os niveis de corte e coagulagéo foram de-
finidos a um nivel constante (segundo as recomendacdes dos
fabricantes) durante todo o estudo. A velocidade de corte foi
medida com um crondmetro digital e as médias analisadas. O
inicio do corte foi definido quando o instrumento foi ativado e o
fim quando o vaso estava completamente dividido.

MEDICAO DA BURST PRESSURE (BP)
Depois de colhidos, uma das extremidades de cada vaso foi en-

Eficacia e seguranca do EnSeal® e Ligasure™ @

viado para avaliag&o histolégica e o outro foi usado para medicao
de BP. Esta presséao corresponde a press&o necessaria para cau-
sar vazamento na extremidade selada do vaso, tendo sido ava-
liada em ex situ. Introduzindo uma agulha 18 gauge no limen do
vaso na extremidade ndo selada, esta foi fixada com fio de seda
2/0. Soro fisioldgico foi injetado no Iimen do vaso e a pressao foi
avaliada através de um calibrador de press&o invasivo intra-arte-
rial.® A pressdo méaxima (em mmHg) atingida antes do extravasa-
mento na extremidade selada foi definida como a BP. Conside-
rou-se ndo ser adequado medir BP no grupo de vamos de menor
calibre (< 3,0 mm), tendo estes sido excluidos desta medicéo.

Foi definida como falha de selagem valores de BP inferiores a
300 mmHg em artérias e a 50 mmHg em veias.™

ANALISE HISTOLOGICA

Os vasos enviados para analise histolégica foram fixados em
formol a 3,7% e embebidos em parafina. Apds 48 horas de fixa-
¢80 e processamento histoldgico, as amostras foram analisadas
com ocultagdo para o tipo de instrumento utilizado. A andlise foi
feita em microscopia de luz apds coloragdo com hematoxilina e
eosina em sec¢des de 5 uym de espessura de modo a ser ava-
liada a extensdo do dano térmico, medido segundo uma linha
reta desde o bordo proximal da selagem até ao fim da zona de
coagulagédo onde tecido normal volta a ser aparente (avaliagao
quantitativa), bem como andlise do tipo de dano causado (ava-
liagdo qualitativa),'* bem como a “selagem histolégica” (largura
perpendicular (em pm) do tecido de selagem comegando a
partir da extremidade de corte do vaso até ao ponto de separa-
¢ao das paredes dos vasos).* A andlise histologica foi realizada
com recurso ao microscopio Olympus IX81 e ao software Cell\P
Analysis Image Processing.

ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica dos dados recolhidos foi realizada através
do programa informatico IBM SPSS statistics versdo 22.0. Foi uti-
lizado o teste de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney para compara-
¢ao das velocidades de corte, da BP e dos dados histoldgicos
(seal histologico e dano térmico). Foi utilizado o teste qui-qua-
drado para avaliar a associagéo entre sucesso na selagem com
o didmetro do vaso e a associagdo entre sucesso na selagem
e o0 tipo de instrumento utilizado para cada grupo de tamanho
de vasos. No grupo de veias selado com Ligasure™ nao existiu
nenhuma falha, logo nao foi realizado nenhum teste de compa-
racao entre falhas em veias médias versus veias grandes por se
verificar 100% de eficécia. Foram considerados estatisticamente
significativos testes com valores de p inferiores a 0,05.

Resultados

Foram incluidos no estudo trés suinos, com colheita de 124 va-
s0s no total, 60 artérias e 64 veias, com divisdo dos mesmos pe-
los dois grupos de instrumentos em estudo, segundo o didmetro
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Tabela 1: Distribuicao dos vasos por diametro

Artérias Artérias Artérias Veias Veias Veias Total por
pequenas médias grandes pequenas médias grandes instrumento

EnSeal®

Ligasure™ 13 15 7

Total Artérias

. 60 artérias
vs Veias

(Tabela 1). A velocidade de corte foi medida em todos os vasos.
Foi possivel a medicdo de burst pressure (BP) em 80 vasos (41
artérias e 39 veias) de tamanho médio ou grande.

VELOCIDADE DE CORTE

Os resultados relativos a velocidade de corte de cada instrumen-
to foram analisados em primeiro lugar segundo o tipo de vaso
(grupo das artérias e grupo das veias) e depois segundo grupos
de didmetro, com medi¢ao do tempo de corte em segundos. Ve-
rificaram-se diferencas significativas em todos os grupos (Tabela
2), com o Ligasure™ destacando-se como o instrumento mais
rapido (Fig. 1).

BURST PRESSURE

Os vasos foram distribuidos segundo o tamanho, excluindo-se os
vasos de pequeno didametro por se considerar a medicao inade-
quada a estes calibres. Com o EnSeal®foram testadas 16 artérias
médias, 6 artérias grandes, 12 veias médias e 7 veias grandes,
sendo que com o Ligasure™ testaram-se 12 artérias médias, 7
artérias grandes, 14 veias médias e 6 veias grandes (41 artérias
versus 39 veias testadas no total em ambos os instrumentos).
Apenas se verificam diferengas significativas no grupo das arté-
rias médio calibre e no grupo total de artérias (Tabela 3; Fig. 2).

FALHA VERSUS SELAGEM

Quando comparada a falha do instrumento versus selagem efi-
caz, apenas se verificou associa¢éo nas artérias de didmetro mé-
dio, com o Ligasure™ associado a um menor nimero de falhas
[16 falhas com o EnSeal® (62,5%); 12 falhas com o Ligasure™
16,7%]. Verificaram-se também diferencas significativas entre o
numero de falhas em artérias versus veias, com maior niumero de
falhas nas artérias em ambos os instrumentos, com o Ligasure™
apresentando 100% de eficécia de selagem das veias (Fig. 3).

ANALISE HISTOLOGICA

Selagem histoldgica e dano térmico: no grupo das artérias e no
grupo das veias, ndo houveram diferencas em relacdo a sela-
gem histoldgica, verificando-se apenas diferengas estatistica-
mente significativas quanto ao dano térmico causado no grupo
das veias (2183 um vs 72443 um; p < 0,001) com o EnSeal® as-
sociado a menor dano térmico (Fig. 4).

ACTA Urolégica Portuguesa

15 14 10 74

64 veias 124

Tabela 2: Comparacdo da velocidade de corte entre os 2
instrumentos, no grupo das artérias € no grupo das veias e
segundo o diametro do vaso. Os dados s&do apresentados
segundo mediana (em segundos). Verificam-se diferencas
significativas em todos os grupos

-_

Total

Veias o 21 pe0.001
Total

Artérias 7.0 23 p<0.001
Veias

pequenas o 21 pe00%t
oo s powm
Veias

grandes 99 20 pe0cet
Q:qel:f:as 5,4 19 e
w02 pao

Tabela 3: Comparacdo da BP (em mmHg) entre os 2 instru-
mentos, No grupo das artérias € no grupo das veias e segun-
do o didametro. Os dados s&o apresentados segundo media-
na. Apenas se verificam diferencas significativas no grupo
das artérias médio calibre e no grupo total de artérias

-_

Total

de Veias 0,089
Total

de Artérias 252 343 0,013
Ve’la.s 103 190 0,199
médias

Veias i 70 0,204
grandes

Arferlas 055 400 0,021
médias

Artérias - 430 0,056
grandes
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Figura 1: Diagramas de extremos e quartis da velocidade de laqueacéo em veias e artérias. O Ligasure™ e destacou-se como o

instrumento mais rapido.
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Figura 2: Diagrama do extremos e quartis da BP em artérias
médias com o Ligasure™ a gerar BP significativamente mais
altas que o EnSeal® neste grupo de vasos.

Discussao

Com a introdugéo de novos instrumentos de energia na pratica
clinica surge a necessidade de avaliar e compreender as capa-
cidades e limitagdes de cada uma dessas tecnologias, sempre
com o objetivo de otimizar os outcomes e certificar a seguranga
do doente.™ Apesar dos avangos tecnoldgicos, cada instrumen-
to ainda apresenta desvantagens. Para vasos de calibre superior
a 4 mm muitos cirurgides ainda preferem usar clipes vasculares
por razdes de seguranca, especialmente por se verificar uma
taxa consideravel de falhas em vasos de maior calibre, resul-
tando em hemorragias dificeis de controlar.’® Neste contexto, o
presente estudo tenta responder a questbes pertinentes. Para
além dos clipes vasculares, instrumentos bipolares avangados e
tesouras ultrassoénicas s&o os mais utilizados em laparoscopia. '
Assim, seleccionaram-se para comparagao duas tesouras bipo-
lares avangadas (EnSeal® e Ligasure™).

Quanto a velocidade de corte, tanto no grupo das veias como
nas artérias, mesmo quando estratificados por didmetro, o Liga-
sure™ assumiu-se como significativamente mais répido que o
EnSeal®. Assim, o Ligasure™ assumiu-se como o instrumento

Falhas em Artérias vs Veias

100

80

68,2

7]
& 60
&
[]
T 40
3
® 26,3 21,1

20

0 .
0
EnSeal® Ligasure™
H Veias M Artérias

Figura 3: Comparacao do nimero de falhas segundo o tipo de
vaso. Nos vasos selados com EnSeal®, verificou-se falha em
26,3% das veias e 68,2% das artérias. Com o Ligasure™ verifi-
cou-se falha de selagem em 0% das veias € 21,1% das artérias.

mais rapido quando utilizado em veias.

Quando analisadas as BP geradas por cada instrumento, fo-
ram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre
eles no grupo total das artérias e em artérias de médio calibre.
Nestes grupos verificou-se que o Ligasure™ garantiu BP esta-
tisticamente superiores as do EnSeal®. O Ligasure™ apresentou
ainda as BP com a mediana mais elevada em todos os grupos de
vasos. O facto de néo existirem diferencas significativas nos res-
tantes grupos é consistente com dados de estudos anteriores. '
Embora Person et al tenha apontado o EnSeal® como o instru-
mento gerador de BP mais elevadas, Newcomb et al descreve-
ram o Ligasure™ como tendo BP significativamente superiores
e taxas de falha significativamente inferiores, vindo de encontro
aos resultados descritos no presente estudo.

Pequenas diferengas podem verificar-se devido a fatores de
viés como 0 modo de medicédo da BP, que embora seja seme-
lhante a estudos descritos na literatura, necessita de ser melho-
rado por forma a garantir medigbes mais fidedignas e a permitir
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Figura 4: Diagrama de extremos e quartis da selagem histoldgica e do dano histoldgica e do dano histoldgico em veias e artérias,

segundo o instrumento utilizado (valores em pm).

medicoes em vasos de pequeno calibre. Dois outros fatores que
poderéo influenciar os resultados s&o o hematdcrito e 0 conteldo
proteico intraluminal, os quais influenciam a BP apds selagem
principalmente em vasos selados com Ligasure™." Tal como ve-
rificado anteriormente,’>"” existe uma distribuigéo relativamente
ampla de BP para cada tesoura. Uma raz&o para esta distribui-
¢cao podera ser a tracdo aplicada durante ativacédo dos instru-
mentos, descrita na literatura especialmente nos dispositivos ul-
trassonicos, que sdo mais passiveis de serem influenciados por
esta caracteristica.™

N&o se verificou uma associagéo estatisticamente significativa
entre o tipo de instrumento utilizado e a “falha” versus “selagem”
em nenhum dos tipos de vasos, exceto uma vez mais nas artérias
de médio calibre, nas quais o Ligasure™ esta associado a um
menor nimero de falhas. Em todos os grupos de vasos o Ligasu-
re™ foi o instrumento com menor percentagem de falhas (0% em
veias médias e grandes, 16% em artérias médias € 29% em ar-
térias grandes). Isto vem de encontro aos resultados de estudos
anteriores, os quais descrevem o Ligasure™ como tendo menor
proporcédo de falhas e o Harmonic (energia ultrassénica) como
tendo a maior taxa de falhas."” Podemos assim extrapolar no caso
do Ligasure™ que com uma velocidade de corte superior e um
menor nuimero de falhas o tempo cirdrgico seria menor, com ma-
nutencdo de uma hemdstase eficaz e seguranca do doente.

Em outros estudos foi descrito uma percentagem superior de
falhas com o aumento do tamanho do vaso tanto em instrumen-
tos bipolares como ultrassénicos.'® No entanto, esta associagéo
n&o se verificou em nenhum dos grupos de vasos (veias, artérias
ou vasos totais) selados por nenhum dos instrumentos. Isto po-
deré ser justificado por um poder da amostra insuficiente.

Quanto ao tipo de vaso, foram encontradas diferengas signifi-
cativas, com um maior nimero de falhas nas artérias, em relacéo
as veias, em ambos os instrumentos.

O comprimento da selagem histoldgica é muitas vezes usado
como um preditor da forca da selagem, tendo em conta que,
segundo a lei de Laplace, a tensé&o nas paredes do vaso é de-
pendente do comprimento da selagem.' Embora ndo tenham
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sido encontradas diferengas estatisticamente significativas entre
as selagens dos diferentes instrumentos, o que apresenta maior
mediana no comprimento de selagem tanto em artérias como em
veias € o Ligasure™. Estes resultados sdo consistentes com es-
tudos anteriores.'? Apesar de teoricamente um maior comprimen-
to da selagem significar uma selagem mais fidedigna, ndo existe
uma relacao direta entre esta medida e uma BP mais elevada.
Além disso o comprimento da selagem histoldgica é largamen-
te influenciado pela largura da pinga do instrumento.' Assim, o
parametro funcional a ter em conta é a BP, por ser a mais relevan-
te em termos cirdrgicos.

N&o est&o definidos critérios claros quanto a avaliagéo do dano
térmico causado por cada tesoura. Neste caso foi definido como
critério para medicdo do dano térmico uma linha reta deste o
ponto de selagem até ao ponto onde o tecido nativo volta a ser
aparente. Foram encontradas diferengas significativas no dano
térmico das veias, com o EnSeal® a demonstrar dano significa-
tivamente menor que o Ligasure™, dados que estéo de acordo
com o descrito em outros estudos, onde o EnSeal® demonstrou
menor extensdo de dano, embora sem diferencas significativas,
e o Ligasure™ foi referido como produtor de dano maior."” Numa
perspetiva qualitativa do tipo de dano causado pelas tesouras,
observa-se dano vascular por esmagamento da camada muscu-
lar, com necromidlise, basofilia dos tecidos vasculares proximais
a selagem, fragmentagédo do colagénio, necrose transmural em
alguns dos casos e perda nuclear, bem como formagao de bol-
sas de gas no interior da média, adjacente ao local de selagem;
quanto aos tecidos circundantes, embora o objetivo desta anélise
ndo fosse observa-los, verifica-se necrose do tecido adiposo e te-
cidos de suporte proximais a selagem, com basofilia e esclerose
dos vasos linfaticos adjacentes. Estas alteracdes sdo, contudo,
inespecfficas quanto a interferéncia no sucesso de lagueacéo.

Uma das vantagens deste estudo € o facto de ndo existirem
conflitos de interesse, facto este que néo se verificou em outras
publicagdes. No entanto, existem limitagdes a apontar. A utili-
zacdo de um modelo suino apresenta-se como uma limitagéo,
n&o sendo claro se os resultados seréo replicaveis em humanos.



De forma a ultrapassar as limitagdes deste estudo, futuramente,
dever-se-iam realizar estudos onde a origem do vaso fosse tida
em conta, por ter influéncia no tipo de dano potencial no vaso e
em estruturas adjacentes e assim poder influenciar a decisdo do
tipo de instrumento mais adequado para cada cirurgia. O poder
da amostra necessita de ser aumentado em projetos futuros por
forma a permitir um poder estatistico mais elevado.

Ser&o pertinentes estudos in vivo com o objetivo de mimeti-
zar as condicdes fisioldgicas, podendo ainda considerar-se a
utilizacdo de modelos nos quais se analise as complicacdes
apoés a laqueacdo bem como o dano e estado do vaso em
modelos de follow-up agudos (7 dias) ou subagudos (30 dias),
com o objetivo de confirmar, caracterizar e compreender 0s
padrées de dano de cada instrumento € a qualidade e dura-
bilidade da selagem, bem como o aparecimento de complica-
¢des.'? Os modelos in vivo poderiam ainda permitir mimetizar
situagdes de stress agudo e condigdes fisioldgicas de picos
de pressao arterial com avaliacdo da selagem no momento
do corte e apds uma crise hipertensiva simulada com teste de
overstress,'® sendo que o objetivo seria confirmar a eficacia da
selagem nesta situacgéo.

Este estudo poderd ainda ser complementado com avaliagcao
do dano térmico por outros métodos, nomeadamente por medi-
céo indireta com camara de infravermelhos ou diretamente, atra-
vés de sensores térmicos colocados na tesoura imediatamente
apos dissecgdo, medindo a temperatura maxima atingida.'®-1

Por ultimo, tendo em conta que como acima referido as con-
clus@es obtidas através de modelos animais nunca poderao ser
diretamente extrapoladas para o humano, ensaios clinicos ran-
domizados com estudo de procedimentos laparoscopicos espe-
cificos, aplicando diferentes tesouras de energia torna-se a Ulti-
ma etapa nesta linha de investigacado, indispensavel a definicdo
clara de qual o melhor instrumento para cada situacéo.

Conclusao

Neste estudo, o Ligasure™ demonstrou uma selagem mais rapi-
da e fidedigna, com BP superiores em artérias de médio calibre
e maior mediana no comprimento de selagem tanto em artérias
como em veias. No entanto, apresentou dano térmico significa-
tivamente superior ao EnSeal®. Assim, os cirurgides deveréo ter
presente se existe vantagem numa selagem mais eficaz a cus-
ta de maior dano térmico e se esse dano podera repercutir-se
nos tecidos adjacentes e resultar numa maior percentagem de
complicag@es. Este estudo também demonstrou que existe uma
importante taxa de falhas na utilizagdo de instrumentos de sela-
gem por energia, nomeadamente em artérias. Este facto deveria
ser do conhecimento geral dos utilizadores com o objetivo de
prevenir complicacbes. @
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Seguranga e Acuidade Diagndstica da Bidpsia Percutanea de Massas Renais:
Uma Experiéncia Inicial de um Unico Centro

Accuracy and Safety of Percutaneous Core Biopsy in Management of Renal Masses:

An Initial Single-Center Experience

Paulo Mota'?*, Jodo Torres'?, Nuno Morais'?, Agostinho Cordeiro'-?, Emanuel Carvalho-Dias'?, Francisco Botelho'?,

Carlos Oliveira'?, Mario Cerqueira-Alves'?, Estevao Lima'?

Resumo

Introducéo: A caracterizagdo de massas renais através da rea-
lizacdo de bidpsia antes do tratamento cirdrgico é atualmen-
te uma opcgéo. Sem esta caracterizagdo prévia doentes com
massas renais benignas podem ser submetidos a cirurgias
desnecessarias. O objetivo foi determinar a acuidade diagnos-
tica e a seguranca da bidpsia de massas renais.

Material e Métodos: Estudo prospetivo uni-institucional de 38
doentes submetidos a bidpsia de massa renal no periodo com-
preendido entre julho de 2014 e maio de 2016.

Resultados: A bidpsia foi diagnéstica em 76,3% (n = 29) dos
casos. Em 21,7% (n = 6) das bidpsias diagndsticas, a andlise
histoldgica demonstrou lesdes benignas. Nos doentes subme-
tidos a cirurgia verificou-se uma concordancia global de 100%
entre o resultado da bidpsia e o resultado patolégico da peca
cirurgica. A taxa de complicagdes foi de 5,3% (n = 2), ambas
classificadas como grau | na escala Clavien-Dindo.
Concluséao: A bidpsia de massas renais mostrou elevada acui-
dade diagnostica e seguranga, podendo evitar a realizagdo
de cirurgias desnecessérias. Este procedimento podera vir a
fazer parte da avaliagdo prévia a decisdo de tratamento em
doentes com massas renais.

Palavras-chave: Bidpsia por Agulha; Nefrectomia; Neoplasias
do Rim.

Introducao

As massas renais constituem um grupo heterégeno de le-
sbes renais, podendo ser classificadas como malignas ou
benignas.' Destas, destaca-se o carcinoma de células renais
(CCRY), que representa cerca de 90% das lesbes malignas do
rim do adulto, e 2% a 3% de todas as neoplasias malignas,
sendo um dos tumores uroldgicos com mortalidade mais ele-
vada.'?
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Abstract

Introduction: The characterization of renal masses by biopsy
before a surgical procedure is currently an option. Without this
prior characterization, patients with benign renal masses may
be likely to undergo unnecessary surgeries. The purpose was
to determine the diagnostic accuracy and safety of renal mass
biopsy.

Material and Methods: Prospective uni-institutional study of 38
patients submitted to renal mass biopsy in the period from
July 2014 to May 2016.

Results: The biopsy was diagnostic in 76.3% (n = 29) of the
cases. In 21.7 %% (n = 6) of the diagnostic biopsies, histol-
ogy showed benign lesions, namely oncocitoma. In patients
undergoing surgery, there was a 100% overall agreement be-
tween the biopsy result and the pathological outcome of the
surgical specimen. The complication rate was 5.3% (n = 2),
classified as Clavien-Dindo |.

Conclusion: Renal mass biopsy showed high diagnostic acui-
ty and safety, which may prevent unnecessary surgeries. This
procedure may be part of the evaluation prior to the decision
fo treat patients with renal masses.

Keywords: Biopsy, Needle,; Kidney Neoplasms, Nephrectomy.

A incidéncia de massas renais tem aumentado nas Ultimas
duas décadas,® e a razdo deste aumento deve-se ao maior
uso de exames de imagem de diagndéstico no estudo de ou-
tras patologias abdominais. Assim, a identificac&o incidental
de massas renais provavelmente continuara ainda a aumen-
tar nos préximos anos. Atualmente, mais de metade das mas-
sas renais s&o encontradas acidentalmente em doentes as-
sintomaticos.>* Além de aumentar a incidéncia, o aumento do
uso dos exames imagioldgicos abdominais mudou também o
padrdo morfolégico das massas renais na sua identificagao.
Estas também s&o diagnosticadas mais precocemente, sen-
do por isso mais pequenas e correspondem provavelmente a
doenga em estadio oncoldgico mais precoce.? Consequente-
mente, surgiram novas formas de tratamento destas lesoes,
como a vigilancia ativa e técnicas ablativas, cada vez mais
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38 Doentes com massas renais

29 Bidpsias diagndsticas

— 23 Malignas - 9 CCRCC, 8 CCRP, 4 CCRC, 2 CCRNC

6 Benignas - 6 Oncocitomas

9 Bidpsias nao diagndsticas

Figura 1: Resultados das bidpsias das massas renais. CCRCC, CCR de células claras; CCRP, CCR papilar; CCRC, CCR cro-

mofobo; CCRNC, CCR nao classificado.

utilizadas, e por vezes concorrentes com o tratamento classi-
co, a nefrectomia parcial ou radical.>®

O atual desafio é conseguir o equilibrio entre a necessida-
de de tratamento cirdrgico de tumores agressivos e a vigilan-
cia de tumores menos agressivos ou benignos.”

Embora os exames de imagem (tomografia computorizada
- TC ou ressonancia magnética - RM) com contraste tenham
uma acuidade diagnéstica elevada para cancro renal, a he-
terogeneidade destas lesdes faz com que estes sejam inca-
pazes de prever com seguranga o comportamento do tumor.
Deste modo a maior parte dos doentes é submetido a cirurgia
eletiva e o diagndstico definitivo é realizado apds a andlise
anatomo-patolégica. Assim, lesdes renais benignas, s6 sado
diagnosticados apds a sua remogéo cirurgica.?®

A biopsia de massas renais (BMR) surge como uma ferra-
menta potencialmente segura e util na caracterizagdo destas
lesdes,”* ¥ tendo a sua utilizagéo crescido nos ultimos anos.
Apesar de estar demonstrado que a BMR tem maior acuida-
de diagndstica que o estudo imagioldgico,™® esta ainda ndo
€ recomendada técnica de eleicdo e néo é utilizada regular-
mente na maioria dos centros que tratam massas renais.' O
receio de complica¢fes, de sementeira ou disseminagéo e
baixa acuidade diagnéstica sdo apontados como os fatores
da sua menor utilizagdo. Contudo séries recentes mostram
resultados animadores, e uma potencial mudan¢a de para-
digma.”v‘zﬁ

Adicionalmente, a cirurgia renal esta associada a morbili-
dade potencialmente importante, nomeadamente hemorragia
(< 10%), insuficiéncia renal aguda (< 2%) e mortalidade peri-
-operatdria relevante,®'” ainda mais se for tido em considera-

Nao diagnéstica Diagnéstica
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Figura 2: A distribuicdo dos tamanhos das massas renais de
acordo com o tipo de bidpsia revelou uma tendéncia estatistica
(o = 0,097).

¢ao que existem doentes com tumores benignos submetidos
ao risco cirdrgico e anestésico desnecessariamente. A longo
prazo, a cirurgia esta relacionada aumento do risco de insufi-
ciéncia renal crénica e doencga cardiovascular.'”

Assim, é importante definir um método de estratificacdo de
risco pré-operatério das massas renais, que auxilie na deci-
séo terapéutica. A BMR surge como a opgéo logica na orien-
tagéo pré-cirdrgica de massas renais.

Neste trabalho descrevemos a experiéncia do nosso centro
na realizacdo de BMR como meio auxiliar de deciséo tera-
péutica.
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Tabela 1: Caracteristicas dos doentes e das massas renais das bidpsias diagndsticas e ndo diagndsticas

Total (n=38) Bidpsias diagndsticas (n=29)

Bidpsias nao diagnosticas (n=9)

Valor de p

16

Idade, anos,
média (= dp) 66,2 (+11,6) 66,3 (+12,1) 65,9 (+10,8) 0,967
Género n (%)
Masculino 20 16 (80%) 4 (20%)
Feminino 18 13 (72,2%) 5 (28,8%) 0,358
Bidpsia renal, n (%)
Lado esquerdo 19 15 (78,9%) 4(21,1%) 0,315
Lado direito 19 14 (73,6%) 5 (26,4%)
Localizagéao da lesao:
1/3 superior 10 8 (80%) 2 (20%) 0.347
1/3 médio 10 8 (80%) 2 (20%) ’
1/3 inferior 18 13 (72,2%) 5 (28,8%)
VETEN D CE) TS 45,4 (+£26,2) 47,9 (+28,5) 39,8 (+20,2) 0,456
renal (mm) média (+dp) AT AT AT ’
Aparéncia exofilica: o
Sim 30 2% 2772? )/") 7 (23,4%) 0.157
Nao 8 ° 2 (25)
N° de cores da biépsia
2 10 8 (80%) 2 (20%) 0,179
3 28 21 (75%) 7 (25%)

Material e Métodos

DEFINIGAO DA AMOSTRA

Foi realizado um estudo observacional analitico prospetivo rea-
lizado no Servigo de Urologia do Hospital de Braga, submetido
a aprovacao pela Comissao de Etica institucional. Foram inclui-
dos todos os doentes adultos submetidos a BMR por massa
renal sélida detetada por estudo imagiolégico (TC e/ou RM),
constituindo estes os Unicos critérios de inclusdo. Ndo foram
definidos critérios de exclusédo. Os doentes com lesbes quisti-
cas ou suspeitas de neoplasia urotelial ndo foram submetidos a
bidpsia e, portanto, ndo foram incluidos neste estudo.

RECOLHA DE INFORMAGAO

A recolha de dados, decorreu no periodo entre julho de 2014
e maio de 2016, através da consulta do processo clinico ele-
trénico e dos registos de enfermagem.

Foram registadas as caracteristicas demogréficas (idade,
sexo), terapéutica prévia, caracteristicas da lesao (laterali-
dade, localizagdo, tamanho, aparéncia exofitica, histologia
da biopsia e da peca cirurgica, grau de Fuhrman, tipo de
imagem de detecéo da lesdo), e caracteristicas do procedi-
mento (numero de cores de bidpsia), e tipo de intervencao
subsequente.

Foram também registadas as complicacbes pos-biopsia
através da classificagdo de Clavien-Dindo, '™ bem como o tipo
de complicagéo e terapéutica instituida.

ACTA Urolégica Portuguesa

TECNICA DA BIOPSIA

Todos as bidpsias foram realizadas por médicos do servico
de urologia sob a orientagdo de imagem (TC ou ecografia).
As biopsias foram realizadas usando anestesia local € agulha
de 16 Gauge. O numero de amostras colhidas (2 ou 3 cores)
foi decidida pelo médico mediante a qualidade macroscopi-
ca do fragmento obtido.

AVALIAGAO ANATOMOPATOLOGICA

A histologia do tumor foi determinada de acordo com a me-
todologia usada pelo servico de Anatomia Patologica da
unidade hospitalar e estando de acordo com a classificagao
da Organizagcdo Mundial da Saude.! Estudos especificos de
imuno-histoquimica foram realizados a critério do anatomo-
patologista.

ANALISE ESTATISTICA DA INFORMAGAO RECOLHIDA

O tratamento estatistico dos dados recolhidos foi realizado
através do programa IBM®SPSS® STATISTICS, v23.0. Calcula-
ram-se as medidas de tendéncia central e de disperséo para
as variaveis continuas e as frequéncias absolutas e relativas
para as variaveis categoricas. Os valores de p foram calcula-
dos através do teste qui-quadrado para as variaveis catego-
ricas, do teste One Way ANOVA e t-Student para as variaveis
continuas com distribuicdo normal, e do teste de Kruskal-Wal-
lis e U de Mann-Whitney para as variaveis continuas com dis-
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tribuicdo n&o normal. Foram efetuadas regressao logisticas
multivariaveis. Rejeitou-se a hipdtese nula quando o nivel de
significancia (p) foi inferior a 0,05.

Resultados

Foram incluidos no estudo 38 doentes. A bidpsia foi diagnos-
tica em 29 (76,3%) casos. Das 29 bidpsias diagnosticas, 23
(79,3%) revelaram histologia maligna e seis (21,7%) histolo-
gia benigna (Fig. 1). Dos doentes com bidpsia ndo diagnos-
tica, quatro foram submetidos a uma segunda biépsia, tendo
esta sido diagndéstica em dois (50%) dos casos.

Dos nove doentes com bidpsia ndo diagndéstica, sete foram
submetidos a nefrectomia e constatou-se neoplasia maligna
em cinco casos € benigna em dois casos. Nos dois doentes
restantes foi decidido vigilancia imagiolégica apertada.

Em 37 doentes a bidpsia foi eco-guiada e num paciente foi
guiada por TC.

Das 23 bidpsias que revelaram histologia maligna, nove
(39,1%) corresponderam a CCR células claras, oito (34,8%)
a CCR papilar, quatro (17,4) a CCR croméfobo, e dois (8,7%)
a CCR n&o classificado. Nas 6 biépsias com histologia be-
nigna, esta correspondeu a oncocitoma em 100% dos casos.

As caracteristicas demograficas e das lesdes renais estdo
resumidas nas Tabelas 1 e 2. Nao foram encontradas dife-
rencas estatisticamente significativas para as variaveis re-
presentadas na Tabela entre as bidpsias diagndsticas e ndo
diagnosticas.

Dos 38 doentes que realizaram bidpsia, 26 (68,4%) foram
submetidos a nefrectomia, um (2,6%) realizou crioablacao,
um (2,6%) ablagéo por radiofrequéncia, cinco (13,2%) fica-
ram em vigilancia imagiolégica periédica, trés (7,9%) tiveram
alta da consulta de urologia. Em dois doentes (5,3%) foram
diagnosticadas metéstases no estadiamento oncoldgico, ten-
do sido orientados para tratamento sistémico.

Assim, dos doentes potencialmente elegiveis para trata-
mento curativo com diagndstico apenas por imagem (36, ex-
cluindo os dois doentes com metdastases), oito (22,2%) ndo
foram submetidos a tratamento invasivo. De referir que para
além dos seis doentes diagnosticados com oncocitoma em
bidpsia, nos dois casos de bidpsia ndo diagndstica apods re-
peticdo, foi definida vigilancia imagioldgica por se tratarem
de massas renais pequenas e doentes com idade avancada.

Vinte e seis pegas de nefrectomia foram analisadas histolo-
gicamente. Destas, dias mostraram oncocitoma e 24 tumores
malignos, nove CCR células claras, cinco CCR papilar tipo 1,
seis CCR papilar tipo 2, trés CCR cromdéfobo e um CCR nédo
classificado.

A classificacao histolégica de acordo com o grau de Fuhr-
man e a sistema internacional TMN, quando disponibilizados,
estao resumidos na Tabela 2.

Relativamente a acuidade diagndstica das bidpsias efetua-

Tabela 2: Classificacdo histolégica de acordo com o grau de
Fuhrman e a sistema internacional TMN

1 2

2 12

3 3

4 1

Sem informagao 20 (52,6%)
Estadiamento TNM (n=38) n (%)

pT1a Nx 5(31,3)
pT1b Nx 7 (43,8)
pT2a Nx 3(18,8)
pT1b Nx 1(6,3)

Sem informagéo 22 (57,9%)

das, a percentagem de concordancia foi de 80% (K = 0,690
com p < 0,001). Nos casos em a histologia da bi¢psia defi-
nia o sub-tipo histolégico a percentagem de concordancia foi
de 100% com a peca histoldgica da cirurgia (K = 1,000; p <
0,001).

O tamanho da massa renal ndo influenciou significativa-
mente a capacidade diagndstica da bidpsia, contudo existiu
uma tendéncia para massas maiores terem maior probabili-
dade de fornecerem fragmentos com possibilidade de serem
diagndsticos (Fig. 2 e Tabela 3).

Foi efetuada uma regresséo logistica multivariada de al-
guns preditores de bidpsia diagndstica, tendo sido encontra-
das algumas tendéncias estatisticas, apresentadas na Tabela
3. No entanto nenhuma conclusao definitiva pode ser feita.

Em dois (5,3%) doentes submetidos a bidpsia registram-se
complicagdes. Em Ambos a complicagdo foi o hematoma um
subcapsular renal, tendo sido tratados conservadoramente,
correspondendo assim a grau 1 de classificagdo de Clavien-
-Dindo. Estes dois doentes tinham sido submetidos a biépsia
do 1/3 superior do rim.

Discussao

A relagéo risco/beneficio da BMR pré-decisdo terapéutica é
atualmente um ponto de intensa discussao, contudo existe um
numero crescente de publicagbes em favor da sua realizagéo.
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Tabela 3: Regresséo logistica multivariada de alguns preditores de bidpsia diagndstica

18

Idade
(por cada ano de aumento) g
Género _ 1,220
(feminino versus masculino)
Lateralidade o 0520
(esquerda versus direita)
Localizagao 6,796
Super!or versus med!a 0,800
Superior versus inferior
Tamanho do tumor

1,022
(por cada mm de aumento)
Aparéncia exofilica 0,594

(sim versus nao)

No nosso estudo, a BMR mostrou uma acuidade diagnds-
tica de 76,3%, o que vai de encontro a estudos previamente
documentados de séries de experiéncia inicial,'® tratando-se
da normal curva de aprendizagem do urologista € do Ana-
tomopatologista. A percentagem de massas benignas de-
tetadas foi de 21,7%, o que também esta de acordo com o
descrito em trabalhos prévios.'*?® Porém na maioria desses
estudos as massas renais abordadas s&o inferiores a 4 cm.
Na nossa série seis doentes foram diagnosticados com onco-
citoma renal e foi evitada cirurgia desnecessaria. A elevada
taxa de casos de oncocitoma na nossa série deve-se prova-
velmente ao facto de o Urologista assistente orientar o doente
com maior probabilidade para bidpsia nos casos em que a
suspeita imagiolégica de oncocitoma era significativa.

A concordéancia global entre os resultados da biépsia e da
amostra cirurgica foi 80% para os diferentes subtipos histo-
l6gicos de cancro renal, o que corresponde a uma acuidade
diagnostica moderadamente alta, também concordante com
estudos semelhantes. Trabalhos mais recentes, referentes a
séries de elevado volume, descrevem niveis de concordan-
cia superiores, entre 86% e 100%.2"?? Os estudos existentes
que descreveram baixa sensibilidade e especificidade para a
BMR baseiam-se em séries de casos com utilizacdo de agu-
lha fina ao invés da atual “core biopsy”. Esta ultima, permite
a andlise adicional da arquitetura do tecido, elevando assim
a sua sensibilidade e especificidade. Assim, as recomenda-
¢Oes atuais séo para a realizagcédo de “core biopsy” sempre
que se realize uma bidpsia renal.'" 121523

Neste estudo ndo foi avaliado a concordancia relativamente
ao grau de Fuhrman, contudo esta andlise devera ser realiza-
da futuramente. Um menor grau concordancia tem sido su-
gerido? possivelmente devido ao facto de as massas renais
serem na sua maioria heterogéneas.

ACTA Urolégica Portuguesa

0,893 — 1,054 0,472
0,213 - 6,995 0,823
0,105 - 2,583 0,424
0,424 - 108,894 0,176
0,112 -5,744 0,825
0,985 - 1,060 0,251
0,040 - 8,885 0,706

Assim, tendo em conta que a prevaléncia de massas re-
nais benignas € elevada (podendo chegar a ser responsaveis
por até 25% das nefrectomias atualmente realizadas), a BMR
podera ter lugar para evitar a realizacdo de procedimentos
desnecessarios.® Adicionalmente, a Associacdo Europeia de
Urologia recomenda atualmente que em doentes cujo diag-
nostico histolégico da bidpsia seja oncocitoma, este seja o
considerado diagndstico definitivo e a decis&o clinica seja em
funcdo deste mesmo diagndstico.®

O nosso estudo revelou uma baixa taxa de complicagdes
e de baixa gravidade, o que vai de encontro ao descrito por
outros autores®?2' Entre as possiveis complicagées da BMR
estdo a hemorragia, disseminacéo do tumor ao longo do tra-
jeto da agulha de biopsia, infecdo, pneumotdrax e fistula ar-
teriovenosa.? A complicagdo mais frequente é a hemorragia,
contudo na maioria dos casos esta ocorre sem manifestacéo
clinica e é autolimitada,”®'° e podendo estar relacionada com
didametros da agulha superiores a 19G."° Relativamente a
complicagdo mais temida, a disseminag&o do tumor, a maio-
ria dos trabalhos recentes desmistificou este assunto, pro-
vando que a taxa de disseminacao pela agulha é desprezi-
vel.”? ComplicagGes severas como hematlria macroscopica
persistente, hemorragia retroperitoneal com necessidade de
transfusdo sanguinea e fistulas arteriovenosas sdo também
muito raras (< 1%).” A ocorréncia de complicagdes > 2 na
classificacdo de Clavien-Dindo''é cerca de 1%, néo se tendo
verificado nenhuma na nossa série.

Embora encorajadores estes resultados devem ser inter-
pretados com cautela pela natureza retrospetiva do estudo
e pelo facto da amostra ser pequena. Algumas variaveis
que influenciam o sucesso da bidpsia, como a experiéncia
do operador e consideracdes tecnoldgicas imagiolégicas e
dos equipamentos, ndo foram controladas. Nenhuma confir-
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magcao cirlrgica foi realizada para as bidpsias benignas. E
do nosso entendimento que a repeticdo da bidpsia deve ser
encarada como rotina em casos nao diagnosticos na primeira
bidpsia, o que ndo aconteceu em todos 0s pacientes inclui-
dos neste trabalho.

Finalmente, no futuro, novas técnicas de imagem e avan-
cos de técnicas de diagnostico histolégico podem melhorar
a acuidade das BMR, tal como o uso de novos protocolos de
imagem, colora¢c6es adjuvantes em histologia, 0 uso de mar-
cadores moleculares.?*?> A avaliacdo molecular como rotina
nas bidpsias de massas malignas, tal como ja realizado em
outras neoplasias, tera certamente lugar na prética clinica,
podendo fornecer tracos moleculares especificos que preve-
jam a agressividade bioldgica e assim permitir a escolha da
melhor estratégia terapéutica.?6-?

Conclusao

A bidpsia de massas renais mostrou elevada acuidade diag-
nostica e seguranca, permitindo evitar a realizagdo de ci-
rurgias desnecessarias. A avaliagcdo de massas renais com
bidpsia prévia a cirurgia podera constituir a pratica clinica
standard futura. @
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Determinadas no Hospital da Horta EPER - 2016

Urinary Tract Infections of Faial Island Community,
Determined in Hospital da Horta EPER - 2016

Rui Pedro Borges de Sousa

Resumo

Introdugéo: A infecdo do trato urinario (ITU) é uma das infe-
¢des mais frequentes a nivel comunitario, apresentando custos
mais elevados para a sociedade e para o sistema de saude. A
publicacéo de estudos de avaliagdo epidemioldgica dos agen-
tes etioldgicos responsaveis pela ITU e o seu perfil de resistén-
cias antimicrobianas constitui uma mais-valia para a elabora-
cao de critérios de deciséo para antibiético-terapia empirica,
bem como para alertar os responsaveis na area da saude no
que respeita aos beneficios de uma prescrigéo correta dos an-
timicrobianos.

Material e Métodos: Estudo epidemioldgico do tipo transver-
sal, baseado nas uroculturas realizadas aos utentes externos
do servico de Patologia Clinica do Hospital da Horta EPER no
ano de 2016. Sobre as uroculturas consideradas positivas fo-
ram analisados parametros como a idade, sexo, tipo de bac-
téria e perfil de suscetibilidade a antimicrobianos. Foram ex-
cluidos do estudo todos os registos com dados insuficientes
para analise, bem como todos os pedidos de uroculturas em
duplicado e do mesmo paciente num prazo inferior a 7 dias.
Todos os dados utilizados foram disponibilizados pelo Servico
de Patologia Clinica do Hospital da Horta EPER.

Resultados: Maior prevaléncia de uroculturas positivas nas
mulheres comparativamente com os homens. Nas mulheres
tendéncia bi-modal com primeiro pico a ocorrer na faixa etaria
dos 30 aos 39 anos, o segundo pico (mais elevado) na faixa
dos 70 aos 79 anos. Nos homens, a tendéncia de aumento
ocorre a partir da faixa etaria dos 50 aos 59; a frequéncia das
bactérias isoladas entre sexos é diferente. Predominio da Es-
cherichia coli como principal causadora de ITU, na mulher é
mais alta do que no homem. A segunda e terceira bactéria
mais frequentes foram a Klebsiella p. pneumoniae e Proteus
mirabilis respetivamente, com maior frequéncia no homem
do que na mulher em ambos os casos; maior frequéncia de
beta lactamases de espectro estendido ocorre no homem; o
estudo do perfil antimicrobiano nas estirpes de Escherichia
coli apresentou elevada sensibilidade a fosfomicina (> 95%) e

Servigo de Patologia Clinica, Hospital da Horta EPER, Agores,
Portugal

ACTA Urolégica Portuguesa

Abstract

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is one of the most
frequent infections at community level, presenting high-
er costs for society and health system. The publication of
epidemiological evaluation studies of etiological agents re-
sponsible for UTI and its antimicrobial resistance profile is
an added value for the elaboration of decision criteria for an-
tibiotic-empirical therapy, serving as well to alert the health
professionals for the benefits of a correct antimicrobial pre-
scription.

Material and Methods: Cross-sectional epidemiological
study, based on the urine cultures performed to external us-
ers of the Clinical Pathology Service of Horta Hospital EPER
in the year 2016. On the urine cultures considered positive,
parameters such as age, sex, type of bacteria and antimicro-
bial susceptibility profile were study. All records with insuffi-
cient data for analysis, as well as all requests for duplicate
urine cultures from the same patient within a period of less
than 7 days, were excluded from the study. All the data used
were provided by the Clinical Pathology Service of the Horta
Hospital EPER.

Results: Higher prevalence of positive urine cultures in wom-
en compared to men. In women, a bi-modal trend with the
first peak occurring in the age group of 30 to 39 years, the
second (highest) peak in the 70-79 age group. In men, the
tendency to increase occurs beginning from the age group
of 50 to 59; the frequency of bacteria isolated between sex-
es were different. The prevalence of Escherichia coli (major
responsible for UTI) in women is higher than in men. The
second and third most frequent bacteria were Klebsiella p.
Pneumoniae and Proteus mirabilis respectively, with higher
frequency in man than in woman in both cases; Major fre-
quency of ESBL occurred in man, the study of antimicrobial
profile in Escherichia coli strains showed high sensitivity to
fosfomycin (>95%) and nitrofurantoin (>95%). Trimethoprim/
sulfamethoxazole and fluoroquinolones showed high resist-
ance (close to 20%). Amoxicillin and amoxicillin/clavulanic
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nitrofurantoina (> 95%). O timetroprim/sulfametoxazol e as fluo-
roguinolonas apresentaram resisténcias elevadas, (préxima
dos 20%). A amoxicilina e amoxicilina/acido clavulanico com
resisténcias muito mais elevadas quando comparadas com a
fosfomicina e nitrofurantoina. Excluindo a cefalotina, no grupo
das cefalosporinas existe alguma heterogeneidade, mas com
sensibilidades sempre superiores a 80%.

Conclusao: Este tipo de estudos permite ajudar a determinar
as linhas orientadoras para uma elaboragao de antibiético-te-
rapia empirica.

Palavras-chave: Acores; Antibacterianos; Farmacorresisténcia
Bacteriana; Infecoes Urinarias/microbiologia; Infegdes Urina-
rias/tratamento.

Introducao

A infecdo do trato urinario (ITU) é uma das infegées mais fre-
guentes a nivel comunitario e hospitalar. E responsavel pelo
elevado numero de consultas e prescricdo de antibioticos,
contribuindo também como fator para a morbilidade € mor-
talidade. Situac&o que promove custos mais elevados para a
sociedade e para o sistema de salde.'?

O trato urinario humano é considerado estéril até a parte
terminal da uretra, onde existe alguma microflora. Assim, con-
sidera-se infec&o urinaria a presencga de bactérias (principais
agentes patogénicos da ITU) em qualquer parte do sistema
urinario (com a excegao da uretra), capazes também de se
multiplicarem e induzirem processos inflamatoérios nas varia-
das partes do sistema urinério.®

Os critérios definidos para o diagnéstico de ITU sao variados,*®
baseando-se em sinais e sintomas e n&o exclusivamente na posi-
tividade da urocultura (crescimento 210° ufc). Assim numa gran-
de parte dos casos de suspeita de ITU, a urocultura ndo é reque-
rida para estabelecer o diagndstico. Nestes casos o profissional
de salde recorre a antibidtico-terapia empirica, requisitando “a
posteriori” a urocultura no caso de falha terapéutica. Acresce
também o facto de a urocultura ser uma analise que requer um
intervalo temporal mais alongado para a sua realizacdo técnica,
tornando-se incompativel com uma necessidade imediata de de-
cisdo terapéutica. Todavia, o resultado da urocultura para além
de diagnostico de ITU, serve como uma poderosa ferramenta na
determinag&o do agente patogénico responsavel, bem como de-
termina o perfil de sensibilidades e resisténcias aos antimicrobia-
nos permitindo uma antibiético-terapia mais ajustada.

Nas ultimas décadas tem-se atribuido a responsabilidade
de infegBes hospitalares e comunitarias a novas bactérias.
Contudo esta tendéncia néo se verificou nas ITU’'s. Apesar
disto, tém sido reportadas alteracdes significativas nos pa-
drdes de resisténcias aos antimicrobianos nas bactérias pa-
togénicas do trato urinario.&"°

acid with much higher resistance when compared to fosfo-
mycin and nitrofurantoin. Excluding cephalothin, there were
some heterogeneity in the cephalosporin group, but with
sensitivities always higher than 80%.

Conclusion: This type of studies helps to determine the
guidelines for an empirical antibiotic therapy.

Keywords: Anti-Bacterial Agents; Azores; Drug Resistance,
Bacterial; Urinary Tract Infections/drug theraphy, Urinary
Tract Infections/microbiology.

Esta constatagdo tornou-se cada vez mais evidente nos
meios hospitalares, através da publicacdo de relatérios so-
bre as infegdes hospitalares emitidas pelas Comissdes de
Infecdo Hospitalar. Tornou-se claro que a elaboragéo destes
relatérios constitui uma mais-valia, e servem de meio para a
elaboracdo de critérios de decisdo para antibiético-terapia,
bem como para alertar os responsaveis na area da saude no
que respeita aos beneficios de uma prescrigdo correta dos
antimicrobianos. E perfeitamente consensual poder atingir-se
0S mesmos objetivos estendendo esta pratica de estudos as
infecdes presentes na comunidade.

Ao nivel nacional existem alguns estudos publicados sobre
ITU na comunidade.®™ Contudo para uma maximizagdo dos
objetivos, estes deveriam ser feitos e publicados com uma
regularidade prevista e com critérios de andlise uniforme.

Este estudo clinico teve como objetivo a avaliagédo epidemiolo-
gica dos agentes etioldgicos responsaveis pela ITU e o seu perfil
de resisténcias antimicrobianas na comunidade da ilha do Faial.

Material e Métodos

Tratou-se de um estudo epidemioldgico do tipo transversal,
baseado nas uroculturas realizadas aos utentes externos (servi-
¢o de urgéncias do hospital, consulta de dia do hospital e con-
sulta do centro de saude da ilha do Faial) do Servico de Patologia
Clinica do Hospital da Horta EPER no ano de 2016.

Sobre as uroculturas pedidas e uroculturas consideradas posi-
tivas (crescimento =10° ucf) foram analisados parametros como a
idade, sexo, tipo de bactéria e perfil de suscetibilidade a antimi-
crobianos. Para isso foram utilizados os dados disponibilizados
pelo equipamento Viteck® 2 (Biomerieux) e pelo programa de
software CliniData (MAXDATA) do servico de Patologia Clinica.

Foram utilizados como critério de excluséo do estudo todos
0s registos com dados insuficientes para andlise, bem como
todos os pedidos de uroculturas em duplicado e do mesmo
paciente num prazo inferior a 7 dias.
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Figura 1: Distribuicao das uroculturas realizadas por faixa eta-
ria e sexo.

Todos os dados foram trabalhados, construindo tabelas,
calculando frequéncias e graficos através da utilizagdo do
EXCEL verséo 2016.

O estudo assume que as uroculturas positivas (crescimen-
to 210° ufc) e sobre as quais foram determinados perfis de
suscetibilidade a antimicrobianos foram responsaveis por in-
fec&o do trato urinario.

Resultados

No periodo compreendido entre 01 de janeiro a 31 de de-
zembro de 2016 foram realizadas e consideradas 2314 uro-
culturas. Sendo que 73,12% (n = 1692) respeitam ao sexo

feminino e os restantes 26,88 % (n = 622) ao sexo masculino.
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Figura 2: Distribuicdo das uroculturas positivas por faixa etaria
e sexo.

Destas foram consideradas positivas 808 uroculturas com
uma distribuicdo de 75,12% (n = 607) para as mulheres e
24,88% (n = 201) para os homens. Das uroculturas positivas
23 apresentavam 2 bactérias (8 para o sexo masculino e 15
para o feminino).

A andlise, das uroculturas realizadas, por faixa etaria e
sexo, demonstrou uma tendéncia com duas modas, com um
pico maximo na faixa etéria dos 30 aos 39 anos, e um segun-
do pico elevado entre os 70 aos 79 anos. Pudemos perceber
que esta tendéncia se verificou também na mulher. No caso
do homem ficou demonstrada uma tendéncia de aumento a
partir da faixa etaria dos 50 aos 59 anos até a faixa etaria dos
80 aos 89 anos (Fig. 1).

Jé a analise das uroculturas positivas demonstrou novamen-

Tabela 1: Distribuicdo das bactérias identificadas nas uroculturas positivas, por sexo. (Ndo estao representadas bactérias com

frequéncias inferiores a 1% (total de 27 bactérias))

Bactéria p (%)
E. coli 88 43,78
K. p. pneumoniae 27 13,43
Proteus mirabilis 21 10,45
E. faecalis 13 6,47
Ps. aeruginosa 13 6,47
S. saprophyticus 1 0,50
S.agalactiae 5 2,49
A. baumannii 7 3,48
S. aureus 5 2,49

ACTA Urolégica Portuguesa

P (%) p (%)
404 66,56 492 60,89
39 6,43 66 8,17
32 5,27 53 6,56
30 4,94 43 5,32
5 0,82 18 2,23
14 2,31 15 1,86
12 1,98 17 2,10
2 0,33 @ 1,11
8 1,32 13 1,61
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Tabela 2: Distribuicao das bactérias ESBL e MRSA positivas identificadas nas uroculturas positivas, por sexo. (2016)

_ ESBL pOSItIva MRSA -
positiva

P (%)
Homens 27 23
Mulheres 39 9

Escherichia coli
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Figura 3: Estudo da suscetibilidade aos antibiéticos das estirpes de Escherichia coli, Klebsiella p. pneumoniae, Proteus mirabilis
identificadas nas uroculturas positivas. (R - resistente; | - intermédio; S - sensivel).

te uma tendéncia com duas modas. Contudo, neste caso, o
pico maximo é na faixa etaria dos 70 aos 79 anos e o segundo
pico mais alto na faixa etaria dos 30 aos 39 anos. Esta tendén-
cia é similar na mulher. No homem observou-se também uma
tendéncia de crescimento a partir da faixa etaria dos 50 aos 59
anos até a faixa etaria dos 80 aos 89 anos (Fig. 2).

Na Tabela 1 estdo representados 0s nove microrganismos
mais isolados em urocultura positivas. Por ordem decrescente
de frequéncia: Escherichia colicom 60,89%, Klebsiella p. pneu-
moniae 8,17%, Proteus mirabilis 6,56%, Enterococcus faecalis
5,32%, Pseudomonas aeruginosa 2,23%, Streptococcus aga-
lactiae 2,10%, Staphylococcus saprophyticus 1,86%, Staphylo-
coccus aureus 1,61% e Acinetobacter baumannii 1,11%.

O estudo feito as resisténcias antimicrobianas, mais con-
cretamente as estirpes produtoras beta lactamases de es-
pectro estendido (ESBL) e Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA), permite avaliar a prevaléncia de estirpes
multirresistentes (mais carateristicas nos meios hospitalares).

~

As ESBL s&o determinadas nas estripes de Escherichia coli

e Klebsiella spp. (principais produtoras de ESBL) e as MRSA
em Staphylococcus aureus (Tabela 2). A maior frequéncia de
ESBL no homem esteve associada a uma maior incidéncia na
Klebsiella p. pneumoniae (dados ndo apresentados).

Nas Fig.s 3, 4 e 5 estéo representados os dados relativos a
sensibilidade antibidtica das estirpes bacterianas com maior
frequéncia de isolamento.
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Figura 4: Estudo da suscetibilidade aos antibidticos das estirpes de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii identi-
ficadas nas uroculturas positivas. (R - resistente; | - intermédio; S - sensivel).

Discussao

As condicionantes geogréficas da ilha do Faial permitem uma
minimizagao da variabilidade populacional na ilha, conferin-
do uma certa robustez na representatividade que este estudo
apresenta. Para além disso, o facto do Hospital da Horta ser o
principal fornecedor da ilha de métodos de diagndstico e te-
rapéutica (neste caso a urocultura) e um nimero elevado de
espécimes representativos, conferem uma robustez adicional
ao estudo. Embora o desenho paramétrico do estudo néo te-
nha tido em conta dados como a sintomatologia dos doentes,
distingdo na origem da infe¢do urinéria e estatuto do doente,
estes quando disponiveis, refletiram-se na avaliagdo e deci-
sa0 que o servigco de patologia clinica do hospital aplicou a
quando da classificagédo das uroculturas. Assim sendo em ul-
tima analise o estudo em questao reflete estas componentes,
muito embora como j& referido ndo tenha incidido uma avalia-
¢&o sobre as mesmas.

Foram identificadas diferengas na prevaléncia de ITU’s
consoante o0 sexo e a idade. Verificou-se maior prevaléncia
de uroculturas pedidas e uroculturas positivas nas mulhe-
res em comparacgado com os homens (Fig.s 1 e 2). Tal pode
ser justificado pelos seguintes fatores: a nivel fisiondmico e

ACTA Urolégica Portuguesa

fisiolégico o homem tem um maior comprimento da uretra;
uma maior distancia entre o anus (principal fonte de entero-
bactérias) e o meato uretral; 0 ambiente que rodeia a uretra
masculina é mais seco; e o fluido prostatico possui atividade
antibacteriana.™

Nas mulheres o maior numero de pedidos de uroculturas
ocorreu na faixa etaria dos 30 aos 39 (Fig. 1), facto que pode
estar associado ao maior nimero de mulheres com idade re-
produtivel nesta faixa etaria'®'®; de corresponder a faixa etaria
com ha maior taxa de fecundidade' e idade média com que
as méaes tem o primeiro filho.2 Acresce também que as ITU’s
apresentam um risco durante a gravidez para a méae e feto®
(Fig. 2).

Nas mulheres verificou-se maior percentagem de urocultu-
ras positivas na faixa dos 70 aos 79 (Fig. 2). Observou-se
inclusivamente uma tendéncia crescente mais evidente de
uroculturas positivas a partir da faixa dos 50 aos 59 na mu-
Iher. Este aumento pode estar relacionado com as alteracdes
a nivel da fisiologia da vagina na mulher que ocorrem a partir
da menopausa. Apés a menopausa verifica-se a diminuigdo
dos niveis de estrogénio que por sua vez promove a atrofia
das camadas celulares da mucosa vaginal diminuindo a pre-
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Figura 5: Estudo da suscetibilidade aos antibidticos das estirpes de Enterococcus faecalis e Staphylococcus saprophyticus iden-

tificadas nas uroculturas positivas. (R - resistente; S - sensivel).

senca de lactobacilos e um aumento de microrganismos da
flora fecal e da pele.' ' No caso dos homens, a tendéncia
de aumento de uroculturas positivas ocorreu a partir da faixa
etaria dos 50 aos 59, esta ocorréncia pode estar associada
ao aumento da taxa da hipertrofia benigna da prostata que
se verifica nesta faixa etaria.'® A hipertrofia benigna da pros-
tata faz diminuir tanto as secregdes do liquido prostatico'4;
como da lugar a obstrugao infravesical,'® que de entre varias
consequéncias promove o aumentado do risco para infe-
¢bes urinarias.’® Tanto no homem como na mulher a partir
desta faixa etaria (50 a 59 anos) ocorre também uma re-
ducdo na produgdo de mucoproteinas como a proteina de
Tamm-Horsfall, que estdo presentes na urina e possuem ca-
pacidade antibacteriana.’”® Também podem existir outras
co morbilidades associadas que fazem aumentar o risco de
ITU’s nas faixas etarias mais avangadas.'™

A frequéncia das bactérias isoladas entre sexos foi di-
ferente. Tal como noutros estudos nacionais e internacio-
nais®71° existiu um predominio da Escherichia coli como
principal causadora de ITU. Contudo na mulher essa fre-
quéncia foi mais alta do que no homem (66,56% vs 43,78%).
O segundo e terceiro microrganismos mais frequentes fo-

ram a Klebsiella p. pneumoniae e Proteus mirabilis (bactéria
geralmente associada a pacientes mais idosos e pacientes
com célculos renais'®), respetivamente, com maior frequén-
cia em ambos os casos no homem do que na mulher.

Na mulher as restantes bactérias isoladas por ordem de-
crescente foram: Enterococcus faecalis (mais associada
a pacientes com anomalias estruturais subjacentes ou em
pacientes que sofreram manipulagdes uroldgicas prévias, e
geralmente mais frequentes em ITU’s complicadas do que
ndo complicadas'); Staphylococcus saprophyticus (mais
caracteristica de adolescentes e mulheres adultas jovens
que tem a sua primeira ITU, sendo causa rara em mulheres
mais velhas'); Streptococcus agalactiae (mais caracteristi-
ca de ITU’s nas gravidas e nas ndo gravidas diabéticas");
Staphylococcus aureus; Pseudomonas aeruginosa; Aci-
netobacter baumannii. No homem a frequéncia de isola-
mentos das restantes bactérias nédo foi idéntica a mulher
(Tabela 1). Assistiu-se a uma frequéncia de Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii mais elevada nos
homens. Estas bactérias s&o mais comummente encontra-
das nas ITU’s hospitalares do que nos casos adquiridos na
comunidade,’ pois estdo mais associadas a intervenc¢des
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mecanicas como cateterizagdo uretral e manipulagcéo ge-
niturinaria (fator de maior risco no homem)." Esta situagéo
pode corresponder a pacientes que estdo na comunidade,
mas podem passar parte do seu tempo institucionalizados,
sendo que o estudo ndo conseguiu discriminar estes casos.

A aplicacdo eficaz da antibidtico-terapia empirica nas
ITU’s e em particular no caso das ndo complicadas (maioria
das ITU’s comunitarias), esta sujeita ao conhecimento de fa-
tores como a frequéncia dos microrganismos implicados € o
seu padréo de sensibilidades, sexo, idade e ainda algumas
situacdes especificas dos pacientes. Fatores como o com-
pliance dos pacientes e ainda eventuais custos associados a
terapéutica devem também fazer parte do critério de decisao
na escolha da antibiético-terapia. Ainda neste sentido na es-
colha do antibiético deve considerar-se 0s que apresentem
baixa prevaléncia de resisténcias bacterianas (< 20%), que
apresentem melhor facilidade de compliance para o paciente
€ que sejam o0 mais seguro possivel.™

A existéncia de ESBL e MRSA positivas na comunidade
(Tabela 2) pode ser atribuida ao uso irracional e indiscrimi-
nado de antibiéticos, que por sua vez promovem pressao
evolucionéria nas bactérias tornando- as multirresistentes.
Novamente esta ocorréncia podera também corresponder
a pacientes que estdo na comunidade mas podem passar
parte do seu tempo institucionalizados.

O foco do estudo das sensibilidades antimicrobianas in-
cide sobre a E. coli pois esta representou a maioria dos
isolados (Fig. 3). Observou-se uma elevada sensibilida-
de desta estirpe a fosfomicina (> 95%) e nitrofurantoina
(> 95%) tal como observado noutros estudos.®”21% Assim
a fosfomicina apresenta-se como um forte candidato a
antibidtico de primeira escolha para o tratamento empiri-
co da ITU comunitéria. Para além disso, a fosfomicina é
uma opc¢ao terapéutica, ndo sé pelas suas propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas mas também por
apresentar uma posologia de dose Unica, beneficiando o
compliance terapéutico.'® A nitrofurantoina pode também
ser considerada como um tratamento empirico de primeira
escolha para a ITU comunitaria, contudo esta possui algu-
ma toxicidade, posologia mais prolongada e complicada,
dificultando o compliance terapéutico quando comparada
com a fosfomicina.

O timetroprim/sulfametoxazol e as fluoroquinolonas apre-
sentaram resisténcias elevadas, (proxima dos 20%) para a
E. coli, estando em linha com a norma da DGS publicada
em 20115 e com o “Antimicrobial resistance surveillance in
Europe 2014”8 que fazem referéncia a um aumento das re-
sisténcias da E. coli a estes antibidticos em Portugal. Assim
ndo devem ser considerados como antibiéticos de primeira
escolha para o tratamento empirico. Inclusivamente exis-
tem recomendagdes para que 0 uso das quinolonas seja
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reservado para doencgas infeciosas de maior gravidade.'

A amoxicilina e amoxicilina/acido clavulanico também
apresentaram resisténcias mais elevadas para a E. coli
(47% e 17%, respetivamente) quando comparadas com a
fosfomicina e nitrofurantoina. A excecdo da cefalotina, no
grupo das cefalosporinas existiu alguma heterogeneidade,
mas com sensibilidades sempre superiores a 80% parti-
cularmente no caso da cefuroxima e cefixima. Contudo as
cefalosporinas orais e os outros B-lactamicos referidos sédo
muito utilizados noutros tipos de infe¢bes, tendo regimes
de posologia mais complexos e demorados. '

Na Fig. 3 podemos observar que as estirpes de Kleb-
siella p. pneumoniae apresentaram um perfil mais agres-
sivo de resisténcias a antibidticos comparativamente as
outras duas enterobactérias, e no caso do Proteus mirabilis
as quinolonas, a fosfomicina e amoxicilina tiveram resistén-
cias superiores a 20%.

Na Fig. 4 estdo representadas bactérias Gram-negativa,
aerobias e ndo fermentadoras (mais carateristicas de meio
hospitalar). P6de-se observar um maior grau de resistén-
cias a antibiéticos nestas estirpes comparativamente com
as enterobactérias, com especial destaque para o Acine-
tobacter baumannii.

Conclusao

Este tipo de estudos permite ajudar a determinar as linhas
orientadoras para uma elaboragdo de antibidtico-terapia
empirica. Mesmo quando aplicada € sempre desejavel
a prescricao da urocultura, ndo s6 para confirmacao ou
reajuste da terapéutica, mas também para servir como da-
dos para anélise de futuros estudos epidemiolégicos mais
robustos, consolidando as opg¢des tomadas na definicdo
dos critérios para terapéutica empirica na ITU. Ainda no
capitulo da robustez, futuros estudos deste género deve-
rdo conseguir distinguir os casos de ITU’s provenientes de
doentes institucionalizados; ter em conta achados de or-
dem clinica como a sintomatologia e distingdo na origem
da infec&o urinaria (cistite ou pielonefrite).

Apesar de neste estudo nao serem tidos em conta estes
dados, que s6 lhe confeririam maior robustez, conclui-se
que as ITU’s comunitarias ocorreram na maioria dos ca-
sos em idosos. As ITU’s sdo mais frequentes nas mulheres
do que nos homens. A Escherichia coli é o principal agen-
te mais frequentemente implicado na ITU (60,89%) tanto
no homem como na mulher. A fosfomicina e nitrofurantoi-
na, com sensibilidades superiores a 95%, apresentam-se
como 6timos candidatos a antibiético de primeira escolha
para o tratamento empirico da ITU comunitaria. @
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Transrectal Prostate Biopsy After Prophylatic Preparation of the Rectum
with Povidone-lodine: A Prospective Randomized Trial

Biopsia Prostatica Transretal Apds Preparacao Profilatica do Recto
com lodo-Povidona: Estudo Prospectivo Randomizado

Joao Pedro Cadilhe

Abstract

Introduction: Transrectal ultrasound guided prostate biopsy
(TRUS-Bx), according to the literature, can lead to urinary tract
infections in up to 11% and sepsis in up to 2% of patients. We
evaluate whether an original way to apply povidone-iodine
rectal preparation just prior to TRUS-Bx can reduce infectious
complications.

Material and Methods: Between January 2014 and September
2016, 94 men in private office were prospectively randomized
to two groups, before TRUS-Bx:

¢ Rectal cleansing (an original transrectal “prostate massage”
for about half a minute with 2.5 mL of betadine dermic solution
100 mg/mL) (n=47) or

e No cleansing (n=47).

All of the patients received prophylactic antibiotics: levofloxacin
500 mg PO for 7 days, beginning the day before procedure.
Patients completed a telephone interview 4 days after under-
going the biopsy and went to the office 2 weeks after biopsy.
The primary end point was the rate of infectious complications.
An infectious complication when one or more of the following
events occurred: 1) fever greater than 38.0C°, 2) urinary tract
infection or 3) sepsis (standardized definition).

Student t test and multivariate regression analysis were used
for data analysis.

Results: Infectious complications developed in 6 cases (12.7%)
in the non-rectal preparation group: five patients had fever with-
out sepsis (11%) and one had sepsis (2%). In the povidone-io-
dine rectal preparation group there were no infectious compli-
cations (0.0%). Multivariate analysis did not identify any patient
subgroups at significantly higher risk of infection after prostate
biopsy.

Of the 94 men who underwent TRUS-Bx 45 (47.9%) were di-
agnosed with prostate cancer and 3 (3.2%) had ASAP in the
result. The hospital admission rate for urological complica-
tions within 30 days of the procedure was 1%, and only for
infection related reasons (sepsis).

Conclusion: The administration of quinolone-based prophy-
lactic antibiotics and the simple use of 2.5 mL of povidone-io-
dine dermic solution in a transrectal prostate massage for

Servigo de Urologia, Unidade Local de Saude do Alto Minho, EPE
Viana do Castelo, Portugal

ACTA Urolégica Portuguesa

Resumo

Introdugdo: A biépsia prostatica transrectal (BPTR) ecoguiada,
de acordo com a literatura actual, pode causar infecgdes do trato
urinario em até 11% e sepsis em até 2% dos pacientes. Avalia-
mos a capacidade de uma forma original de preparagéo retal
com iodo-povidona peri-procedimento (BPTR ecoguiada) poder
reduzir complicagdes infecciosas.

Material e Métodos: Entre janeiro de 2014 e setembro de 2016,
num estudo prospetivo e randomizado realizado num consultério
privado, 94 homens foram divididos em dois grupos, antes da
BPTR ecoguiada:

e Com preparagéo rectal (uma original massagem prostatica
transrectal por cerca de meio minuto com 2,5 mL de betadina
dérmica 100 mg/mL) (n=47)

e Sem preparacao (n=47).

Todos os doentes receberam antibidtico profilactico: levofloxa-
cina 500 mg PO durante sete dias, iniciado no dia anterior ao
procedimento. Os pacientes completaram uma entrevista por
telefone quatro dias apds a realizagdo da bidpsia e foram ao
consultério médico duas semanas apds a bidpsia. O objectivo
primario foi a comparagéo da taxa de complicagbes infecciosas
Foi considerada complicagao infecciosa a ocorréncia de um ou
mais dos seguintes eventos: 1) febre superior a 38,0°C, 2) infec-
¢ao do trato urinario ou 3) sépsis (definicdo padronizada). Foi uti-
lizado o teste t de Student e a analise de regressdo multivariada
no estudo dos dados.

Resultados: No grupo sem preparacao rectal, seis pacientes
(12,7%) tiveram complicagdes infecciosas: cinco apresentaram
febre sem sépsis (11%) e um evoluiu com sépsis (2%). No grupo
da preparacao rectal com iodo-povidona solugéo dérmica nédo
se registaram complicagbes infecciosas (0,0%). A analise mul-
tivariada ndo identificou nenhum subgrupo de pacientes com
risco significativamente maior de infecgdo apds a bidpsia da
prostata.

Dos 94 homens que foram submetidos a BPTR ecoguiada, 45
(47,9%) foram diagnosticados com cancro da préstata e 3 (3,2%)
apresentaram ASAP no resultado. A taxa de admiss&o hospitalar
por complicag@es urolégicas no prazo de 30 dias do procedi-
mento foi de 1%, e apenas por razdes relacionadas com infec-
c&o (sépsis).

Conclusao: A administracao de antibiéticos profilaticos a base de
quinolonas e a simples aplicagédo de 2,5 mL de solugédo de iodo-
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about half a minute provided an excellent protocol for reduc-
ing infectious complications of TRUS-Bx.

Keywords: Antibiotic Prophylaxis; Biopsy, Endoscopic Ultra-
sound-Guided Fine Needle Aspiration; lodo-Povidona; Povi-
done-lodine; Prostate.

Introduction
When prostate biopsy has to be performed, a great effort should
be made to have optimal conditions to minimize morbidity and to
provide adequate samples to the pathologist. It has been largely
demonstrated that the use of local anesthesia effectively reduces
patient’s discomfort.™®

It is known that prostate biopsy samples require proper handling,
adequate processing and an accurate pathological evaluation.®
Nowadays, at least 10 to 12 biopsy cores, predominantly from the
peripheral zone of the prostate, are expected to be taken in order
to maximize cancer detection rate.>”"* Moreover, additional biop-
sies of hypo-echogenic suspicious areas can further improve the
detection rate.”" Iczkowski et al demonstrated that the length of
the biopsy correlates with the prostate cancer detection rate, stress-
ing the importance of the biopsy technique.’® On the other hand
transrectal ultrasound-guided prostate biopsy (TRUS-Bx) can lead
to urinary tract infections in up to 11% and sepsis in up to 2% of
patients.®

Evidence supporting the protective effect of prebiopsy bowel
preparation varies based upon the agent used for rectal cleansing.
The majority of studies investigating enemas (using sodium phos-
phate or saline) found no protective effect against post-TRUS-Bx
infections.2>-22

In the era of quinolone resistance, a povidone-iodine enema may
reduce the infectious complication rate by reducing bacterial load.?

The aim of this study was to evaluate whether an original way
to apply peri-procedure povidone-iodine dermic rectal preparation
prior to TRUS-Bx can reduce infectious complications.

Material and Methods

Between January 2014 and September 2016, 94 men in private

office were prospectively randomized to two groups, before TRUS

guided prostate biopsy with periprostatic local injection of lido-
caine, performed with Mini Focus BK scanner:

e Rectal cleansing (an original transrectal “prostate massage” for
about half a minute with 2.5 mL of betadine dermic solution 100
mg/mL —Fig. 1) (n = 47) or

e No cleansing (n = 47).

All of the patients received a fluorogquinolone (FQ) prophylactic
antibiotic: levofloxacin 500 mg per os for 7 days, beginning the
day before procedure. Twelve cores were usually taken predomi-
nantly on the lateral aspect of the prostate peripheral zone (Fig. 2).
Biopsies were delivered and embedded after flattening the cores
between nylon sponges in a cassette (Fig. 3). The groups were
comparable in terms of co-morbidities and age averages (Table
1). Patients completed a telephone interview 4 days after under-
going the biopsy and went to doctor office 2 weeks after biopsy.
The primary end point was the rate of infectious complications, a

-povidona através de uma massagem transrectal da préstata por
cerca de meio minuto proporcionaram um excelente protocolo
para reduzir as complicacdes infecciosas da BPTR ecoguiada.

Palavras-chave: Aspiracéo por Agulha Fina Guiada por Ultras-
som Endoscopico; Bidpsia; Profilaxia Antibiética; Prostata.

Figure 1: Syringe with 2.5 mL povidone-iodine dermic solution
for easy rectal introduction.

composite end point of 1 or more of: 1) fever greater than 38.0C, 2)
urinary tract infection or 3) sepsis (standardized definition).

Student t test and multivariate regression analysis were used for
data analysis.

Results

Infectious complications developed in six cases (12.6%) in the
non-rectal preparation group: one patient had sepsis (2%) and five
patients had fever without sepsis (11%). In the povidone-iodine
rectal preparation group we had no infectious complication (0.0%)
(Fig. 4). Multivariate analysis did not identify any patient subgroups
at significantly higher risk of infection after prostate biopsy.

Of the 94 men who underwent TRUS guided biopsy 45 (47.9%)
were diagnosed with prostate cancer and three (3.2%) had ASAP
in the result. The hospital admission rate for urological complica-
tions within 30 days of the procedure was 1%, and only for infection
related reasons (sepsis).

The small sample size have not limited the conclusions from our
study, with statistically significant relative risk reduction of infectious
complications in rectal cleansing group (p 0.0057).

Discussion

Initial research indicates that transperineal prostate biopsy may be
equally effective as transrectal ultrasound-guided prostate biopsy
(TRUS-Bx) for detecting prostate cancer with a lower incidence of
severe infections.?* Transperineal biopsy poses a lower risk for in-
fection because the method avoids seeding of the prostate gland
with rectal flora.?

Transrectal ultrasound-guided prostate biopsy is still being one
of the most common urologic procedures performed worldwide,
with over 1 million biopsies annually performed in the United States
alone.?

Among the variables found to be associated with post-TRUS-Bx
infection, prior antibiotic exposure is the most extensively studied.
Multiple studies document a strong association between prior anti-
biotic exposure and the risk of harboring FQ-resistant organisms.?”
However, an international prospective study failed to find an asso-
ciation between prior antibiotic exposure and an increased risk
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Figure 2: Scheme of 12 cores prostate biopsy.

for infectious complications (p > 0.05).28 On the other hand a his-
tory of prior biopsies has also not definitively shown to increase
patients’ risk for post-TRUS-Bx infection.?® We already know that
augmented prophylaxis has consistently demonstrated superior
protection compared with monotherapy.®* FQs were most fre-
quently coupled with aminoglycosides, specifically gentamicin
and amikacin, in augmented prophylactic protocols. In a retro-
spective study, Lorber et al reported an 83% reduction in uro-
sepsis by augmenting FQ prophylaxis with a single 240 mg dose
of intramuscular (IM) gentamicin (3.6% vs 0.6%; p = 0.04). Data
suggest that augmented prophylaxis is warranted in regions with
high rates of antimicrobial resistance, with aminoglycosides as
the most appropriate adjunct to FQ prophylaxis.®' Carbapenems
were also frequently used in augmented protocols. In a recent
New Zealand study, adding ertapenem to standard prophylax-
is (ciprofloxacin and amoxicillin/ clavulanic acid) substantial-
ly reduced rates of sepsis in a high risk group (6.7% [95% ClI,
2.1-11.3] vs 0%; p = 0.03).*2 Although the literature supporting
augmented prophylaxis in TRUS-Bx is robust, a number of short-
comings should be noted. Augmented prophylaxis is only a tem-
porary solution to increased antimicrobial resistance, and wide-
spread use of combinations of antibiotics will further exacerbate
selection pressure for resistant microbes.®

Figure 3a: The cores are flattening on nylon sponges.
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Figure 3b: Embedded in position in a cassette.

Table 1: Comparisons in terms of co-morbidities and mean ages between groups

Average ages Hypcoagulated Chronic urethral cateter
(number of patients) (number patients)

Group without rectal cleansing 67 +/- 5

Group with rectal cleansing 69 +/- 6

Formalin disinfection has also been proposed as a cost-neutral
means to reduce infectious complications. A recent report by Issa
et al suggests that using formalin (10%) wash to disinfect the nee-
dle tip after each biopsy core sampling may minimize post-TRUS-
Bx infections.®

Povidone-iodine offers a number of advantages in reducing post-
TRUS-Bx infections by decreasing rectal microbial counts prior to
procedures in vitro, rapidly exerting its effects, and discouraging
antimicrobial resistance.®

Conclusion

Rising infection rates following TRUS-Bx are an urgent concern giv-
en the increased associated cost and morbidity.
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Re-biopsy
(number of patients)

2 3 3

The administration of quinolone-based prophylactic antibi-
otics and the simple use of 2.5 mL of povidone-iodine solution
in a transrectal prostate massage for about half a minute pro-
vided an excellent protocol for reducing infective complica-

tions of TRUS-guided prostate biopsy. @
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Abstract

Introduction: Urinary stone disease is one of the most com-
mon disorders of the urinary tract. However, the main risk fac-
tors and chemical composition of urinary stones in the popu-
lation of the Azores are unknown. The objective of this study
was to define the most important factors associated with the
formation of urinary calculi, investigating eating habits, family
history and chemical composition of the calculi in the popula-
tion of the Azores.

Methods: The data were collected from 46 patients of the
Hospital do Divino Espirito Santo and 48 healthy volunteers. A
questionnaire was recorded on the medical and family history
of the participants and on their life habits. The chemical com-
position of the calculi was evaluated by ICP-MS.

Results: It was observed that the study group has a higher
prevalence of diabetes and cases of urinary calculi in the
family compared to the reference group. A positive correlation
was found between calcium in the stones and the contents of
sodium, magnesium, zinc, molybdenum and strontium.
Conclusion: This study reveals that family history, diabetes
and water consumption play an important role in the devel-
opment of urinary calculi in the population of the Azores. The
chemical content of the stones should also be considered
since these data could help the medical community to un-
derstand the causes of urinary stone formation and adapt the
medication and preventive measures to the patient and to the
type of kidney stone produced.

Keywords: Risk Factors; Urinary Calculi/chemistry.
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Resumo

Introducgdo: A doenca provocada pela formacéo de calculos
urinérios € um dos disturbios mais comuns do trato urinario. No
entanto, os principais fatores de risco e composicédo quimica
dos calculos urinarios na populagéo dos Agores sdo desco-
nhecidos. O objetivo deste estudo foi definir quais os fatores
mais importantes associados a formagéo de calculos urinérios,
investigar habitos alimentares, histéria familiar e composicao
quimica dos calculos na populacao dos Acgores.

Métodos: Foram recolhidos dados de 46 pacientes do Hos-
pital do Divino Espirito Santo e de 48 voluntarios saudaveis.
Aplicou-se um questionario referente a antecedentes médicos
e familiares dos participantes e aos seus habitos de vida. A
composicao quimica dos célculos foi avaliada pelo ICP-MS.
Resultados: Observou-se que o grupo de estudo apresenta
uma maior prevaléncia de diabetes e casos de calculos uri-
narios na familia em comparagéo com o grupo de referéncia.
Uma correlag&o positiva foi encontrada entre o célcio existente
nos célculos e as concentragdes de soédio, magnésio, zinco,
molibdénio e estroncio.

Concluséao: Este estudo revela que a histéria familiar, diabe-
tes e o consumo de dgua desempenham um papel importante
no desenvolvimento de calculos urinarios na populacdo dos
Acores. O contelido quimico dos célculos também deve ser
considerado, pois esses dados podem ajudar a comunidade
médica a compreender as causas da formacgdo de célculos
urindrios e adaptar a medicagao e medidas preventivas ao pa-
ciente e ao tipo de calculo urinario.

Palavras-chave: Calculos Urinarios/quimica; Factores de Risco.

Introduction

The urinary stone disease (USD) is one of the most common
disorders of the urinary tract." The risk for urinary stone for-
mation varies in different parts of the world, being higher in
the western (9%, 12%, and 15% in Europe, Canada and USA,
respectively) than in the eastern hemisphere (1% - 5%).2 The
incidence of USD is associated with epidemiologic and de-
mographic factors such as age, gender, racial distribution,



Risk Factors and Chemical Composition of Urinary Stones in the Azorean Population @

previous medical condition, socioeconomic class, family his-
tory and dietary habits.®* In the European Union, the prev-
alence and incidence of the USD are increasing for the last
two decades®: in Spain, the annual prevalence increased from
4.16% in 1986 to 5.06% in 2007°7; and, in Germany increased
from 4% to 4.7%, between 1979 and 2000.% In Portugal the
information regarding the USD is scarce although according
to Reis-Santos,® about 7% of the Portuguese population had
at least one situation of renal colic. Regarding the Azores, a
volcanic archipelago, the prevalence of USD is currently un-
known, but is probably higher than the overall estimated prev-
alence in the Portuguese population.’® This is hypothesized
since in the Azores: i) the dietary habits include high protein
and salt intakes and, more recently, a high consumption of
carbonated beverage rich in fructose, ii) about 70% of the
Azorean inhabitants have a sedentary lifestyle and are over-
weighed [according to the Inquérito Nacional de Saude com
Exame Fisico (2015)] and, iii) the comorbidities, such as dia-
betes and hypertension, have a prevalence of 10% and 34%,
respectively in the archipelago.

Considering that i) the risk of stone formation in an individu-
al is estimated at 5% — 10%"" with a recurrence rate as high as
50% at 5 years and, 80% —90% in 10 years'™ and, ii) there are
no reports for the disease pathogenesis or prevalence in the
Azores, this study was developed in order to characterize the
chemical profile of the urinary stones and to define the most
important factors associated with its formation in the inhabit-
ants of the S&o Miguel Island.

Material and Methods

STUDY POPULATION

This study was carried on Sdo Miguel Island, the largest one
of the Azores (Portugal) archipelago.

The study group comprised 46 patients hospitalized or fol-
lowed in routine consultations at the Urology Department of
the Hospital do Divino Espirito Santo (Ponta Delgada); both
genders were considered and the age of the participants
ranged between 24 and 84 years.

The reference group, with 48 participants with no USD med-
ical history, was formed by matching age and gender with the
study group. Each participant answered a questionnaire re-
garding information about demographic characteristics, dietary
habits and associated health issues (summarized in Table 1).

The Ethics Board of Divino Espirito Santo Hospital
(Ponta Delgada, Azores, Portugal) approved the study
(S-HDES/2014/49). All individuals signed a written informed
consent, in compliance with the Helsinki Declaration and
Oviedo Convention, to participate in this study.

SAMPLE COLLECTION AND ANALYSIS
Forty-six stones of different types, including renal (34 sam-

ples), bladder (8 samples) and ureter (4 samples) stones were
collected by surgical extraction or by spontaneous expulsion.

Stone opacity was characterized using x-ray; all the analyz-
ed stones were radiopaque. Color and texture of each stone
were evaluated (Online resource Table S1).

To determine the stones chemical composition, samples
with a minimum weight of 0.2 g were sent to a certified labora-
tory for ICP-MS (Inductively Coupled Plasma Mass Spectrom-
etry) examination. Since only 13 samples had the minimum
weight required, only two groups were considered according
to its calcium content: <5% [0.02% - 1.99%] (low calcium
stones) and = 15% [17.2% - 22.6%] (high calcium stones).

STATISTICAL ANALYSIS

T-test was used to compare the age and the weight between
the studied groups, while for the remaining continuous varia-
bles the Mann-Whitney U-test was used.

Pearson chi-square test was used to compare the reference
and study groups regarding gender (male versus female), the
prevalence of diabetes (yes versus no) and of hypertension
(yes versus no), eating habits, such as the use of salt in meal
preparation (yes versus no) and chocolate daily consumption
(yes versus no) and, the presence of recurring cases of uri-
nary stones in the family (yes versus no).

The elemental characterization of the urinary stones was
compared by Mann-Whitney U-test. For the significant chem-
ical elements, Spearman correlation was used to test the
association between calcium percentage and the element
concentration in the urinary stones. All statistical analysis was
performed using IBM SPSS Statistics 20.0 for Windows, with
statistical significance set at p < 0.05.

Results

Table 1 presents the general description of the studied groups.
Reference and study groups are similar in age, gender, weight
and height. Both groups have a similar consumption of tap
water, salt and chocolate, but differ significantly in the con-
sumption of bottled water, meat and fish: individuals in the
study group drink more bottled water (4.41 + 0.48 vs 2.77
+ 0.35 cups of water/ day); on the other hand, the reference
group presents a higher consumption of meat (3.38 + 0.29 vs
2.59 + 0.21 n° meals/week) and fish (4.13 + 0.31 vs 2.89 +
0.28 n° meals/week). The prevalence of diabetes in the study
group is significantly higher (20%) than in the reference one
(4%). Also, the study group has a significantly higher preva-
lence of urinary stone cases in the family (57% vs 25%) and, a
significantly higher rate of USD recurrence in the family (70%
Vs 42%).

URINARY STONES CHEMICAL COMPOSITION
Table 2 shows the general chemical composition of the urinary
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Table 1:
continuous variables or n (%) for categorical variables]

Characteristic

Reference group

(n=48)
General characteristics
Age® 50.7 + 2.11
Gender, male 23 (47.9)
Weight (kg) 743 +19
Height (cm) 167 = 0.01
Dietary habits
Drinking tap water® 3.44 + 0.42
Drinking bottled water® 2.77 + 0.35
Meals, meat? 3.38 + 0.29
Meals, fish? 4.13 £ 0.31
Salt in meals, yes 2 (25)
Eats chocolate, yes 18 (38)
Associated Diseases
Hypertension, yes (25)
Diabetes, yes 2(4)
Study characteristics
Cases in family, yes 2 (25)
Recurrence, yes 5 (42)

Description of the studied populations: reference group (with no USD) and study group (with USD) [mean =

SE for

Study group a
(n=46) p-value
49.7 + 2.18 0.756
29 (63) 0.140
78.6 +25 0.291
167 = 0.01 0.889
2.74 + 0.41 0.212
4.41 +0.48 0.009
2.59 + 0.21 0.043
2.89 +0.28 0.003
7 (37) 0.210
21 (46) 0.423
15 (33) 0.415
9 (20) 0.020
20 (57) 0.047
4 (70) 0.015

at- test (age and weight); Mann-Whitney U-test (other continuous variables); y? test (for categorical variables).

®Age is represented in years.
°Water drinking is expressed in cups per day.
dMeals of meat and fish are represented in number of meals per week.

stones. About 62% of the stones were composed predomi-
nantly of calcium compounds (high calcium content) and the
remaining 38% presented low calcium content (< 5% of cal-
cium).

The studied stone groups have a similar chemical content for
most of the analyzed elements, only differing in the following
nine elements: Na, Mg, Ca, Fe, Ni, Co, Zn, Mo, Sr and Pb (Ta-
ble 2). The calcium content in the urinary stones was strongly
and positively correlated with the content of Na (rs = 0.721, p =
0.005), Mg (r, = 0.839, p < 0.001), Zn (r,= 0.933, p < 0.001), Mo
(r,=0.828, p < 0.001) and Sr (r, = 0.829, p < 0.001) (Table 3).

ACTA Urolégica Portuguesa

Discussion

Results demonstrate that patients with urinary stones con-
sumed more bottled water than healthy subjects, but no sig-
nificant differences were observed in the consumption of tap
water. This may be because patients with urinary stones are
routinely advised to increase their fluid intake in order to de-
crease the risk of stone recurrence, and therefore bottled wa-
ter appears to be a better way to ensure the uptake of the rec-
ommended water during the day. Also, when drinking bottled
water, patients have a more accurate perception of the total
amount of water consumed. In any case, the consumption of
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Table 2: Elemental composition (mean + SE) of the urinary stones from the study population, considering a group of stones with
low calcium content (< 5%) and a group with high calcium content (= 15%)

Low calcium content High calcium content
Chemical elements ) (n=8) p-value®

Na 0.06 = 0.01 0.26 = 0.07 0.006
Mg 0.004 = 0.002 0.37 = 0.29 0.002
Al 0.09 = 0.05 0.13+0.03 0.171
K 0.04 = 0.006 0.75 = 0.02 0.093
Ca 0.84 + 0.42 19.4 + 0.68 0.002
Fe 0.05 + 0.03 0.21+0.03 0.030
ppm

B 460 = 1.33 238 +0.78 0.171
Li 0.20 +0.20 0.64 +0.16 0.171
v 1.60 + 0.24 1.88 = 0.23 0.524
Cr 70+128 112+ 1.72 0.065
Mn 21+ 494 29 + 357 0.354
Ni 1.14 +0.97 5.66 = 1.70 0.045
Co 0.06 + 0.06 0.36 +0.10 0.030
Bi 0.04 = 0.006 0.04 = 0.003 0.724
Se 0.16 = 0.07 0.11+0.07 0.622
Zn 16.4 + 10.1 357 +99.1 0.003
Ga 0.30 = 0.08 0.43 +0.08 0.221
As 018+0.18 0.86 + 0.05 0.284
Rb 1.00  0.11 238 +1.23 0.724
Mo 0.33 = 0.06 0.66 = 0.08 0.019
Sn 0.40 = 0.24 110+ 0.13 0.065
Ba 4.40 + 4.15 1.88 + 055 0.284
Cu 6.92 + 1.88 8.08 + 2.66 0.724
Sr 212 +091 420 +870 0.002
1% 0.16 + 0.05 0.29 + 0.07 0.354
Ti 0.11+005 0.90 £0.72 1.00
Pb 0.96 + 0.42 122+ 4.14 0.011
ppb

Hg 138 + 59 130 = 37 1.00

aMann-Whitney U-test.

bottled water should be monitored with particular attention, um (see supplementary material, Table S2). It is appropriate
regarding the brand of the water consumed since there are to recommend not only the increase in consumption of water
several brands of water with different concentrations of sodi- but also, the study of the labeling of the available brands to
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Table 3: Correlation between calcium (%) in urinary stones and sodium and magnesium (%), zinc, molybdenum and strontium

(ppm) in the study group

Chemical elements Spearman correlation Sig. (2-tailed)

Calcium (Ca) vs Sodium (Na)
Calcium (Ca) vs Magnesium(Mg)
Calcium (Ca) vs Zinc (Zn)

Calcium (Ca) vs Molybdenum (Mo)
Calcium (Ca) vs Strontium (Sr)

**Spearman’s correlation is significant at p=0.01

choose the one with the lowest sodium content since the con-
sumption of high concentrations of sodium allows the increase
of the excretion of calcium and potassium along with citrate,
resulting in a change in urinary pH that will eventually increase
the risk of stone formation.™

Another dietary habit recognized to increase the chances of
developing urinary stones is the consumption of animal pro-
tein that may cause the body to release more calcium, uric
acid and citrate in the urine, particularly in diets with high pro-
tein content (> 2.0 g/kg/d).™ Although such trend was not ob-
served in this study (the daily intake of protein -meat and fish
in the study group is 0.48 g/kg/d while in the reference is 0.69
g/kg/d), it must be taken in consideration that dietary intake
was only assessed on one moment, which may not accurate-
ly reflect the participants’ long-term food and nutrient intake.
Also, the used questionnaire did not consider the dietary in-
take of fresh fruit and fibres, food resources that may reduce
the risk of urinary stone formation.' Regarding the choc-
olate consumption, though no significant differences were
observed, the study group had a slightly higher consumption
rate. According to Robertson,'” chocolate consumption can
increase the risk of formation of urinary stones, since it can
rapidly increase the urinary oxalate resulting in the formation
of abnormal crystals and agglomerates of calcium oxalate
that is the most important risk factor for calcium oxalate stone
formation.

Type 2 diabetes mellitus (DM) is considered a risk factor
for uric-acid urinary stone formation mainly because diabet-
ic patients have highly acidic urine.'® Polat et al,'® in a retro-
spective study from 2008 to 2015, showed that diabetes was
significantly related to the risk of developing calcium stones.
Therefore, our results were according to the expected regard-
ing the association between patients with urinary stones and
diabetes.

In our study, a patient with urinary stones is twice as likely

ACTA Urolégica Portuguesa

0.721* 0.005
0.839** <0.001
0.933** <0.001
0.828** <0.001
0.829** <0.001

as a healthy subject to have at least one first degree relative
with urinary stones (57% vs 25%). Similar results were recently
described by Sofia et af® in a study where family history is
significantly associated with urinary stone formation and re-
currence.

Considering the chemical composition of the analyzed cal-
culi, as expected calcium is the main constituent in most of
the stones, since it is considered in most countries over the
world as the more common and most abundant component of
urinary stones.?' Calcium oxalate stones are described as the
main type of urinary calculi in western countries and account
for at least 70% of all kidney stones; in our study the rate of
stones with high content in calcium was 62%. Considering
the chemical analysis, the global amount of metals (Na, Mg,
Fe, Ni, Co, Zn, Mo, Sr and Pb) was significantly greater in the
high content calcium stones than in the low calcium stones.
Similarly, to the observed in other studies,?? the highest met-
al contents in calcium stones were for Zn, followed by Sr.
The observed differences in the metal contents between
both stone groups may be related with the similarity between
the ion charge and size of Zn and Sr and calcium, which
allows these elements to substitute calcium in the crystal
lattice.?® Therefore, Zn and Sr are more likely to incorporate
into calcium-containing stones, which is revealed by the
strong and positive correlation between calcium and these
two elements, observed in this study. A strong and positive
correlation was also found between the calcium content and
Na and Mo. Again, such association was also observed in
previous studies.?*?® Although magnesium is recognized to
inhibit crystal formation, thus reducing the risk for forming
urinary stones, a positive correlation was found between Ca
and Mg contents.

Although urine and blood biochemistry were not consid-
ered in this study, since the participants with spontaneous
expulsion didn’t undergo these additional analysis, both
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Online resource
Table S1: Characterization of the surface of the urinary stones

Sub-type Characteristics % of stones

Whewellite Mulberry stone with sharp projections. 3.03%

Ib Whewellite Rough texture, color brown to dark brown. 27.27%

Ic Whewellite Rough texture, color brown to dark brown. 3.03%

le Whewellite Localized budding, rough texture. 18.18%

I la Weddellite Spiculated texture with bipyramidal aggregations of crystals with 15.15%

sharp angle.
Weddellite + : . . . )

Il Ilb . Spiculated texture with bipyramidal aggregations of crystals. 9.09%
Whewellite

V Va Cystine Smal, round and smooth. 12.12%

VI Vib Proteins Heterogeneous, irregular and rough texture. 12.12%

* The criteria used to assess the type, subtype, main component and general characteristics of the urinary stone was based in Daundon and Jungers?

Online resource
Table S2: Characterization of mineral composition in bottled water

Mineralization Bicarbonate Chloride Calcium Magnesium Sodium

(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)
A 103 38.7 9 6.2 1.6 12.9
B 86 26.6 5.2 2.7 1.7 11.3
C 39 16.5 3.2 2.7 n.d 4.4
D 31 6.7 2.2 0.7 0.3 35
E 49 13 9 0.74 1.7 7.3
F 45 5.1 8 0.8 0.5 6.2
G 40 13.2 6,8 2.2 2.3 4.7
H 90 26.9 8.4 7.3 n.d 10.6

should be considered in future studies in order to help iden- Conclusion

tifying metabolic disorders and to provide accurate informa- This study revealed that family history, associated diseases,

tion on a possible metabolic disease or risk factors involved such as diabetes, and some eating habits play a major role in
in lithogenesis.* the development of urinary stones in the Azorean population.

These results highlight the necessity of the development of  Therefore, a dietary intervention on a large scale and health
studies that can provide better insights regarding the role of education in this regard may be helpful in preventing the de-

these elements in stone formation or their use as useful indi- velopment of urinary stone formation in the Azores.
cators (biomarkers) for medical treatments and/or prevention Also, it seems clear that the evaluation of the elemental con-
measures. tent in different types of stones should always be considered
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along with their mineralogical composition, since this data
could assist the medical community to understand the causes
of the formation of urinary stones and lead to the development
of an adequate method to avoid or diminish the probability of
urinary stone formation. @
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Multiple Renal Arteries in Kidney Transplantation: Is it a Problem Nowadays?

Artérias Renais MUltiplas na Transplantacao Renal: Sera um Problema Actualmente”?
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Arnaldo Figueiredo

Abstract

Introduction: Shortage of high quality donors led to an in-
creasing need of compatible organs: grafts with multiple re-
nal arteries (MRA) are one of the solutions, although being a
potential risk factor that can impair outcomes. The aim of this
study is to provide a view of our experience with multiple renal
arteries grafts in renal transplantation and compare the out-
come between multiple renal arteries and single renal artery
(SRA) groups.

Material and Methods: A retrospective study of 2989 kidney
transplants was performed in our department between Jan-
uary 1980 and February 2017: demographic characteristics
and outcomes were compared between recipients of grafts
with multiple renal arteries (648; 21.7%) and single renal ar-
tery (2341; 78.3%). Statistical analysis was done using IBM
SPSS Statistics 22: chi-square, independent sample t-test and
Kaplan Meier tests were used with a p value of 0.05.

Results: Grafts from cadaveric donors occurred in 95.8% of
the single renal artery group and 97.4% of multiple renal arter-
ies group. The recipients of multiple renal arteries group had
a previous higher time on dialysis (50.3 + 43.1 vs 46.30 + 37.5
months, p.0.04), a longer operative time (2.43 + 0.57 vs 2.28
+ 0.49 hours, p<0.001), a higher cold ischemia time (19h08 +
6h05 vs 18h34 + 6h17 hours, p:0.04) and more red blood cell
transfusions (1.8 = 0.8 vs 1.7 = 0.8 packs, p:0.01) than the
recipients of single renal artery kidney recipients. In the mul-
tiple renal arteries group, ex-vivo bench surgery techniques,
in vivo sequential anastomosis and mixed techniques were
used. The different options did not affect the outcomes. The
rate of delayed graft function, surgical complications, length
of hospital stay, acute and chronic rejections, graft loss, death
were not statistically different. The follow-up was not statisti-
cally different. multiple renal arteries (8 + 7.3 years) versus
single renal artery (7.7 + 6.6 years) group (p:0.1). The current
state of the patient was not dependent on the number of ar-
teries used.

Urology and Renal Transplantation Department of the Coimbra
University Hospital Center, Coimbra, Portugal.

Resumo

Introduc&o: A escassez de dadores leva a uma necessidade
crescente de 6rgaos compativeis: enxertos com multiplas arté-
rias renais (do inglés multiple renal arteries - MRA) sdo uma das
solucdes, apesar de ser um fator de risco potencial que pode
prejudicar os resultados. O objetivo deste estudo é avaliar os
nossos resultados com enxertos com multiplas artérias renais
e compara-los com enxertos com artéria renal Unica (do inglés
single renal artery - SRA).

Material e Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo de
2989 transplantes renais realizados na nossa instituicdo entre ja-
neiro de 1980 e fevereiro de 2017: caracteristicas demogréficas
e 0s resultados foram comparados entre receptores de enxertos
com multiplas artérias renais (648; 21,7%) e artéria renal Unica
(2341; 78,3%). A andlise estatistica foi efectuada recorrendo ao
SPSS Statistics 22: teste qui-quadrado, teste t para amostras in-
dependentes e teste de Kaplan-Meier com um valor de p de 0,05.
Resultados: Foram utilizados enxertos de dadores cadaver
em 95,8% do grupo artéria renal unica e 97,4% do grupo mul-
tiplas artérias renais. Os receptores do grupo multiplas artérias
renais estiveram mais tempo em didlise (50,3 + 43,1 vs 46,30
+ 37,5 meses, p: 0,04), um tempo cirdrgico maior (2,43 + 0,57
vs 2,28 + 0,49 horas, p <0,001), maior tempo de isquémia fria
(19h08 + 6h05 vs 18h34 + 6h17 horas, p: 0,04) e necessitaram
de mais transfusGes de glébulos vermelhos (1,8 + 0,8 vs 1,7
+ 0,8 Unidades, p: 0,01) do que os receptores de receptores
do grupo artéria renal Unica. No grupo multiplas artérias renais,
foram utilizadas técnicas de cirurgia de banca ex-vivo, anasto-
mose sequencial in vivo e técnicas mistas. As diferentes opcdes
ndo tiveram influéncia nos resultados. A taxa de fungéo tardia
do enxerto, complicagdes cirurgicas, tempo de internamento,
rejeicoes agudas e cronicas, perda do enxerto e morte n&o fo-
ram estatisticamente diferentes. O seguimento ndo foi estatisti-
camente diferente: grupo multiplas artérias renais (8 + 7,3 anos)
versus artéria renal Unica (7,7 + 6,6 anos) (p: 0,1). O estado ac-
tual do doente n&o dependia do numero de artérias utilizadas.
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Conclusion: Multiple renal arteries grafts were not a problem
in our unit: despite of having a longer operative time, higher
cold ischemia time and higher blood transfusions rate, short
and long-term outcomes were comparable between groups.
At this level, literature results are not consensual: prospective
studies are necessary.

Keywords: Kidney Transplantation; Renal Artery/abnormalities.

Introduction

Renal transplantation is considered the preferred treatment in
patients with end-stage renal disease, improving the quality
of life and survival.” Shortage of high quality donors for an in-
creasing rate of end-stage renal disease patients led to an in-
creasing need of compatible organs. Thus, kidneys with ana-
tomical abnormalities, such as multiple renal arteries, multiple
ureters, paediatric kidneys and horseshoe kidneys began to
be progressively used despite being considered as risk fac-
tors for urologic and vascular complications. The most com-
mon anatomical anomaly is arterial multiplicity and represents
a tricky challenge in the operating room. Novick et aP showed
an incidence of 23% for multiple donor unilateral renal arter-
ies and 10% for multiple bilateral renal arteries. These organs
represent a useful opportunity for many recipients. However,
the risk of complications also increases with the use of such
grafts: longer period of ischemia, higher rate of late graft func-
tion and worse prognosis. Surprisingly, the literature reports
an excellent prognosis with that vascular multiplicity.®*

The aim of this work is to evaluate our experience with mul-
tiple renal artery (MRA) grafts and to compare the prognosis
between renal transplants with MRA with single renal artery
(SRA) grafts.

Material and Methods

A retrospective observational study was performed in our
center (Urology and Renal Transplantation Department, Coim-
bra University Hospital Center) and included 2989 recipients
who underwent renal transplantation in our hospital, between
January 1980 and February 2017.

Two groups were created: 648 patients (21.7%) received
MRA grafts and 2341 patients (78.3%) received SRA grafts.
In the group of MRA grafts, 85.6 had 2 arteries, 12.8% had 3
arteries and 1.6% had 4 arteries.

The age effect and donors and recipients gender effects on
prognosis were evaluated. Several variables were compared
between groups: type of donor, previous length on dialysis,
surgery duration, cold ischemia time, number of red blood

ACTA Urolégica Portuguesa

Concluséo: Apesar do maior tempo cirdrgico, maior tempo de
isquemia fria e maior taxa de transfusdes de glébulos verme-
lhos, os resultados do nosso centro no transplante de rins com
multiplas artérias renais foram idénticos aos de rins com artéria
renal Unica no que diz respeito a funcao, sobrevida e taxas de
complicag¢des cirdrgicas. A este nivel os resultados da literatura
ndo s&o consensuais, sendo necessarios estudos prospectivos.

Palavras-chave: Artéria Renal/anomalias congénitas; Transplante
Renal.

cell packs transfused, renal function over time, using serum
creatinine and glomerular filtration rate (GFR; using the Cock-
croft-Gault equation). Delayed graft function, surgical compli-
cations, hospital length of stay, acute and chronic rejection,
follow-up, death and its cause were also evaluated. Type of
anastomosis chosen in the MRA grafts was also evaluated.
Data were evaluated anonymously.

Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statis-
tics 20.0 software for Windows (Statistical Package for the
Social Sciences, version 20.0, IBM Corp., USA). Categori-
cal variables were compared using the Pearson chi-square
nonparametric test and the quantitative variables were com-
pared using the independent t-student test and the ANOVA
test. Overall patient and graft survival analysis was performed
using the Kaplan Meyer method and the log-rank test. These
tests were considered statistically significant with a p-value of
less than 0.05.

Results
Donor and recipient characteristics of both groups are shown
in Table 1. The majority of donors were deceased in each
group: one important fact is that only 17 living donors’ grafts
had MRA and no association was seen between the number
of renal arteries and donor type. The majority of donors were
male in both groups. Both donor age, ventilation time and di-
uresis at the last hour were nearly the same between groups.
Recipients’ demographic characteristics were also similar.
Only pretransplantation dialysis time was higher in MRA grafts
group (50.3 + 43.1 vs 46.3 + 37.5 months, p: 0.04).
Perioperative data are summarized in Table 2: a slight-
ly higher, but statistically significant, cold ischemia period,
longer surgery duration and a higher need for red blood cell
transfusion was noticed in MRA grafts transplantation.
Immunosuppression protocols did not differ between
groups. The single renal artery was anastomosed to aorta in
0.5%, to the common iliac artery in 73.9%, to the external iliac
artery in 23.3%, to the internal iliac artery in 2.1% and to the
opposite common iliac artery in 0.2%. The single renal artery
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Table 1: Donor and recipients data with SRA (single renal artery) versus MRA (multiple renal artery) grafts

Characteristics SRA grafts MRA grafts m

Deceased donor

Living donor

Donor gender

2242 (95.8%)

99 (4.2%)

631 (97.4%)

17 (2.6%)

461 (71.2%)
187 (28.8%)

419 +17.6
59.1 +65.0

233.3 + 248.7

NS (0:0.06)

S (p:0.04)

NS (p:0.9)
NS (p:0.2)

NS (p:0.9)

(o 1568 (67 %)
Q 773 (33%)
Mean donor age (years) 419 +17.1
Donor ventilation time (hours) 55.7 £61.9
Donor diuresis per hour (mL) 231.8 + 273.3
Donor creatinine serum level (mg/dL) 1.0+£04
gemplent gender 1578 (67.4%)
763 (32.6%)
Q
Recipient age 451 £ 141
Pretransplantation dialysis time (months) 46.3 £ 37.5

Etiology of end-stage renal disease (%)
Glomerular disease

Tubulointerstitial disease

Cystic congenital disease

Systemic disease

524 (22.4%)
398 (17%)
190 (8.1%)

461 (19.7%)

Undetermined or unknown 768 (32.8%)
Initial imunosupression

Aza+P 26 (1.1%)
Aza+P+CsA 417 (17.8%)
THYMO + Aza + P with or without CsA 112 (4.8%)
M/MY +P+CsA 342 (14.7%)
THYMO+M/MY +P+CsA 206 (8.9%)
M/MY +P+FK 210 (9%)
SIR + CsA 22 (0.9%)
THYMO+M+P+SIR/EVRL 63 (2.7%)
THYMO+ M/MY+P+FK 829 (35.4%)
M + P + SIR 22 (0.9%)
MY + P 8 (0.3%)
THYMO + M 5(0.2%)
EVRL+CsA 8 (0.3%)
Aza + FK 3(0.1%)
EVRL+FK 68 (2.9%)

NS — not significant

0.9+ 0.4 NS (p:0.2)

432 (66.6%)

216 (33.4%) NS (p:0.7)

456+ 135 NS (0:0.4)

50.3 + 43.1 S (p:0.04)

161 (24.9%)
97 (15%)
57 (8.8%)

123 (18.8%)

210 (32.5%)

S (0.6)

1(1.7%)
1 17 (18.1%)
36 (5.6%)
95 (14.6%)
66 (10.2%)
54 (8.3%)
7 (1.1%)
16 (2.4%)
214 (33.1%)
2(0.3%)
2 (0.3%)
0 (0%)
6 (1%)
6 (0.8%)
16 (2.5%)

NS (p:0.1)

Aza — azathioprine; THYMO - thymoglobulin; MY —mycophenolic acid; M — mycophenolate mofetil; P — prednisolone; CsA — cyclosporine; THYMO — thymoglo-

bulin; FK — tacrolimus; SIR - sirolimus; EVRL — everolimus

was anastomosed whenever possible using an aortic donor
patch (Carrel technique).

Multiple renal arteries were anastomosed to the aorta in
0.2%, to the common iliac artery in 75%, to the external ili-
ac artery in 22.0%, to the internal iliac artery in 2.4% and to
the opposite common iliac artery in 0.3%. The type of arterial
anastomosis (Table 3) was sometimes different: ex-vivo bench

surgery techniques, in vivo sequential anastomosis and mixed
techniques. Ex-vivo bench surgery techniques included end-
to-side anastomosis, the use of cadaveric arterial grafts and
the creation of a joined patch that could make the in vivo
anastomosis easier. In vivo sequential anastomosis included
anastomosis of the multiple renal arteries to one or more re-
cipient arteries. Mixed techniques included both bench and
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Table 2: Perioperative data of recipients of SRA and MRA grafts

Kidney Used
Left 1180 (50.4%)
Right 1161 (49.6%)

Renal graft placement side

Left 407 (17.4%)
Right 1934 (82.6%)
Cold ischaemia duration (hh:mm) 18:34 + 6:17
CVP on vessel dislodging 129435
(cmH,0)
Systolic plood pressure in 1954 + 19.5
reperfusion (mmHg)
Diastolic blood pressure in 738 + 136

reperfusion (mmHg)

Surgery Duration
<3 hours
>3 hours

1959 (83.7%)
382 (16.3%)

Surgery duration (hh:mm) 2:28 + 0:49
Initial graft function

Never-functioning kidney 05 E25)

Initial diuresis U rieie)
DGF 398 (17.0%)
Red blood cell transfusion (Units) 16+09
Hospital length of stay (days) 120+ 0.8

DGF - delayed graft function; NS - not significant; CVP — central venous pressure

sequential anastomosis. There was no statistically significant
relationship between the number of arteries and the type of
arterial anastomosis (p = 0.5).

Surgical complication rate was independent of the number
of graft renal arteries (p: 0.4), as shown in Table 4. The number
of graft renal arteries was also not important for the number of
clinical and biopsied acute rejections, for the development of
chronic graft nephropathy and for graft loss. There was also
no association between the death cause and the number of
graft renal arteries (Table 5).

Renal function was assessed by measuring serum creati-
nine level and by calculation of clearance using the Cock-
croft-Gault formula: both did not differ significantly between
groups (Table 6).

Renal graft survival was identical [MRA group (6.6 = 6.7
years) versus SRA group (8.0 + 3.2 years), p: 0.5] as well
as the overall follow-up [MRA group (8 + 7.3 years) versus
SRA (7.7 £ 6.6 years), p: 0.1] (Fig. 1). Graft survival was not
statiscally different at the first year after transplantation, (SRA
-93% vs MRA - 90%, p: 0.2), at the fifth year (88% vs 88%, p:
0.4), and at tenth year (86 vs 85%, p: 0.5). The current state of

ACTA Urolégica Portuguesa

330 (51.0%) NS (p:0.8)
318 (49.0%)
126 (19.5%) NS (p:0.2)
522 (80.5%)
19:08 + 6:05 S (p:0.04)
127 +35 NS (p:0.2)
124.8 + 20.3 NS (p:0.6)
73.6 + 14.0 NS (p:0.8)
479 (74.0%)
169 (26.0%) 2 {p=0ui)
2:43 + 0:57 S (p<0.001)
30 (4.6%)
516 (79.7%) NS (0:0.7)
102 (15.7%)
1.8+0.9 S (p:0.01)
12.0 + 118.4 NS (p:0.3)

the patient (alive, dead or on dialysis) was not dependent on
the number of renal arteries.

The different types of arterial anastomosis did not have any
impact in the graft survival (p: 0.07) (Table 7).

Discussion
This study shows that kidney transplantation in Urology and
Renal Transplantation Department with multiple renal arteries
is a safe procedure with good results either in an early or in
a late phase. Only an experienced team with good protocols
could have these results: our center has performed 2989 kid-
ney transplants since 1980, with high skills developed through
the time. Procurement technique is essential to identify all MRA
in grafts in order to have viable grafts for the recipients. Our
series showed a prevalence of 21.7% (n = 648): this is a high
number for only one center but it is similar to other centers
numbers. Typically, MRA is observed in 8% to 30% of donors.®
A recent meta-analysis® shows that kidney grafts with MRA
were associated with higher rate of complications such as de-
layed graft function, vascular and urological complications.
Our data showed no difference: the vascular screening of re-
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Table 3: Relationship between the number of renal arteries and the type of arterial anastomosis

Number of renal arteries

Type of arterial anastomosis

Ex-vivo bench surgery techniques 403 (62.2) 55 (8.5) 7 (1.1%) 465 (71.8%)
In vivo sequential anastomosis 139 (21.4%) 25 (4.0%) 4 (0.6%) 168 (25.9%)
Mixed techniques 11 (1.7%) 4 (0.6%) 0 (0%) 15 (2.3%)

Total 553 (85.3%) 84 (13.0%) 11 (1.7%) 648 (100%)

Table 4: Surgical complications on recipients of SRA and MRA grafts

Number of renal arteries

Surgical complications

Vascular 105
Urological 149
Lymphocele 36
Bleeding 76
Wound dehiscence 41
Surgical Site Infection 8
Hernia 9
Total 424

SRA - single renal artery; MRA — multiple renal artery; NS — not significant

cipients at appointment maybe could explain our success in
these fields. The majority of grafts independently of groups
had an immediate initial diuresis. However, a higher cold is-
chaemia time was noticed with multiple renal arteries grafts
but it was also lower compared with other series.®

Our MRA grafts took more time than SRA grafts but in the
majority of cases with no more than three hours. One vies that
was not evaluated separately was the time of arterial recon-
struction that could have an important role: future studies must
have this variable. Arterial reconstruction is one of the keys:
the technique adopted was not different when we have more
than one artery and didn’t have repercussions in graft survival.
The ex-vivo bench technique was considered the preferred
technique. Arterial branches with a diameter larger than 0.5
mm should be preserved if possible.” Our center mostly chose

29 134 NS (p:0.5)
38 187 NS (:0.7)
8 44 NS (0:0.7)
29 105 NS (p:0.3)
5 46 NS (p:0.4)
3 11 NS (p:0.8)
3 12 NS (p:0.9)
115 539 NS (p:0.4)

the ex-vivo bench technique: a single anastomosis is easier to
performed with recipient’s artery. If the distance between mul-
tiple arteries was large enough to prevent a safe reconstruc-
tion, a sequential or mixed anastomosis was chosen. When
the donor is deceased, we use the aortic patch (of Carrel),
technique that cannot be done with living donors.

Another bias of this study is being retrospective: future stud-
ies must have this variable into account.

Renal function was not different between groups during the
time. In other series,%8 it was shown some differences during
the time, especially in the first month.

Grafts survival was not influenced by having more than
one artery during the time. MRA graft survival at 1 year was
90%, at 5 years was 88% and at 10 years was 85%. Typical-
ly, grafts survivals at 1 year varied from 82.8% to 96% and
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Table 5: Post-operative complications in recipients of SRA and MRA grafts

Number of renal arteries

Post-operative complications

cAR 1.1+£04 1.09 + 0.3 NS (p:0.4)
bAR 1.1+£06 1.07 £ 0.7 NS (p:0.8)
Chronic graft nephropathy 456 131 NS (p:0.5)
Graft loss 954 277
Chronic Rejection 401 114
Vascular/Urological 31 10
Infectious 32 11
. NS (p:0.6)
Renal Disease Relapse 7 0
Acute Rejection 16 5
Death with functioning graft 356 107
Lack of compliance 15 5
Never-functioning kidney 96 25

Death cause

Cardiovascular 159 45
Infectious 134 45
- - NS (p:0.9)
Hepatic insufficiency 20 7
Neoplasia 64 20
Unknown 200 54
SRA - single renal artery; MRA — multiple renal artery; cAR - clinical acute rejection; bAR — biopsied acute rejection; NS — not significant
Table 6: Creatinine serum value and clearance using the Cockcroft-Gault formula between groups
Number of renal arteries
Time Variables
1 month Cr (mg/dL) 16+1.0 1.6+ 1.1 NS (p:0.9)
GFR (mL/min/1.73m?) 63.9 + 24.2 63.1 + 23.1 NS (p:0.4)
Cr (mg/dL) 16+35 1.4+05 NS (p:0.4)
6 months 3 2
GFR (mL/min/1.73m2) 65.7 + 22.6 65.6 + 22.5 NS (p:0.9)
1.4+ 0.6 14 +£0.7 NS (p:0.5
12 months Cr (mg/dL) : (p:0.5)
GFR (mL/min/1.73m2) 67.4 £ 22.8 65.9 + 22.9 NS (p:0.1)
5 Cr (mg/dL) 15+0.7 15+0.7 NS (p:0.8)
ears ”
Y GFR (mL/min/1.73m2) 69.4 + 24.3 68.1 + 23.1 NS (p:0.5)
10 Cr (mg/dL) 1.9+86 1.4+0.8 NS (p:0.4)
ears :
U GFR (mL/min/1.73m?) 740+ 288 727+ 253 NS (p:0.6)

SRA - single renal artery; MRA — multiple renal artery; Cr — creatinine, GFR — glomerular filtration rate; NS — not significant

at 5 years varied from 70% to 88.6%.8 Gawish et aP showed vival (81.4%). However, this meta-analysis included studies

also no differences in graft survival between groups as well that could have only 50 patients. So, that fact could introduce
as Benedetti et al.”® The most recent meta-analysis® showed some heterogeneity. Nevertheless, like the meta-analysis,
higher 1-year graft survival (93.2%) but lower 5-year graft sur- long-term outcomes were comparable between groups.

ACTA Urolégica Portuguesa
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Recipients survival curve between groups

Number
1,04 p value: 0.1 of
arteries
1
>=2
0,84
0,6+
0,4
0,2+
0,04
T T T T T T T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Follow-up (years)

Figure 1: Comparison of recipient’s survival curves between
groups (Kaplan-Meier curve).

Table 7: Graft Survival time according to the type of arterial
anastomosis adopted for multiple renal arteries graft anas-
tomosis

Graft survival time
(years)

Type of arterial

anastomosis

Ex-vivo bench surgery

techniques 7.7+7.2

In vivo squennal e NS (90.07)
anastomosis

Mixed Technigues 7.0+4.8

NS: not significant

Conclusion

Multiple renal artery grafts were not a problem in our unit: despite
needing a longer operative time, higher cold ischemia time and
higher blood transfusions rate, the short and long-term outcomes
were comparable between groups, allowing to be used safely
and with results similar to single renal artery grafts. @
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Abstract

Introduction: Bladder cancer is the ninth common tumor world-
wide and the most common malignant carcinoma of urinary sys-
tem with an increasing incidence. Despite the high frequency
and mortality associated with this carcinoma, little has evolved
recently regarding the diagnosis and management of this type
of tumor. In fact, cystoscopy and cytology are still standards
for bladder cancer detection. The development of less inva-
sive and more reliable diagnostic techniques of bladder cancer
than cystoscopy and cytology is critical. In this sense, metabo-
lomics has recently emerged as a promising technique for the
diagnosis and orientation of oncological diseases.

Evidence Acquisition: We searched PubMed, Medline and Web
of Science for studies about metabolomics and bladder cancer
published before October 2017. We performed a review of the
literature, trying to clarify what is already known about the ap-
plication of metabolomics in bladder cancer and what are the
future prospects.

Evidence Synthesis: The spectral acquisition is made using pre-
dominantly two analytic platforms: nuclear magnetic resonance
and mass spectrometry. Regarding to bladder cancer, several
metabolites were associated with the presence of bladder can-
cer, leading to the creation of a metabolomic profile capable
of distinguishing between bladder cancer patients and control.
Besides the diagnosis, the metabolomic has also been studied
to stratify bladder cancer according to its aggressiveness. In
this sense there are studies that used metabolomic analysis to
distinguish between low-grade and high-grade bladder cancer.
One investigation showed that the levels of carnitine were high-
er in muscle-invasive bladder cancer than in nonmuscle-inva-
sive bladder cancer, which suggests that they may be correlat-
ed with bladder cancer aggressiveness.

Conclusion: Biomarkers detected by metabolomics give an in-
sight into cancer biology and tapped properly this can lead to
new strategies for bladder cancer diagnosis and new drugs
discovery.
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Introdugdo: O carcinoma da bexiga é o nono tumor mais co-
mum em todo o mundo e o tumor mais comum do sistema
urinario com incidéncia crescente. Apesar da alta frequéncia
e mortalidade associada a este tumor, pouco evoluiu recente-
mente quanto ao diagndstico e tratamento desta patologia. De
facto, a cistoscopia e a citologia urinaria ainda sdo os méto-
dos preconizados para a deteccéo do carcinoma da bexiga.
O desenvolvimento de técnicas diagndsticas menos invasivas
e mais confiaveis é fundamental. Nesse sentido, a metabolo-
mica surgiu recentemente como uma técnica promissora para
o diagnostico e orientagdo de doencgas oncologicas.
Aquisicao de Evidéncias: Fizemos uma pesquisa exaustiva
dos estudos sobre metabolémica e carcinoma da bexiga pu-
blicados antes de Outubro de 2017, recorrendo a base biblio-
gréfica da PubMed, Medline e Web of Science. Realizamos
uma revisdo da literatura, tentando esclarecer o que ja é co-
nhecido sobre a aplicagdo da metabolémica no carcinoma da
bexiga e quais as perspectivas futuras.

Sintese de Evidéncias: A aquisicdo espectral é feita usando
predominantemente duas plataformas analiticas: ressonancia
magnética e espectrometria de massa. No que diz respeito
ao carcinoma da bexiga, varios metabolitos foram associados
a presenca de tumor, levando a criacdo de um perfil meta-
bolémico capaz de identificar os pacientes com carcinoma
da bexiga. Além do diagnéstico, a metabolémica também foi
estudada para estratificar os casos de carcinoma da bexiga
de acordo com sua agressividade. Neste sentido, existem es-
tudos que utilizaram a anélise metabolémica para distinguir
entre tumores vesicais de baixo e alto grau. Uma investigagao
mostrou que os niveis de carnitina foram maiores nos doentes
com carcinoma da bexiga musculo-invasivo do que naqueles
com tumores n&o invasivos, 0 que sugere que estes achados
podem estar correlacionados com a agressividade tumoral.
Concluséo: Os biomarcadores detectados pela metabolémi-
ca fornecem uma visdo da biologia tumoral e usados de for-
ma adequada poderdo levar ao desenvolvimento de novas
estratégias para o diagndstico e tratamento do carcinoma da
bexiga.
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Urinary Bladder Neoplasms.

Bladder cancer (BC) is the ninth common tumor worldwide'2
and the most common malignant carcinoma of urinary sys-
tem with an increasing incidence.® Most of BC cases (about
75%) are non-invasive low-grade and high-grade urothelial
papillomas with high recurrence rates after surgical resection.
The remaining cases are muscle-invasive BC that present an
aggressive behavior with high rate of metastization.* Where-
as low-grade papillary urothelial carcinoma progresses only
in a minority of patients, those with high-grade nonmuscle-in-
vasive bladder cancer (NMIBC) have a markedly increased
risk of progression.® Muscle-invasive bladder cancer (MIBC)
is an aggressive disease associated with high morbidity and
mortality. Primary treatment in these cases includes radical
cystectomy and bilateral regional lymph node dissection with
or without neoadjuvant chemotherapy.® Despite the high fre-
quency and mortality associated with this carcinoma, little has
evolved recently regarding the diagnosis of this type of tumor.
In fact, cystoscopy and cytology are still standards for BC
detection. Cystoscopy is an invasive and costly procedure.”
Cytology is a noninvasive method used in the diagnosis of BC
in conjunction with cystoscopy. Although cytology has high
specificity, its sensitivity is reduced, particularly in low-grade
tumors.® Furthermore, the follow-up of patients with NMIBC is
also done with regular cystoscopy and urinary cytology, which
has increased costs for hospitals and patients. Thus, the de-
velopment of less invasive and more reliable diagnostic tech-
niques of BC than cystoscopy and cytology is critical. Several
candidate protein markers for BC have been identified from
urine and BC cells, however the sensitivity and specificity of
these markers are not superior to existing detection meth-
0ds.>"" Thus, the development of new markers for diagnosis
and follow-up of patients with BC is in need.

Metabolomics has recently emerged as a promising tech-
nique for the diagnosis and orientation of oncological diseas-
€es, given its noninvasive sampling characteristics and robust
analytical feasibility.’? Metabolomics can be defined as the
nontargeted analysis of all of the small molecule metabolites
produced by the body. These compounds are generally ac-
cepted to be <1500 Da and to include peptides, oligonucle-
otides, sugars, nucleosides, organic acids, ketones, alde-
hydes, amines, amino acids, lipids, steroids, and alkaloids,
and in some cases drugs or xenobiotic.’ At the basis of the
development of metabolomics applied to the study of can-
cer is the principle of that most of the metabolic processes
in the body, such as those involving energetics and amino
acid catabolism, are common to all living cells. In addition,

Palavras-chave: Biomarcadores Tumorais; Metaboloma; Me-
tabolémica; Neoplasias da Bexiga Urinaria.

cancer cells show likely a wide range of changes in metabol-
ic pathways such as glycolysis, amino acid metabolism, and
fatty-acid oxidation.®

The entire qualitative collection of metabolites in a biological
sample is called “metabolome”, which is very dynamic.' Me-
tabolites represent the end products of cellular biochemical
and physiological processes. Thus, the study of metabolome
in combination with transcriptomics and proteomics will help
to better understand the pathogenesis of the disease and
consequently will also help to find more appropriate treatment
approaches.™ So, exploring cancer metabolome seems to be
an effective way to understand the phenotypic changes asso-
ciated with cancer.™

The interest in metabolomics has increased exponentially
in last years, and there are already several studies on novel
cancer biomarkers discovered by metabolomics in various
types of cancers. A study focused on lung cancer, investigat-
ing the metabolic profile of patients with benign and malig-
nant nodules, was able to identify 14 metabolites associated
with malignant pulmonary nodules.'® Another study used the
serum metabolic profile to categorize breast cancer patients
as responders or non-responders to chemotherapy.!” They
found the concentration of four metabolites was significantly
different in patients and controls when comparing response
to chemotherapy. The metabolites correctly identified 80% of
the patients whose tumors did not show complete response to
chemotherapy.

Several studies of metabolomics have also been developed
in the area of urological tumors. A recent study found 8 metab-
olites whose concentrations exhibited statistically significant
differences when comparing the urinary metabolomic profiles
of prostate cancer (PCa) and individuals diagnosed with be-
nign prostatic hyperplasia (BPH). They found that urine from
PCa patients, compared with individuals diagnosed with BPH,
was characterized by increased concentrations of branched-
chain amino acids (BCAA), glutamate and pseudouridine,
and decreased concentrations of glycine, dimethylglicine, fu-
marate, 4-imidazole-acetate and one unknown metabolite.®
Many studies have also been developed in BC to find metabo-
lites that can improve the management of patients with BC.%20
Thus, the objective of this study is to review the application of
metabolomics in BC, seeking to assess the current state and
future prospects.

We searched PubMed, Medline and Web of Science for stud-
ies about metabolomics and BC published before October
2017. We used the following search strings: metabolic profil-
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Table 1: Characteristics and major findings of metabolomic studies in bladder cancer

Patients/ | Metabolites : o
Study m identified Key metabolites Major findings

The patient star pattern of
21 amino acids was badly
distorted compared with the
controls

Kim et aff® 2010 GC-MS 11/8 21
Srivastava et a® 2010 H-NMR 33/37 11
Pasikanti et aF? 2010 GC-MS 24/51 15
Huang et al* 2011 LC-MS 27/32 14
Pasikanti et al’® 2013 GC-MS 38/61 46
Alberice et al* 2013 LC-MS N/A 27
Jin et af? 2014 LC-MS 138/121 12

Cohort

Wittmann et af*® LC-MS/ 1:66:266
2014 GeMs  Cohort o87

2:29:79

ing, bladder cancer, nuclear magnetic resonance spectrometry
and mass spectrometry. We performed a review of the litera-
ture, trying to clarify what is already known about the applica-
tion of metabolomics in BC and what are the future prospects.

Evidence Synthesis

Methods of metabolite evaluation: A metabolomics ap-
proach includes steps of sample collection, sample prepa-
ration, spectral acquisition and data analysis.?" With regard
to sample collection, several biological tissues may be used
for the evaluation of metabolites. Examples of such biologi-
cal specimens are urine, feces, tissues, blood, saliva sputum,

ACTA Urolégica Portuguesa

B-aminoisobutyric acid, pyroglutamic
acid, tyrosine, and glycine

Taurine, hippurate and citrate

Senecioic acid, 2-butenedioic acid,
ribonic acid, 2,5-furandicarboxylic
acid, melibiose, sumiki’s acid, uridine,
2-propenoic acid, glycerol, gluconic
acid, valerate, fructose, Lvaline, citric
acid, ribitol

Component I; carnitine C9:1 and
hippuric acid

Tryptophan, anthranilic acid, quinolinic
acid, pcresol, vanillylmandelic acid,
3,4-dihydroxy-phenylpyruvate, uridine,
pseudouridine, 2-aminoisobutyric acid,
citric acid

Betaine, cystrine, histidine, tyrosine,
phenylalanine, tryptophan, carnosine,
decanoylcarnitine, uric acid; trime-
thyllysine, N-acetyl tryptophan, dopa-
quinone, leucine and hypoxanthine

Succinate, pyruvate, oxoglutarate,
carnitine, phosphoenolpyruvate,
trimethyllysine, melatonin,isovaleryl-
-carnitine,glutarylcarni-tine, octenoyl-
carnitine, decanoylcarnitine,
acetylCoA

Lactate, palmitoyl sphingomyelin, ade-
nosine, succinate, phosphocholine,
guanidinoacetate, arachidonate,sper-
mine, cytosine, spermidine

Significant decrease in con-
centrations of hippurate and
citrate and increase in that of
taurine were observed in bla-
dder cancer urine samples

AUC 0.90; Sensitivity 92%;
Specificity 80%

AUC 0.96; Sensitivity 92.6%;
Specificity 96.9%

AUC 0.88; Sensitivity
71%; Specificity 100%

27 metabolite features were
significantly different for
distinguishing tumor stage
and recurrence

12 differential metabolites
between the bladder cancer
and control groups were
found. Sensitivity 91.3% and
specificity 92.5%

25 candidate biomarkers
were tested, of which 4
metabolites provided the
strongest predictive power

seminal fluid and cerebrospinal fluid.?' Sample preparation is
essential to remove the chemicals of interest from a complex
matrix. This preparation increases sensitivity, specificity and
robustness of the technique. This sample preparation may be
as simple as filtration and protein removal or as complex as
multistep orthogonal workflows.?!

The spectral acquisition is made using predominantly two
analytic platforms: nuclear magnetic resonance (NMR) and
mass spectrometry (MS).'®?' There are other methods that can
be used in this analysis, however the characteristics of NMR
and MS have made these two platforms the most commonly
used methods for metabolomics studies.?" Both techniques
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allow extensive and rapid analysis of small molecule metabo-
lites.?? MS can be coupled with a separation technique such
as gas chromatography (GC-MS), liquid chromatography
(LC-MS) or capillary electrophoresis (CE-MS).?3

NMR is considered the gold-standard method for analyze
identification and gives a directly quantitative measurement
relating amount of analyte to signal.®* This technique has un-
dergone rapid improvements with the development of stronger
magnets resulting in increased field strength, hyperpolarization
techniques leading to increased signal to noise and advanced
pulse techniques resulting in narrower resonances. With the
use of ultra-shielded magnets, it is possible to combine flow-in-
jection NMR and MS to a total analysis system with minimized
space requirements and controlled by single software.?!

On the other hand, MS plays a pivotal role in metabolomic
evaluation due to its high sensitivity and widespread availabil-
ity.2® The ionization mode selected has a significant effect on
the metabolic profile that is obtained.? In MS analysis, mol-
ecules are ionized and introduced into mass spectrometer,
then separated and analyzed resulting in the determination of
the mass-to-charge ratio (m/z). A single analyte may give rise
to multiple m/z values due to multiple charge states and ad-
duct formation resulting in collinear values. It should be noted
that MS is not inherently a quantitative tool. Metabolite identifi-
cation has been significantly improved with accurate databas-
es and tandem MS fragmentation information. Although, this
still remains a very labor-intensive endeavor, particularly for
lipid-derived metabolites.?’ GC-MS and LC-MS are perhaps
the most commonly used platforms in metabolomics of can-
cer samples. GC-MS is used to the analysis of low molecu-
lar weight metabolites.?® LC-MS is applied to the analysis of
non-volatile chemicals, therefore it is complementary to GC-
MS.%¢ Lastly, CE-MS is useful to the separation and detection
of polar or ionic compounds in low sample volumes.?

Thus, NMR instruments coupled with LC-MS represent the
ultimate metabolomics tool by providing overlapping and no
overlapping information. NMR is the main instrument in the
quantitative analysis of highly abundant small molecules and
is able to give an overview of changes in biological sample
without prior knowledge. MS, on the other hand, is the dom-
inant technique for the analysis of compounds at low abun-
dance.?' In conclusion, different analytical platforms are suit-
ed to different types of samples. Besides that, it is crucial
to choosing the right analytical platform for the application,
choosing the correct way to prepare a sample based on its
type and the instrument to be employed for the experiment.?

Current trends in BC management: Several studies have
been developed recently in the search to find biomarkers that
allow an early diagnosis of BC, as well as the identification
of metabolites capable of predicting the response to chemo-

therapy or relapse risk. The most important studies and their
major findings are listed in Table 1. Regarding the diagnosis
several studies have compared the metabolic profile of urine
samples in patients with BC and control patients. Issaqg et aF”
using a LC-MS method were able to correctly identify 48 of
48 controls and 41 of 41 bladder cancer patients. In another
study, Srivastava et al using'H NMR spectroscopy found sig-
nificant variations in urine concentrations of hippurate, citrate
and taurine in BC patients compared with controls.?® Jin et aF?
defend in their work that patients with BC could be clearly dis-
tinguished from patients from the control groups on the basis
of their metabolomic profiles. This group goes further and ar-
gues that patients with MIBC could also be distinguished from
patients with NMIBC through the evaluation of its metabolomic
profile. In this same study, it was evaluated the performance
of the used multivariate model in the diagnosis of BC. The
orthogonal projections to latent structure-discriminant analy-
sis (OPLS-DA) model with one predictive and two orthogonal
components separated the cancer groups (NMIBC and MIBC)
reasonably well (R2 = 0.875 and Q2 = 0.355).2 Their predic-
tion model showed a sensitivity of 91.3% and a specificity of
92.5%. Shen and colleagues® identified three BC upregulat-
ed metabolites: nicotinuric acid, trehalose, AspAspGlyTrp and
three post-surgery BC downregulated metabolites: inosinic
acid, ureidosuccinic acid and GlyCysAlalLys. They also found
that analysis of six post-surgery BC urine samples showed
that these BC-metabolomic features reverted to normal state
after tumor resection, suggesting that they reflect metabolo-
mic features associated with BC. Several other studies have
been developed with the aim of finding a metabolic profile that
allows the identification of BC using different sample types:
urine, plasma or serum and bladder tissue.®20:81-33

Although most studies have focused on the diagnosis of
BC, some studies have also shown the usefulness of metab-
olomics in the classification of tumors in function of their ag-
gressiveness. Jin and colleagues, in the same work referred
to above® showed that the levels of carnitine were higher in
MIBC than NMIBC, which suggests that they may be correlat-
ed with BC aggressiveness.

In another study, investigators used both LC-MS and CE-
MS of urine and identified that a total of 27 metabolites were
significantly different between patients who developed tumor
recurrence and those who did not.** A recent study®® shows
distinct profiles of nonmuscle-invasive and muscle-invasive
bladder cancer. They found that MIBC appears to preferen-
tially enhance cyclooxygenase and lipoxygenase signaling,
increase heme catabolism and alter nicotinamide adenine
dinucleotide synthesis with a possible influence from asso-
ciated inflammatory cells. Bansal et al could differentiate LG
from HG with 97% sensitivity and 99% specificity, using 1H
NMR-derived serum data.® The changes in some metabolites
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such as lactate, tyrosine, glycine, carnitine and others were
consistent with BC aggressiveness and stage of metasta-
sis. These results suggest that different stages/grades of BC
might generate different metabolic profiles.®”

Future perspectives: Despite the recent findings and grow-
ing interest in the study of metabolomics, its application in
clinical practice requires further investigation. At this time the
application of metabolomics in cancer research still presents
some limitations. In fact, the studies performed so far have
been carried out with few patients and with small validation
cohorts that makes it difficult to apply the metabolomics in
clinical practice. Additionally, there is some inconsistency be-
tween biomarkers identified among studies, even when the
same specimens were analyzed.®” Thus, in the future it will be
necessary to find ways to overcome these limitations in order
to apply the metabolomics in clinical practice. However, me-
tabolomics presents as a tool with enormous future potential.
Several markers have been developed at DNA, RNA and pro-
tein levels to BC diagnosis, however its sensitivity, specificity
and accessibility were not yet acceptable in order to alter the
BC diagnosis paradigm.*! Thus, future research should not only
look for ways to standardize the diagnosis but also find ways
to distinguish LG and HG tumors. Another area to be explored
in the future is the ability of the metabolomics to help identify
the main metabolic pathways involved in tumor progression and
thus allows the discovery of new therapeutic targets. In regard
to this subject, there are already some studies using metabo-
lomics to try to predict the response to chemotherapy in oth-
er types of tumors. Fujimura et a*? used a metabolic approach
to analyze gemcitabine resistance verified in some pancreatic
cancer patients. This study identified metabolites related to sev-
eral metabolic pathways such as amino acid, nucleoctide, ener-
gy, cofactor, and vitamin pathways. Decreases in glutamine and
proline levels as well as increases in aspartate, hydroxyproline,
creatine, and creatinine levels were observed in chemoresistant
cells. Metabolites identified in this work may serve as biomarkers
capable of predicting sensitivity to gemcitabine, which has so
far been part of the standard therapy for metastatic BC. Anoth-
er study, focused on gastric carcinoma, described a metabolic
approach for chemosensitivity prediction in a human xenograft
model of gastric cancer treated with cisplatin and 5-fluoroura-
cil.*® With the use of MS techniques this study proposed 18 che-
mosensitivity metabolites for gastric cancer. Therefore, it seems
that the metabolomics, perhaps in combination with proteomics
and genomics, will play a crucial role in future discoveries of
new treatments for cancer, including BC.

Conclusion

Our review has several limitations. The possibility of publica-
tion bias exists, and eligible studies may have been omitted

ACTA Urolégica Portuguesa

despite a careful literature search. In some of the studies pre-
sented, tumor stages and grades were not elaborated. Thus,
evaluating the diagnostic effects of these potential biomarkers
was difficult.

The use of metabolomics in BC management still needs
improvement, but it remains a promising option. Biomarkers
detected by metabolomics give an insight into cancer biol-
ogy and tapped properly this can lead to new strategies for
BC diagnosis and new drugs discovery. Further studies are
needed to understand in a concrete way the extent to which
metabolomics can be integrated into the clinical practice of
patients with BC. @
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Case Report

Idiopathic Cavernosal Abscess: An Uncommon Case Report
Abcesso Cavernoso ldiopatico: Um Caso Clinico Invulgar

Pedro Simées de Oliveira*, Tiago Ribeiro de Oliveira, Sandro Gaspar, David Martinho, Francisco Martins, Tomé Lopes

Abstract

Cavernosal abscess is an uncommon condition. It can be id-
iopathic or with an underlying cause. Surgical drainage and
systemic antibiotics remain the first line of treatment regard-
ing long-term sequelae.

The authors report a rare case of a 51-year-old man with a
bilateral cavernosal abscess with no underlying cause. The
patient was treated with surgical drainage and systemic an-
tibiotics. Culture of pus was positive for Staphylococcus au-
reus. There were no sequelae at six-month follow-up.

Keywords: Abscess; Drainage,; Penile Diseases.

Introduction

Abscess of the corpus cavernosum is an unusual condition, with
few cases reported in the literature. It can be idiopathic or in as-
sociation with penile trauma,'? intracavernous injection therapy,®
foreign bodies, priapism, local or disseminated infection or in
association with underlying disease such as diabetes. The most
commonly implicated organisms include Staphylococcus aureus,
Streptococci, Fusibacteria and Bacteroides.* First line therapy in-
cludes surgical drainage and systemic antibiotics. We report a
case of bilateral cavernosal abscess due to Staphylococcus au-
reus, with no identifiable cause, treated successfully with surgical
drainage and systemic antibiotics without long-term sequelae.

Case Report

A 51-year-old previously healthy man presented to the Emergency
Department (ED) with a 2-week history of worsening perineal and
scrotal swelling, local pain, dysuria and weakening of his urinary
stream. He had been evaluated at an outside facility and dis-
charged on oral ciprofloxacin. Five days later, due to worsening of
the symptoms, fever (40°C) and chills, he presented in our ED. He
had no history of prior genitourinary instrumentation, cavernosal
injection therapy, or lower urinary tract symptoms as well as un-
protected sexual intercourse. There was no evidence of other ac-
tive infection including dental abscess. On physical examination
there was firmness and fluctuance of the perineum and scrotum
(Fig. 1). Laboratory tests revealed leukocytosis (14.500/mm3), with
91% neutrophils, C-reactive protein was 13 mg/dL. The remain
chemistries and urine dipstick were unremarkable. A computed
tomography (CT) scan of the pelvis showed a fluid collection in-
volving the bilateral cavernosal bodies (Fig. 2). Empiric therapy

Servigo de Urologia, CHLN - Hospital de Santa Maria, Lisboa
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Resumo

O abcesso cavernoso € uma patologia invulgar. Pode ser
idiopatico ou de causa conhecida. A drenagem cirurgica e a
antibioterapia sistémica constituem a primeira linha de trata-
mento, tendo em conta as sequelas a longo prazo.

Os autores apresentam um caso de um homem de 51 anos com
abcesso cavernoso bilateral de causa desconhecida. O doente
foi tratado com drenagem cirdrgica e antibidticos sistémicos.
A cultura de pus foi positiva para Staphylococcus aureus. O
doente ndo apresentou sequelas no seguimento a seis meses.

Palavras-chave: Abcesso; Doencgas do Pénis; Drenagem.

with piperacilin-tazobactam was initiated and the patient under-
went immediate surgical drainage through a midline perineal in-
cision, with pus aspiration and copious washout performed and
placement of a Penrose drain. The wound was allowed to heal by
second intention, daily dressings were performed and the drain
was removed after five days. He completed a 4-week course of
intravenous piperacilin-tazobactam and was discharged.

Blood and urine culture yielded no growth. The aspirated pus
culture was positive for Staphylococcus aureus sensitive to pip-
eracilin-tazobactam, meropenem and amikacin. At six-month fol-
low-up, the patient presented a completely healed wound, with-
out penile deviation and maintained erectile function.

Discussion

Cavernosal abscess is an uncommon condition and has been
described in association with penile trauma, ' intracavernous in-
jection therapy,® penile foreign bodies including penile prosthesis,
priapism, hematological spread of infection from a distant site (ex:
peri-odontal abscess) or following perineal or perianal abscess
drainage or in association with underlying disease such us dia-
betes.* Other cases, when no underlying cause is identified, are
considered idiopathic, and this condition has been reported very
rarely in the literature. Several organisms have been isolated from
abscess swabs, and a recent revision of cavernosal abscess
case reports by Dugdale et al identified Staphylococcus aureus,
Streptococci, Fusibacteria and Bacteroides as the most common
causal organisms. In our reported case, there was no identifiable
cause, hence titled as idiopathic cavernosal abscess. Staphy-
lococcus aureus was isolated as the causal organism, which is
one of the most common. The decision of empiric therapy with
piparacilin-tazobactam was based on the worsening of the symp-
toms under ciprofloxacin, including high fever, and the suspicion



Idiopathic Cavernosal Abscess: An Uncommon Case Report @

Figure 1: Perineal and scrotal swelling.

Figure 2: CT scan with fluid collection involving the bilateral
cavernosal bodies.

of progression to necrotizing fascitis. Presentation includes local
swelling and pain, and despite clinical suspicion, diagnosis can
be confirmed through ultrasound, CT or magnetic resonance im-
aging (MRI). These techniques are useful not only for diagnosis
but also to aid in image-guided aspiration.?® Treatment with aspi-
ration is minimally invasive, resulting in less long-term sequelae
like erectile dysfunction, penile deviation or fibrosis of the corpus
cavernosum.®® Nevertheless, aspiration has a greater risk of ab-
scess recurrence,* which, in persistent cases, including those
treated with surgical drainage, penectomy may be necessary. In
the presented case, the decision of surgical drainage was made

based on the extension of the abscess, which was bilateral and
multiloculated. Surgical drainage remains the first line therapy de-
spite de risk of sequelae, namely erectile dysfunction, that may be
treated with a penile prosthesis.>” After surgical drainage, antibi-
otics were maintained for 4 weeks, based on antibiotic sensitivity
test. The authors decided to maintain the same drug because
all the other options were also broad-spectrum intravenous anti-
biotics. Antibiotherapy was maintained until inflammatory blood
test and clinical signs normalization. Identifying causal organisms
is important in order to adequate antibiotic therapy that must be
given to all patients. @
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Lipossarcoma do Cordao Espermatico
Spermatic Cord Liposarcoma

Raquel Catarino'™, André Cardoso', Carlos Ferreira', Diogo Pereira', Tiago Correia', Manuel Cerqueira', Frederico Carmo

Reis’, Paulo Costa?, Rocha Almeida?®, Rui Prisco’

Resumo

Introducdo: O lipossarcoma do corddo espermatico € uma
doenca rara, com poucos casos descritos. Apresentamos
dois casos clinicos de doentes com lipossarcoma do corddo
espermatico.

Caso Clinico: Caso 1: Doente de 76 anos, avaliado por uma
massa inguinal esquerda indolor. O estudo imagiolégico evi-
denciou uma massa solida, com cerca de 38 x 31 cm na re-
gido inguinal esquerda. Caso 2: Doente de 55 anos, avaliado
por uma massa escrotal esquerda indolor. Imagiologicamente
apresentava leséo soélida com 28 x 27 cm, sugestiva de neo-
formacado na dependéncia do epididimo esquerdo.

Ambos os doentes foram submetidos a orquidectomia radi-
cal com exciséo local alargada. O exame histopatolégico re-
velou lipossarcoma nas duas situa¢des, tendo sido efetuado
tratamento complementar com radioterapia adjuvante.

No seguimento efetuado, oito anos no caso 1 e quatro anos

no caso 2, ndo ocorreu recidiva neoformativa locorregional ou
a distancia.
Conclusao: O tratamento recomendado do lipossarcoma do
corddo espermatico é a orquidectomia radical com excisao
local alargada. A radioterapia adjuvante reduz o nimero de
recorréncias locorregionais e torna-se necessario um periodo
longo de seguimento destes doentes, dada a elevada proba-
bilidade de recorréncia.

Palavras-chave: Corddo Esperméatico; Lipossarcoma; Neopla-
sias dos Genitais Masculinos; Orquidectomia.

Introducao
Os tumores paratesticulares malignos sdo raros, com uma
frequéncia estimada de 7% - 10% de todos os tumores in-
traescrotais. Na maioria dos casos, em cerca de 75%, estéo
localizados no cordédo espermatico. As lesGes malignas do
corddo s&o maioritariamente sarcomas, dos quais cerca de
5% a 7% s&o lipossarcomas.' 2

O lipossarcoma paratesticular, descrito pela primeira vez
em 1952, € uma neoplasia maligna de tecido adiposo origina-
da a partir de células mesenquimatosas primitivas do cordao

"Servico de Urologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos, Portugal
2Servigo de Radioterapia, Instituto CUF-Porto, Porto, Portugal
3Servigo de Radiologia, Hospital CUF-Porto, Porto, Portugal

ACTA Urolégica Portuguesa

Abstract

Introduction: Spermatic cord liposarcomas are rare diseas-
es, with only a few reported studies published. In this study
we present 2 clinical cases of spermatic cord liposarcoma.
Case Report: Case 1: A 76-years-old man was evaluated for
a painless left inguinal mass. Imaging studies demonstrat-
ed a solid mass, of 38 x 31 cm, located in the left inguinal
region.

Case 2: A 55-years-old men, evaluated for a painless left
scrotal mass, with imaging studies demonstrating a solid le-
sion of 28 x 27 mm near the left testicle.

Both patients underwent left radical orchiectomy, with wide
local excision. Histological examination revealed liposarco-
ma in both situations and the patients performed adjuvant
radiotherapy.

The patients remain free of disease during follow-up, of eight
years in case 1 and four years in the case 2.

Conclusion: The recommended treatment of spermatic cord
liposarcomas is radical orchiectomy with wide local excision.
Adjuvant radiotherapy can reduce de incidence of local re-
currence. Considering the recurrence probability, a long fol-
low-up period is recommended for these patients.

Keywords: Genital Neoplasms, Male; Liposarcoma; Orchiec-
tomy, Spermatic Cord.

espermatico.! Existem apenas cerca de 200 casos de lipos-
sarcoma do corddo espermatico publicados. A maioria dos
casos é diagnosticada na idade adulta, mais comummente
entre os 50 e 60 anos. Estes tumores séo frequentemente insi-
diosos e assintomaticos, apresentam-se habitualmente como
uma massa escrotal ou inguinal indolor e de crescimento len-
to. O diagnostico diferencial deve incluir hérnia inguinal ou
escrotal, hidrocelo, varicocelo, epididimite e tumor testicular.
A apresentagcdo pode ser retardada, com diagnostico mais
tardio, dado o seu crescimento lento e auséncia de sinto-
mas.'?

Dada a sua raridade, existem poucos estudos publicados
sobre a avaliagcdo diagndstica e orientagéo terapéutica des-
tes doentes. Descrevemos dois casos clinicos de doentes
com lipossarcoma do cord&o espermatico, considerando a
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Figura 1: Tomografia computorizada a evidenciar a presenca de um lipossarcoma na regiéo inguinal esquerda. a) corte axial;

b) corte coronal.
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Figura 2: Ressonancia magnética da regido escrotal a demonstrar a presenca de um lipossarcoma a esquerda. a) corte sagital;

b) corte coronal.

apresentacao clinica, achados imagiolégicos e opgdes de
tratamento.

Casos Clinicos

CASO 1

Doente de 76 anos, sem antecedentes de relevo, foi avaliado
por uma tumefacéo inguinal esquerda indolor, com crescimento
lento e progressivo ao longo de varios meses. Ao exame obje-
tivo apresentava uma massa soélida, moével e irregular na regido
inguinal esquerda, sem alteracdes palpaveis a nivel testicular.
Realizou estudo analitico com avaliagdo de marcadores tumo-
rais, nomeadamente alfa-fetoproteina, fracdo beta da hormona

gonadotrofica (B-HcG) e DHL, que ndo apresentava alteracdes.
A ecografia mostrou trés imagens ovaladas, hipoecogénicas, a
maior com 33 mm de didmetro na regi&o inguinal esquerda.

Foi realizada bidpsia aspirativa das lesdes, tendo sido in-
conclusiva, evidenciando a presenca de agrupamentos de
células fusiformes, favorecendo o diagndéstico de neoplasia
mesenquimatosa.

A tomografia computorizada (TC) abdomino-pélvica reve-
lou uma massa solida, com cerca de 38 x 31 mm na regiéo
inguinal esquerda, sem evidéncia de metastizacao. Apresen-
tava também hérnia inguinal bilateral, embora apenas de te-
cido adiposo, mais proeminente a esquerda (Fig.s 1 ae b).
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CASO 2

Doente de 55 anos, avaliado por uma tumefagéo escrotal
esquerda, indolor, de crescimento lento. Ao exame objetivo
apresentava uma massa solida, irregular na regi&o escrotal,
aparentemente individualizada do testiculo esquerdo. A eco-
grafia mostrou uma lesdo nodular sélida, irregular, com 28 x
27 cm, hipervascularizada, sugestiva de neoformacé&o na de-
pendéncia do epididimo esquerdo.

Realizou também estudo analitico com avaliacdo de mar-
cadores tumorais, nomeadamente alfa-fetoproteina, B-HcG e
DHL, que nao apresentavam alteracdes. Efetuou ressonancia
magnética (RM) abdomino-pélvica que revelou uma forma-
¢do nodular com 3 cm de maior eixo, cranialmente ao testi-
culo e epididimo esquerdos, vascularizada, bem delimitada,
sem invasdo de estruturas adjacentes e sem evidéncia de
metastizagéo (Fig.s 2 a e b).

Ambos os doentes foram submetidos a orquidectomia ra-
dical e excis&o local alargada, com ressec¢éo em bloco da
massa e estruturas adjacentes do corddo espermatico. O
diagndéstico anatomopatolégico foi de lipossarcoma nas duas
situacdes, do tipo histolégico misto (mixdide e de células re-
dondas) no caso 1 e indiferenciado no caso 2, com margens
cirdrgicas negativas em ambos os casos.

Em consulta de grupo multidisciplinar foi decidida a realiza-
¢ao de tratamento complementar com radioterapia adjuvante
nos dois doentes, tendo realizado a dose recomendada de 60
Gy durante 6 semanas.

No seguimento efetuado, oito anos no caso 1 e quatro anos
no caso 2, os doentes ndo apresentaram sinais de recidiva
local ou a distancia.

Ambos os doentes concordaram em participar neste estu-
do, com consentimento informado livre esclarecido, de acor-
do com a declaracéo de Helsinquia.

Discussao

Os tumores paratesticulares s&o neoplasias raras, sendo na
sua maioria tumores benignos (70% - 80%), mais comum-
mente lipomas.'?*

Os lipossarcomas do corddo espermatico sdo responsa-
veis por apenas 0,03% de todos os tumores urolégicos, de
acordo com a escassez de estudos publicados sobre esta te-
matica, que compreendem principalmente estudos de casos
clinicos ou pequenas séries de casos.>®

A maioria dos lipossarcomas do cord&do espermatico pare-
ce surgir de novo, sendo que os lipomas simples, que cons-
tituem cerca de 80% de todas as neoformacdes, transfor-
mam-se muito raramente em sarcomas. A maioria dos casos
€ originada diretamente no cord&do espermatico, mas podem
ter origem no retroperitoneu e desenvolver-se na regido ingui-
nal, envolvendo o corddo espermatico.5®

Estes tumores apresentam-se habitualmente como uma
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massa inguinal ou inguino-escrotal de crescimento indolor,
podendo ser facilmente diagnosticados como hérnias ingui-
nais, lipomas, hidrocelos ou epididimites crénicas.®

Relativamente aos exames auxiliares de diagndstico, a eco-
grafia pode ser Util na caracterizagao da lesdo e avaliagdo do
corddo espermatico, testiculo e anexos, evidenciando geral-
mente uma massa soélida, hiperecogénica e heterogénea, sepa-
rada do testiculo. No caso de suspeita de neoplasia, as lesbes
podem ser avaliadas com tomografia computorizada ou resso-
nancia magnética para estudo mais detalhado e estadiamento.

Os tipos histoldégicos mais comuns dos tumores parates-
ticulares malignos incluem o lipossarcoma (20% - 56%),
leiomiossarcoma (19% - 32%), histiocitoma fibroso maligno
(13%) e rabdomiossarcoma (11% - 24%). De acordo com a
histologia, os lipossarcomas podem ser divididos em subti-
pos: bem-diferenciado, mixéide, de células redondas, pleo-
morfico, indiferenciado ou misto. Os subtipos de baixo grau
incluem os tumores bem diferenciados, que apresentam bai-
X0 potencial de metastizacéo, podendo, no entanto, ser local-
mente invasivos. Os subtipos de alto grau (pleomoérficos, de
células redondas e indiferenciados, como s&o 0s casos apre-
sentados), s40 mais raros e estdo associados a uma maior
taxa de recorréncia e metastizagdo hematogénea.

Dada a sua raridade, as op¢des de tratamento mais indica-
das para os lipossarcomas permanecem ainda por esclare-
cer. A abordagem terapéutica preconizada inclui orquidecto-
mia radical com exciséo local alargada, tendo como objetivo
a ressecgdo completa da lesdo. No entanto, devido a dificul-
dades anatdmicas, estes tumores apresentam-se dificeis de
excisdo alargada, com margens cirdrgicas frequentemen-
te positivas. Por outro lado, os sarcomas tendem a infiltrar
tecidos locais, aumentado a dificuldade de uma resseccéo
adequada. Assim, a recorréncia locorregional permanece um
problema comum. Coleman e colaboradores reportaram que
aproximadamente um ter¢co dos doentes que foram submeti-
dos a re-excisédo, sem doenga clinicamente evidente, apre-
sentavam tecido tumoral residual.®

A extensdo de excisdo de tecido apropriado permanece
ainda controversa, e a excisdo simples parece ser inade-
quada, com elevadas taxas de doenca residual. Assim, es-
tratégias cirdrgicas mais agressivas sdo recomendadas no
tratamento destes doentes, envolvendo a excisdo em bloco
de todos os tecidos envolventes potencialmente envolvidos e
re-excisdo em caso de recorréncia da doenca.®

Geralmente néo existe indicacéo para linfadenectomia locor-
regional, uma vez que a disseminag&o ganglionar é rara.® "

No que concerne ao prognéstico, os fatores mais impor-
tantes incluem a resseccao completa da massa tumoral em
bloco, o tipo e o grau histolégicos e 0 tamanho do tumor.

Tém sido descritas taxas de recorréncia locorregional em
cerca de 50% dos casos aos 10 anos. Dada a probabilidade



de recorréncia local, tem sido proposta a realizag&o de radio-
terapia adjuvante no sentido de diminuir a incidéncia de reci-
diva locorregional. Por outro lado, a radioterapia tem também
sido utilizada quando h& margens positivas. O lipossarcoma
de células mixoéides parece ser o mais sensivel a radiotera-
pia. O papel da quimioterapia ndo esta ainda estabelecido
no tratamento dos sarcomas do corddo espermatico, dada
a quimiorresisténcia dos tipos histoldgicos mais comuns. 1%

Considerando a elevada taxa de recorréncia, nomeada-
mente tardia, preconiza-se um seguimento prolongado des-
tes doentes, estando recomendado o follow-up por pelo
menos 10 anos. A sobrevivéncia destes doentes aos 5 anos
parece ser de aproximadamente 75%.°

Caso ndo seja considerada a hipdtese de sarcoma no
diagndstico inicial, pré-operatério, a cirurgia radical néo é
realizada, o que aumenta a morbilidade do doente pela ne-
cessidade de intervencgdes cirdrgicas posteriores, aumenta a
probabilidade de requerer tratamento adjuvante, com radiote-
rapia, e ha uma associagdo com pior prognéstico. @
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Caso Clinico
Case Report

Nefrectomia Parcial Robdtica de Tumor Endofitico: Técnica e Resultado
Robotic Partial Nephrectomy of Endophytic Tumor: Technique and Result

Bruno Graga'?*, Rui Formoso', Miguel Lourengo', Kris Maes?®

Resumo

A cirurgia robdtica permite a realizag&o de cirurgia renal com-
plexa, nomeadamente oncoldgica, com seguranga e resulta-
dos no minimo equivalentes as actuais vias disponiveis.
Descreve-se a realizagdo de uma nefrectomia parcial roboti-
ca de um tumor endofitico com apoio ecogréfico intra-opera-
torio e resultado ao 10° més de seguimento.

Palavras-Chave: Nefrectomia; Neoplasias Renais; Procedi-
mentos Cirurgicos Robdticos.

Introducao

O sistema robdtico da Vinci foi aprovado pela Food and Drug Ad-
ministration no ano 2000 e nesse mesmo ano foi realizada a pri-
meira prostatectomia radical assistida por robot, com um tempo
cirdrgico de 420 minutos e 4 dias de internamento. O doente fi-
cou algaliado por 3 dias e estava continente apds uma semana.

Nos Estados Unidos da América, os cirurgides rapidamente
aderiram a esta via cirdrgica e em 2008 foi estimado que perto
de 80% de todas as prostatectomias radicais foram efectuadas
assistidas por robot.?

Os rins filtram 10% - 20% do volume sanguineo de um indivi-
duo por minuto, pelo que a nefrectomia parcial requer um con-
trolo preciso para a exciséo do tumor e reparacgdo imediata do
defeito, de modo a minimizar a hemorragia e o tempo de isqué-
mia quente. A cirurgia renal robdtica tem vérias aplicagdes com
especial interesse na nefrectomia parcial e na pieloplastia dada
a facilidade da sutura robdtica comparativamente a sutura lapa-
roscopica.3*

Caso Clinico

Trata-se de uma doente de 49 anos, assintomatica, com leséo
sdlida incidental do polo superior do rim esquerdo, endofitica
com 40 mm e que contacta com o seio renal (Fig. 1).

A doente foi submetida a nefrectomia parcial robdtica em
Agosto de 2016, com o sistema robdtico da Vinci Si, com tempo
cirdrgico total de 160 minutos e tempo de isquémia quente de 27
minutos. O tumor ndo apresentava nenhuma alteragao macros-
copica que o identificasse e foi utilizada a ecografia intra-ope-

"Departamento de Urologia, Hospital da Luz, Lisboa, Portugal
2Departamento de Urologia, Hospital Beatriz Angelo, Loures, Portugal

3Centro de Cirurgia Robdtica e Minimamente Invasiva do Hospital
da Luz, Lisboa, Portugal
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Abstract

Robotic surgery allows complex oncological renal surgery
with at least equivalent safety and outcomes profiles when
comparing to open and laparoscopic approach.

We describe a robotic partial nephrectomy of an endophytic
tumor with intraoperative ultrasound support and 10" month
follow-up outcome.

Keywords: Kidney Neoplasms, Nephrectomy, Robotic Surgi-
cal Procedures.

Figura 1: Tomografia computorizada pré-operatéria com corte
coronal.

ratéria para apoiar na definicdo dos limites da excisdo. Utiliza-
ram-se duas nefrorrafias internas com monofilamento absorvivel
0, travadas com Hem-O-Lok®’s e pontos interrompidos de poli-
filamento absorvivel 1 travados igualmente com Hem-O-Lok®’s.
A revisdo da hemostase foi consolidada com a utilizagdo duma
cola de fibrina autdloga (Fig.s 2, 3 € 4).



Figura 3: Nefrorrafia interna.

O intra e pds-operatério decorreram sem intercorréncias com
alta ao terceiro dia. O exame histoldgico revelou a existéncia de
um carcinoma de células renais, variante cromoéfobo, grau de
Furhman 2, pT1a, RO (Fig. 5).

Ao décimo més de seguimento realizou tomografia computo-
rizada (TC) de controlo sem evidéncia de recidiva local, regional
ou a distancia (Fig. 6).

Discussao
O sistema robdtico oferece, entre outras vantagens, a visdo 3D
com nogéo da profundidade e o “punho” robdtico com 7 angu-
los de movimento permitindo uma sutura delicada e precisa com
pequena manipulacdo tecidular. A qualidade desta renorrafia
permite o controlo rapido e eficaz da hemorragia pés-excisional,
contribuindo para pequena perda sanguinea e tempo de isqué-
mia reduzido. Estas vantagens podem permitir uma curva de
aprendizagem mais rapida a cirurgides inexperientes.®
Enquanto a nefrectomia parcial laparoscépica classica tem
sido limitada maioritariamente a tumores exofiticos relativamente
pequenos (< 4 cm), a nefrectomia parcial robdtica permite exe-

Nefrectomia Parcial Robdtica de Tumor Endofitico @
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Figura 5: Peca operatoria.

cutar cirurgia poupadora de nefrénios em tumores de maiores
dimensodes, centrais, endofiticos e complexos, que em centros
sem experiéncia em laparoscopia avangada ou assistida por ro-
bot, poderiam ser excisados por cirurgia aberta ou acabar em
nefrectomia radical laparoscépica, com as inerentes desvanta-
gens para o doente.

Nos centros experientes em nefrectomia parcial robdtica, s&o
operados tumores com dimens&es superiores a 4 cm ou de lo-
calizagéo central ®” podendo opcionalmente ser elaborada uma
pontuagéo preditiva dos resultados (R.E.N.A.L.8). A ecografia
intra-operatéria pode ser utilizada ndo s6 para facilitar a identifi-
cacgao intra-parenquimatosa do limite tumoral, mas também em
casos complexos de tumores endofiticos ou centrais, permitindo
uma delimita¢éo incisional prévia.

O cirurgido ajudante que se encontra ao lado do doente tem
uma importancia igualmente fundamental na boa condugéo ci-
rdrgica, com o controlo do posicionamento e acoplamento robdti-
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Figura 6: TC pos-operatéria (10° més) com corte sagital.

€O, na colocagéo correta dos trocares e vigilancia de parametros
complementares (presséo intra-abdominal, gerador eléctrico e
sSuc¢ao), na ajuda cirdrgica com a introducéo das suturas, apli-
cacdo de Hem-o-lok®’s e clampes vasculares, na manipulagéo
ecogréfica e na extragdo da pega e encerramento das portas.

Previamente ao inicio da clampagem, é sempre feita uma ve-
rificacdo do material € suturas de modo otimizar, ao minimo, o
tempo de isquémia renal. Desde este ano, apds a aquisicao do
sistema da Vinci Xi, temos utilizado uma desclampagem precoce
apos a nefrorrafia interna com diminui¢ao significativa do tempo
de isquémia. Na casuistica do nosso centro, a equipa robdtica
tem enfermagem e anestesiologia dedicada e experiente, con-
tribuindo para os bons resultados obtidos nas nossas séries ja
apresentadas anteriormente nos Congressos Nacionais da As-
sociagéo Portuguesa de Urologia em 2015 e 2017.

Conclusao

A nefrectomia parcial robdtica tem resultados oncolégicos simi-
lares a via aberta ou laparoscépica, com menor hemorragia, dor
e tempo de internamento comparativamente a via aberta.® A via
robética permite cirurgia renal complexa de modo seguro e com
curva de aprendizagem menos longa que a via laparoscopica.
Estudos com seguimento a longo prazo sdo necessarios para
avaliar com maior evidéncia os resultados oncoldgicos e funcio-
nais e estabelecer definitivamente a nefrectomia parcial robdtica
como “standard of care”. @
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Spontaneous Rupture of the Urinary Collecting System During Computed

Tomography Scan

Rotura Espontanea do Trato Urinario Durante a Realizacao de Tomografia

Computorizada

Willy Baccaglini', Cristiano Linck Pazeto', Antonio Corréa Lopes Neto'

Abstract

Spontaneous rupture of the urinary tract is a rare entity. It
probably occurs due to increased pressure in the urinary
tract and usually is associated with obstructive factors. We
report a case of a patient who presented rupture of the up-
per urinary tract during computed tomography without any
associated obstructive factor. We believe that this happened
due to the distension of the urinary system in function of con-
trast infusion. Our case is interesting because of the unusual
etiology of this clinical entity and alerts us to the risk of high
intraluminal pressures during urological endoscopic proce-
dures and image exams. In addition, curiously the patient
presented spontaneous resolution without performing the
treatment suggested in the literature, which is the placement
of a double-J catheter.

Keywords: Rupture, Spontaneous, Tomography, X-Ray Com-
puted; Urinary Tract.

Introduction
Spontaneous rupture of the urinary tract is considered a rare
and difficult diagnosis entity, usually due obstructive factors
and increased pressure on the urinary system. 2

We are going to report an unusual case where the urinary
system rupture occurred during a radiologic exam without any
obstruction factors. The hypothesis is that the distention of the
urinary system during the computed tomography (CT) study,
noticed by the large bladder filling in the images, was respon-
sible for the rupture. Our case highlights about the risks of
increased pressure on the urinary system either during endo-
scopic procedures or image exams.?3

Interesting, there was spontaneous resolution of rupture
without any urinary diversion. This outcome goes against to
the treatment suggested by the literature in cases of rupture
of the urinary system.?

"Discipline of Urology, Faculdade de Medicina do ABC. Santo
Andre/SP — Brazil

Resumo

Rotura espontanea do trato urinario € uma entidade rara.
Esta provavelmente ocorre devido ao aumento da presséo
na via urinaria e geralmente esta associada a fatores obs-
trutivos. Nos relatamos o0 caso de um paciente que apre-
sentou rotura do trato urinario superior durante a realizagéao
de tomografia computorizada sem qualquer fator obstruti-
vo associado. N6s acreditamos que isto aconteceu devido
a distensdo do sistema urinario em funcédo da infusdo de
contraste. Nosso caso € interessante devido a etiologia ndo
habitual desta entidade clinica e nos alerta sobre o risco
de altas pressfes intraluminais durante procedimentos en-
doscopicos urolégicos e exames radiolégicos. Além disso,
curiosamente o0 paciente apresentou resolugcé&o espontanea
sem realizac&o do tratamento sugerido pela literatura, que €
a colocagao de um catéter duplo J.

Palavras-chave: Ruptura Espontanea; Sistema Urinario; To-
mografia Computorizada.

Case Report

A 66-year-old man with a history of several episodes of left
back pain presented to our outpatient clinic for investigation of
probable urinary lithiasis. In previous ultrasonography, there
was not any dilatation or stone images, but described exo-
phytic cystic formation in the upper pole of the right kidney.
At the time of our evaluation, the patient was asymptomatic.
We requested a contrast enhacement CT scan to investigate
the possibility of urinary lithiasis and to clarify the origin of
cystic lesion. Even asymptomatic at the time of exam, he pre-
sented an intense and sudden voiding desire accompanied
by intense right lumbar pain that quickly ceased. After for-
ty-five days, he remained asymptomatic and returned for a
medical evaluation. The cross-section study revealed a 4 mm
stone in the contralateral ureter associated with a mild ecta-
sia. The right exophytic cyst in upper pole was also noted,
with no signs of malignance. The nephrographic and excre-
tory phases initially did not show any abnormalities, but the
late excretory phase revealed a contrast leak in the upper cal-
yceal region close to the right renal pelvis (Fig. 1). There are
not any adjacent collections or stone images. A control CT
was performed after two months to confirm the spontaneous
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Figure 1A: CT images shows a normal excretory phase wi-
thout any leakage and ureterohydronephrosis in left side.

Figure 1B: After reported pain, a later stage was obtained with
evidence of contrast extravasation in the right upper calyceal
region.

resolution of this rupture (Fig. 2). It did not identify any collec-
tions or leakage signs. Also, the upper renal cyst remained
unchanged and the contralateral ureteral stone migrated to
a distal position. Two weeks later, the left ureteral stone was
spontaneously eliminated. Even after several months of the
incident, the patient remained asymptomatic.

Discussion

Spontaneous rupture of the urinary tract is considered a rare
and difficult diagnosis entity. Usually, the initial presentation is
a sudden and severe pain. The most common cause is a ure-
teral stone causing obstruction and increased pressure on the
urinary system.*® Other causes are urothelial tumor, extrinsic
compression by tumors and retroperitoneal fibrosis, including
during endoscopic procedures.5?®
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Figure 2: Control CT scan performed two months after the
rupture. Absence of any contrast leakage during the excretory
phase. Note the persistence of contralateral ureterohydrone-
phrosis.

The explanation for this event may be an ischemic mech-
anism that weakens the wall of the urinary tract and a fluid
overload may also be involved in some cases.®81°

Basically, the treatment is resolution of any obstructive fac-
tor and antibiotic therapy to preventing urinoma infection and
abscess formation.'? In a retrospective study, ten patients with
rupture of the upper urinary tract were submitted to ureter-
al stent. The control was performed with ultrasound, which
demonstrates a decrease of urinoma after an average of five
days and resolution after 30 days. Only one case required
percutaneous drainage, besides the ureteral stent.!

Similarly, a study reported a series of 14 patients whose
showed contrast leak during excretory urography exams per-
formed. The occurrence of leakage was correlated with the
sudden increase intra-pelvic pressure. Of the patients 12 of
14 presented as our patient with sudden onset back pain.™

The contrast enhacement CT scan is the gold standard to
detect this entity, once the extravasation and accumulation of
urine may not be detected by ultrasound or CT without con-
trast.’®'® However, the Doppler study can also identify and
measure the dimensions of the rupture. It may be indicated
in cases where exposure to radiation should be avoided or
where the use of contrast is prohibited, as in children and
pregnant women. 1617

Therefore, it is important to include the spontaneous rupture
of the urinary collecting system in differential diagnoses of
patients who present with sudden back pain associated with
urinary symptoms.' If we do not have a high suspicion index,
this condition may remain undiagnosed.
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Finally, about evolution of our case, we assume that the de-
lay between the realization of cross section study and med-
ical evaluation (after several weeks) allowed a time interval
enough to resolution of the rupture. However, this evolution
raises the following question: are there cases of spontaneous
rupture of urinary collecting system for a conservative treat-
ment, when not accompanied by obstruction and worsening
of clinical parameters? @
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O ftitulo, resumo e palavras-chave, se aplicavel, devem ser
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escritos em portugués (de Portugal) e / ou inglés de nivel ra-
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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-
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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.
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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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tuguesa.com/
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Em caso de duvidas durante a submissao, contacte:
Rogéria Sinigali

T. + 351213243590 - TM: + 351 91 416 15 81
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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
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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
figure legends, if anynologia de ponta ou relata experién-
cia 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 néo 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

L. CITA(;AO 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 comunicagdes pessoais e dados néo pu-
blicados devem ser feitas diretamente no texto e ndo devem
ser numeradas. Citacdo de uma referéncia como “in press”
implica que o item tenha sido aceite para publicacdo. Os
nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com o
estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem 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
j& podem conter erros.

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

IIl. 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,

o

Acta Uroldgica Portuguesa

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-
¢ao).
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Guide for Authors

Before you Begin

Language

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

Articles submitted to the Journal should be clearly written
preferably in English of a reasonable standard and/or in 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-
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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 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.
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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
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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¢ées 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-
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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;

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

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

* Indexed in indexRMP;

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

¢ 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 QUAIity and Transparency Of

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

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

signs, including:

¢ 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)

e 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/.
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