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Editorial
Editorial

o

O Rigor (ou a Falta Dele) das Revistas Cientificas

The Rigor (or Lack) of Scientific Journals

Belmiro Parada

As revistas cientificas médicas desempenham um papel im-
portante na transmissao do conhecimento, ndo podendo a sua
funcao ser substituida por congressos, cursos online, webcasts
ou outros instrumentos actualmente disponiveis.

Permitem difundir de uma forma relativamente rapida novas
descobertas, evolucbes de técnicas ja conhecidas ou sim-
plesmente dar a conhecer os resultados de um determinado
centro.

O rigor e a transparéncia dos resultados sdo, como todos
concordaremos, critérios essenciais. Com esse fim, as revistas
cientificas idéneas regem-se por uma liberdade editorial defi-
nida pelo International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) descrita pela World Association of Medical Editors,
promovem a revisao inter-pares e sugerem-se linhas orienta-
doras de publicagédo, como por exemplo as da EQUATOR ne-
twork (http://www.equator-network.org). No caso da Acta Uro-
|6gica Portuguesa, os textos devem ser preparados de acordo
com as orientacdes do International Committee of Medical
Journal Editors. Permitam-me que destaque a seccdo das
“Metodologias”, que deveria permitir, sobretudo no caso de in-
vestigacao bésica e laboratorial, a reproducédo dos estudos e
aferir os resultados por equipas independentes. Isso permitiu,
em diversas ocasides, a identificacao de fraudes cientificas.

Os proprios ensaios clinicos, considerados artigos premium
no mundo da publicacdo, embora obedecam a um rigoroso
processo de avaliacdo em diversas fases da sua execucao,
pelas equipas de investigagdo e por auditores externos, sao
publicados frequentemente com resultados parciais, focando-
-se nagqueles que se coadunam com a estratégia dos promo-
tores. N&o deixa de causar estranheza, alias, que raros sejam
0s ensaios clinicos publicados com resultados negativos ou
que ndo atinjam os objectivos propostos, perdendo-se, desta
forma, importantes dados para a pratica clinica.

Confunde-me sempre o rigor que € colocado na introdugédo
de um novo medicamento no mercado, por comprovada efica-
cia e seguranca, com a facilidade com que determinada téc-
nica ou procedimento é publicitado como sendo a “sétima ma-
ravilha”. Resultam frequentemente de estudos de um s6 centro
ou de reduzido numero de centros, sao fornecidos dados dos
doentes mas nao ha acesso directo aos doentes por equipas

Editor-chefe da Acta Uroldgica Portuguesa

independentes que possam aferir da veracidade dos factos.
Assim se chega, com frequéncia, a sucessos proximos dos
100% e complicagbes quase ausentes, valores inverosimeis
para quem trabalha na éarea.

Isto demonstra que as revistas cientificas tém ainda diversas
fragilidades na garantia da fiabilidade dos dados publicados.

Nao sdo estas, infelizmente, as grandes preocupacdes da
Acta Urolégica Portuguesa. Debate-mo-nos com diversos pro-
blemas mas, o mais agudo, que coloca em causa a propria
revista, € a existéncia de revisores em quantidade e qualidade
que respondam as solicitagdes em tempo util. Ha um reduzido
numero de revisores que sabemos que cumprem mas que nao
conseguem dar resposta a todas as solicitacées. Quando ten-
tamos variar, a regra geral é n&o obter resposta. Isso levou a
que, excepcionalmente, neste nimero, para ndo atrasar ainda
mais a sua publicagéo, a revisdo de alguns artigos fosse assu-
mida pela equipa editorial. A Urologia Portuguesa deve reflectir
sobre 0 que quer para a sua revista. @
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Valvulas da Uretra Posterior: Experiéncia de um Hospital Nivel Il
Posterior Urethral Valves: Experience of a Level lll Hospital

Soénia Almeida'*, Mafalda Cascais?, Carolina Cordinha3, Carmen do Carmo?, Clara Gomes?, Silvia Coutinho?,

Manuel Ramos*, A. Jorge Correia*

Resumo

Introdugéo: As véalvulas da uretra posterior (VUP) sdo uma causa
importante de obstru¢éo congénita do trato urinario no sexo mas-
culino, com repercussao na fungéo vesical e renal. Neste estudo
pretendeu-se caracterizar a clinica, tratamento, evolucéo e iden-
tificacdo de possiveis fatores de risco para doenca renal crénica
(DRC) de um grupo de criangas com VUP.

Métodos: Andlise retrospetiva dos processos clinicos de crian-
¢as seguidas na Consulta de Nefrologia num hospital nivel Ill en-
tre janeiro 1999 e janeiro 2017. Variaveis analisadas: diagndstico
pré-natal, apresentagéo clinica, avaliagdo analitica e imagiolo-
gica, tratamento e evolug&o. Para andlise estatistica utilizou-se:
Excel 2016® e Epi Info 7®, considerando-se significativo p < 0,05.
Resultados: Dos 23 casos de VUP incluidos no estudo, o diagnds-
tico foi sugerido por ecografia pré-natal em 16 e confirmado
apos nascimento, quatro tiveram diagnostico no primeiro ano de
vida e trés depois dessa idade. As manifestacdes clinicas ini-
ciais foram: les&o renal aguda (LRA) (n= 11), pielonefrite aguda
(PNA) (n= 4) e alteracbes do jato urinario (n= 3). A mediana da
creatinina (Cr) inicial foi 151 umol/L. Todos apresentavam hidro-
nefrose na ecografia pés-natal (bilateral em 22) 21 tinham altera-
¢bes do parénquima renal e 19 espessamento parietal vesical.
O diagnéstico foi realizado por cistografia radioldgica, que tam-
bém mostrou refluxo vesico-uretral (RVU) em 15 casos, bilateral
em 10. Todas as criangas foram submetidas a fulguragédo, uma
com vesicostomia prévia. O tempo médio de seguimento foi 7,5
anos, durante o qual 14 mantiveram PNA de repeticéo, sete RVU
e 11 cursaram com disfung&o vesical. Alguns casos necessita-
ram de outras intervencdes cirdrgicas, que incluiram correcdo
de RVU (n= 3) e nefrectomia unilateral (n= 2). Cinco (21,7%)
evolufram para DRC estadio > 3, dos quais quatro iniciaram dia-
lise com idade média de 9,3 anos. As PNA de repeticao e o
RVU bilateral associaram-se a evolugdo para o referido estadio
(p 0,03 e p 0,049 respetivamente).

Conclusao: As VUP continuam a ser uma etiologia frequente da
DRC na crianga, apesar do diagnéstico e tratamento cada vez
mais precoces.

Palavras-chave: Crianca; Doencas da Uretra; Obstrucao Uretral;
Uretra/anomalias congénitas

'Servico de Pediatria, Centro Hospitalar do Baixo Viouga, Aveiro, Portugal
2Servico de Pediatria, Centro Hospitalar de Leiria, Leiria, Portugal
SUnidade de Nefrologia Pediétrica, Servico de Pediatria Ambulatéria,
Hospital Pediatrico de Coimbra, Coimbra, Portugal

4Servigo de Cirurgia Pediatrica, Hospital Pediatrico de Coimbra,
Coimbra, Portugal
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Abstract

Introduction: The posterior urethral valves (PUV) are an im-
portant cause of congenital urinary tract obstruction affect-
ing male children. Our aim in this study was to characterize
the evolution of a children group with PUV with identification
of possible risk factors to chronic kidney disease (CKD).
Methods: Retrospective analysis of PUV children diagnosed
between January 1999 and January 2017 in a level Il hos-
pital. Data collected included: clinical, analytical and ima-
giological findings, treatment and evolution. Statistical tests
were realized using: Excel 2016° e Epi Info 7°, with p < 0.05
considered significant.

Results: During the studied period, we identified 23 cases
of VUP. The diagnosis was prenatal in 16 and four of seven
were diagnosed before age one. The clinical presentation
was: acute renal failure (n= 11), isolated urinary tract infec-
tions (UTI) (n= 4) and poor urinary stream (n= 3). Median
creatinine was 151 pmol/L. All 23 children presented renal
and upper urinary tract dilatation, (bilateral in 22), 21 had pa-
renchymal changes and 19 had thickened wall bladder. Cis-
touretrography confirmed the diagnosis and revealed vesi-
coureteral reflux (VUR) in 15 cases, bilateral in 10. The main
treatment was valve ablation by endoscopic fulguration, per-
formed in all cases, one of them with a previous vesicosto-
my. The mean follow-up was 7.5 years. During that time, 14
presented recurrent UTI’s, seven remained with VUR and 11
with bladder dysfunction. Some needed other surgical pro-
cedures, like VUR correction (n= 3) and unilateral nephrec-
tomy (n= 2). Five cases (21.5%) presented CKD stage > 3,
with four cases needing dialysis around 9.3 years of mean
age. The recurrent UTl's and bilateral VUR were associated
with evolution to that stage (p 0.03 and p 0.049 respectively).
Conclusion: PUV remains a frequent aetiology of CKD, de-
spite timely and accurate diagnosis and treatment.

Keywords: Child; Urethra/abnormalities; Urethral Diseases;
Urethral Obstruction
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Introducao

As valvulas da uretra posterior (VUP) sdo a principal causa de
obstrucdo congénita do trato urinario inferior no sexo masculi-
no, com uma incidéncia estimada de 1 para 4000 a 25 000."*
Apesar da mortalidade ter diminuido, as VUP continuam a ser
uma importante causa de morbilidade,® evoluindo para doen-
carenal cronica (DRC) em aproximadamente 30% dos casos,
com DRC terminal em cerca de 25% na puberdade.*6®

Cada vez mais o diagnostico das VUP é sugerido no pe-
riodo pré-natal através de ecografia obstétrica, geralmente
no segundo ou terceiro trimestres de gestagéo."” Esta pode
revelar dilatac&do do trato urinario superior, alteragdes paren-
quimatosas renais, como coértex hiperecogénico, auséncia
de diferenciagéo cortico-medular (DCM) e diminuic&o da es-
pessura cortical, espessamento parietal vesical (> 3 mm) e
oligohidramnios, o qual pode provocar hipoplasia pulmonar
e deformidades esqueléticas."® Raramente pode ocorrer ro-
tura vesical com ascite ou formacédo de urinoma perirrenal.’
Contudo, em alguns casos, o diagnéstico sé ocorre no pe-
riodo pds-natal durante a investigacéo de pielonefrite aguda
(PNA) grave ou de repeticdo, de alteragbes do jato urinario,
ou perante quadros de incontinéncia, enurese ou retencdo
urinaria.'” A confirmacé&o diagndstica é realizada por cistou-
retrografia miccional retrogada (CUMS) e cistoscopia.’

Na fase inicial, o tratamento médico consiste na estabiliza-
¢ao da funcéo renal, equilibrio hidroelectrolitico e tratamento
de PNA concomitante.'® E ainda muito importante a resolugéo
temporaria da obstruc&o urinaria. A terapéutica definitiva con-
siste na ablagéo das VUP.2™ A intervencado no periodo fetal,
com derivagédo urinéria, ainda é muito controversa,*” ndo sen-
do uma préatica corrente em Portugal.

A evolucdo é muito variavel, dependendo do grau de obs-
trucdo uretral e da precocidade da sua resolucéo assim como
da gravidade da les&o renal. Varios fatores tém sido asso-
ciados a evolucdo para DRC, nomeadamente a presenca
de refluxo vesico-uretral (RVU), sobretudo quando bilateral e
persistente mesmo apods ablacdo das VUP, PNA de repeti-
¢éao, disfungéo vesical e hiperecogenicidade do parénquima
renal na ecografia renovesical inicial."**'° Alguns estudos
tém mostrado que a creatinina sérica na primeira avaliacao
superior a 1 mg/dL (ou 88 pmol/L) e o valor nadir superior a
0,85 mg/dL (ou 75 pmol/L), séo também importantes fatores
de mau prognéstico. '8

Neste estudo pretendeu-se caracterizar a clinica, tratamen-
to, evolugao e identificacdo de possiveis fatores de risco para
DRC de um grupo de criangas com VUP num hospital terciério.

Métodos:

Estudo retrospetivo baseado na anélise dos processos clini-
cos das criancas diagnosticadas com VUP de janeiro de 1999
a janeiro de 2017 num hospital nivel Ill, através da base de

Tabela 1: Apresentacéo inicial, clinica e ecografica, das
criangcas com VUP (n= 23), conforme diagndstico pré ou
poés-natal

Apresentacao inicial

Diagnéstico Diagnostico
Clinica pré-natal pos-natal
(n=16) (GENY)
Lesao renal aguda + PNA 4 3
Leséao renal aguda 4 0
PNA isolada 1 1
PNA'’s de repeticao 1 1
Alteragdes do jato urinario 1 2
Sem clinica inicial 5 0

Ecografia renal e pélvica

X n n
pos-natal
Redugéo da espessura e DCM

) . 14 7
+ Hiperecogencidade renal
Hidronefrose bilateral 16 6
Hidronefrose unilateral 0 1
Espessamento vesical 14 5
Dilatagcao da uretra 1 0

PNA — pielonefrite aguda; DCM — diferenciagao cortico-medular

dados existente no servico. O diagnéstico de VUP foi consi-
derado quando houve confirmagéo por CUMS e cistoscopia.
As variaveis analisadas foram: diagndstico pré-natal (DPN),
idade do diagnéstico pés-natal, alteracdes clinicas, analiticas
e imagiolégicas no diagnostico e durante o seguimento, tra-
tamento cirdrgico, evolugéo e identificagdo de possiveis fa-
tores de risco para DRC. Definiu-se como creatinina inicial o
primeiro valor apos o diagnaostico e o valor de creatinina nadir
o valor mais baixo durante o primeiro ano apdés diagnaostico.
Os dados foram analisados recorrendo ao Excel 2016 e Epi
Info 7°, utilizando o teste qui-quadrado ou teste de Fisher para

vol. 36 o ) janeiro-margo; abril-junho 2019
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Figura 1: Representacao grafica dos valores de creatinina sérica inicial (azul) e nadir (laranja).

variaveis categoricas e o teste t-student ou teste de Mann-
-Whitney para variaveis continuas, conforme distribuicdo da
amostra, considerando-se nivel de significancia p < 0,05.

Resultados

No periodo estudado foram identificadas 23 criangas com
diagnostico de VUP. O tempo médio de seguimento foi de 7,5
anos, sendo superior a 5 anos em 48% (n= 11). O diagndstico
foi sugerido por ecografia pré-natal em 70% dos casos (n= 16),
sobretudo no terceiro trimestre de gestagdo (n= 13). A hidrone-
frose bilateral foi 0 achado mais frequente (n= 15), associada
a oligohidramnios em trés casos. Dos sete com diagndéstico
pos-natal (IQR 2 meses — 8 anos), quatro foram diagnosticados
no primeiro ano de vida (dois por PNA e dois por alteracées do
jato urinario) e trés foram diagnosticados aos 2, 3 € 8 anos na
sequéncia de PNA.

A principal manifestag&o clinica inicial foi a les&o renal aguda
(LRA) (n= 11), com necessidade de internamento em Unidade
de Cuidados Intensivos para estabilizacdo hemodinamica e hi-
droeletrolitica. Destas criancgas, sete apresentavam PNA asso-
ciada. A LRA foi mais frequente naqueles com diagndstico pré-
-natal (8/16). A PNA isolada foi a manifestacao inicial em quatro
casos (de repeticdo em dois), ocorrendo com igual frequéncia
naqueles com diagndstico pré e pés-natal. Alteragdes isoladas
do jato urinario foram motivo de diagnéstico em duas criangas
no primeiro ano de vida. Em cinco casos, todos com diagndstico
pré-natal, ndo ocorreu nenhuma manifestacéo clinica (Tabela 1).

N&o se identificaram diferencas estatisticamente significati-
vas em relac&o a clinica inicial comparando aqueles nascidos
antes de 2008 com os nascidos depois desse ano, apesar
do DPN ter sido mais prevalente nestes ultimos, com apenas
50% dos nascidos antes de 2008 a terem DPN versus 91%
dos nascidos depois (p 0,02).

A mediana da creatinina inicial foi de 151 pmol/L (IQR 34-
459 umol/L) e 70% (n= 16) apresentavam um valor superior a
88 umol/L (Fig. 1).

ACTA Urolégica Portuguesa

Na primeira ecografia renovesical pés-natal (Tabela 1), fo-
ram descritas alteracdes parenquimatosas renais (reducao da
espessura cortical, da DCM e hiperecogenicidade) em 91%
(n=21), hidronefrose em todos (n= 23), espessamento vesical
em 83% (n= 19) e dilatag&o da uretra num caso. O diagndéstico
foi confirmado por CUMS, que identificou também presenca
de RVU em 65% dos casos (n= 15), bilateral em 10.

A abordagem inicial consistiu no tratamento da PNA quan-
do existente e na terapéutica de suporte nos casos em que
ocorreu LRA. Em 15 casos procedeu-se a colocagao de son-
da vesical para resolugcéo temporaria da obstrugdo do trato
urinario. O tratamento cirdrgico inicial consistiu em eletroful-
guracéo das VUP em todos, num dos casos precedida de ve-
sicostomia. Necessitaram de segunda eletrofulguracédo 36%
(n=7), um a sete meses apods a primeira.

Apds o tratamento inicial das VUP, 33% (5/15) apresenta-
ram resolucéo espontanea do RVU, dois apds reimplantacao,
um com tratamento endoscépico e 0s restantes sete mantive-
ram algum refluxo.

Duas criancas necessitaram ainda de nefrectomia unila-
teral, uma por pionefrose e outra por megaureter e rim em
excluséo funcional.

Durante o seguimento, 14 criancas registaram PNA de
repeticdo, das quais 13 apresentavam RVU e 11 disfuncdo
vesical. Destas ultimas, a maioria com incontinéncia urinaria,
todas necessitaram de tratamento médico, quatro de cate-
terizagcao vesical intermitente, duas de reconstrugéo do colo
vesical e uma de ureteroneocistostomia seguida de apendi-
covesicostomia.

No tempo de evolugéo, 91% (n= 21) das criancas desenvol-
veram DRC e apenas em duas néo se verificou hipertensdo
arterial, proteinuria, alteracGes da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) ou do cintigrama renal. Na Ultima avaliacéo, com idade
média de 10 anos, 76% (16/21) encontravam-se no estadio
um ou dois de DRC (n= 5 e n= 11, respetivamente), uma no
estadio trés e quatro no estadio cinco. Iniciaram diélise todas
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Tabela 2: Fatores de risco para doenca renal cronica avancada

Total TFG > 60 mL/ TFG < 60 mL/

Fatores de risco (n=23) min/1,73 m2 min/1,73 m2
- (n=18) (n=5)

DPN 70% (n= 16) 72% (n=13) 60% (n= 3) 0,23
PNA's de repeticédo 61% (n= 14) 50% (n=9) 100% (n=5) 0,03
RVU bilateral 43% (n= 10) 33% (n= 6) 80% (n= 4) 0,049
Disfungéo vesical 48% (n= 11) 44% (n= 8) 60% (n= 3) 0,64
(el et (el 151 (IQR 34- 459) 134 (IQR 34-459) 246 (IQR 44-365) 0,39
(mediana)
et ereiing Lol 40 (IQR 27- 206) 37 (IQR 27-64) 200 (IQR 77-206) NA.
(mediana)
Hiperecogenicidade 65% (n= 15) 66% (n=12) 60% (n= 3) 0,78

TFG - taxa de filtragdo glomerular; DPN — diagndéstico pré-natal; PNA — pielonefrite aguda; RVU - refluxo vesico-uretral

as criangas que evoluiram para estadio cinco, uma com um
ano de idade, uma com seis e duas com 15 anos, sendo que
trés foram posteriormente submetidas a transplante renal,
com boa evolugéo.

Comparando as criangas sem DRC ou classificaveis no es-
tadio um ou dois (TFG = 60 mL/min/1,73 m?) com aquelas que
que atingiram DRC > estadio trés (TFG < 60 mL/min/1,73 m?),
verificou-se que a PNA de repeticdo e o RVU bilateral foram
mais frequentes no Ultimo grupo (p 0,03 e p 0,049 respetiva-
mente), (Tabela 2). A mediana da creatinina inicial foi também
superior no grupo com DRC estadio >3 (246 vs 134 pmol/L),
contudo sem significado estatistico (p 0,39). A creatinina na-
dir, disponivel em trés dos 5 casos com DRC estadio > 3, foi
sempre superior a 75 ymol/L (77, 200 e 206 ymol/L), (Fig. 1).
Por outro lado, nenhum daqueles com um valor inferior a 75
pmol/L evoluiu para DRC no periodo estudado.

Nao se identificaram resultados estatisticamente significati-
VOs entre 0s dois grupos em relacdo ao diagnostico pré-natal,
disfuncéo vesical e hiperecogenicidade renal.

Discussao

Neste estudo, o diagnoéstico pré-natal (70%) foi mais frequen-
te do que o descrito na literatura recente,®*° o que permitiu
acompanhamento e tratamento mais precoces. Ainda as-
sim, constatou-se que as VUP foram uma importante causa
de morbilidade, com taxas de evolucdo para DRC avanca-
da (21%) semelhantes as descritas na literatura com tempos
de seguimento sobreponiveis.®81° Efetivamente, ndo se tem
demonstrado que o prognostico seja melhor naqueles com
diagnostico pré-natal em comparagao com 0s casos sintoma-

ticos cujo diagndstico é poés-natal.® Alguns estudos sugerem
até pior progndéstico pelo facto da detegcdo no periodo pré-
-natal ser realizada nos casos mais graves.®

A semelhanca de outros estudos,®® a PNA de repeticéo e
o RVU parecem ser fatores de risco para DRC estadio > 3.
O RVU e a disfungéo vesical foram complicacées encontra-
das em taxas semelhantes as descritas na literatura®®’ e, tal
como em outros estudos,*? a disfuncéo vesical ndo foi mais
frequente no grupo que desenvolveu DRC.

Por outro lado, no nosso estudo, ao contrério de outros,3691°
a creatinina inicial e a presenc¢a de hiperecogenicidade na
ecografia pés-natal ndo foram fatores de risco para DRC e nao
obtivemos dados suficientes em relacédo a creatinina nadir,
apesar de nenhum dos casos com valor inferior a 75 pmol/L
ter desenvolvido DRC estadio > 3 no periodo estudado.

Ressalva-se que realizaram transplante renal trés dos qua-
tro casos com DRC terminal, cerca de um ano apés inicio de
dialise, com boa evolucéo.

Como limitagdes deste estudo, destacam-se o facto de se
tratar de um estudo retrospetivo, com uma amostra pequena
que dificulta a analise estatistica dos dados e com um tempo
de seguimento curto em alguns casos.

Conclusao

Apesar do diagndstico e do tratamento precoces, as VUP man-
tém-se uma causa importante de DRC, sendo os fatores de risco
identificados variaveis de acordo com os estudos. As compli-
cacdes e comorbilidades a que se associam implicam um se-
guimento multidisciplinar de modo a melhorar o prognostico. @
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A Gencitabina como Alternativa Terapéutica na Auséncia de BCG:

A Experiéncia do CHLC (Hospital S. José)

Gemcitabine as a Therapeutic Alternative during Shortage of BCG:

The CHLC (Hospital S. José) Experience

Vanessa Andrade, Mariana Medeiros, Thiago Guimaraes, Rui Bernardino, Gil Falcdo, Francisco Fernandes, Rui Farinha,

Fernando Calais da Silva, Luis Campos Pinheiro

Resumo

Introdugdo: Os tumores ndo musculo invasivos da bexiga de-
vem ser estratificados em grupos de risco de forma a ade-
quar o tratamento apos cirurgia a cada doente. Nos tumores
de alto risco deve ser realizada terapéutica adjuvante com
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) intravesical durante 1 a 3
anos. Tém sido reportadas roturas de stock de BCG intravesi-
cal, tendo sido o Centro Hospitalar de Lisboa Central (CHLC)
afectado nos anos 2014 e 2015, o que obrigou a uma refor-
mulacdo no tratamento dos doentes que tinham indicacao
para realizacdo desta terapéutica.

A gencitabina poderé ser uma alternativa valida, dado que al-
guns estudos mostram que poderé ter um papel nos doentes
de risco intermédio, como alternativa a mitomicina C, e nos
de alto risco, refractarios a BCG, com um perfil de toxicidade
mais favoravel.

Material e Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo
descritivo que incluiu doentes com tumores da bexiga néo
musculo-invasivos de alto risco, com inicio da doenca em
2013/2014, afectados pelo periodo de escassez de BCG no
Centro Hospitalar.

Resultados: No CHLC, 11 doentes com tumores de alto ris-
co foram submetidos a terapéutica com gencitabina, ape-
nas dois exclusivamente, os restantes sequencialmente com
BCG. Apenas dois doentes, tratados com BCG e gencitabina,
apresentaram recidiva tumoral. No entanto, um ndmero signi-
ficativo (6 em 11) sofreram efeitos adversos, dois dos quais
que levaram a interrupgao da terapéutica.

Concluséo: Aparentemente, a gencitabina foi uma boa alter-
nativa de terapéutica adjuvante na auséncia do tratamento
gold standard (BCG), dada a existéncia de baixo numero de
recidivais tumorais, apesar do elevado numero de efeitos ad-
versos reportados.

Palavras-chave: Gemcitabina/uso terapéutico; Mitomicina/uso
terapéutico; Neoplasias da Bexiga Urinaria/tratamento; Resulta-
do do Tratamento; Vacina BCG

Servigo de Urologia, Hospital de Sao José, Centro Hospitalar Lisboa
Central, Lisboa, Portugal

Abstract

Introduction: The non-muscle invasive bladder tumors should
be stratified into risk groups so the adjuvant treatment after
surgery can be suited to each patient. The high risk tumors
should be treated with one to three-year maintenance intra-
vesical bacillus Calmette-Guérin (BCG). It has been reported
shortages of intravesical BCG and our hospital center was
affected in 2014/2015, leading to a treatment change of the
patients who had indication to BCG.

Gemcitabine could be a valid alternative because some stud-
ies show it may have a role in intermediate-risk patients, as an
alternative to mitomycin C, and in high risk, BCG-refractory
patients, with a better toxicity profile.

Material and Methods: This is a descriptive, retrospective
study that included patients with non-muscle invasive bladder
tumors of high risk with onset of disease in 2013/2014, affect-
ed by the BCG shortage period at the Hospital Center.
Results: At CHLC, 11 high-risk patients were treated with gem-
citabine, only two exclusively, and the others sequentially with
BCG. Only two patients, treated with both gemcitabine and
BCG, had tumoral recurrence. However, a significant number
(6 out of 11) had adverse events, two of whom had to stop
treatment.

Conclusion: Apparently, gemcitabine seems to be a good ad-
juvant treatment choice during the shortage of the gold stand-
ard treatment, due to the low number of recurrence, although
adverse events reported were high.

Keywords: BCG Vaccine; Gemcitabine/therapeutic use; Mi-

tomycin/therapeutic use; Treatment Outcome; Urinary Blad-
der Neoplasms/drug therapy
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Introducao

O carcinoma urotelial é a 11® neoplasia mais comum em todo
o mundo, € a sétima no sexo masculino, tendo a Europa uma
das taxas de incidéncia mais elevadas.! Cerca de % dos
doentes sdo do sexo masculino.?

A apresentacao inicial, cerca de 70% dos tumores vesi-
cais estao confinados a mucosa e submucosa, ndo invadin-
do a camada muscular.®* Estes carcinomas da bexiga néo
musculo invasivos tém uma taxa de recorréncia de 70%,
com progressao para doencga avancada de cerca de 20%.*
Actualmente, o tratamento recomendado é a resseccédo
transuretral vesical (RTU-V) das lesdes tumorais, um proce-
dimento igualmente essencial para um correcto diagndéstico
e estadiamento.’

Segundo as guidelines da European Association of Uro-
logy (EAU)," a auséncia ou presencga de invaséo da lamina
propria (Ta ou T1) e o grau de diferenciagéo histologica (G1
a G3) determinam um espectro de 3 categorias de risco com
diferentes indicagdes para tratamento adjuvante apés a ci-
rurgia e diferentes prognosticos. Os tumores de baixo grau
incluem TaG1, primarios, solitarios, com dimenséo inferior
a 3 cm e sem carcinoma in situ (CIS). Os tumores de alto
grau incluem os tumores T1, G3, CIS e TaG1G2/baixo grau
multiplos, recorrentes e com dimensdes superiores a 3 cm.
No grupo de risco intermédio incluem-se todos 0s tumores
que ndo se enquadram em nenhuma das categorias de ris-
co referidas.

Esta estabelecido que uma instilacdo Unica de quimiote-
rapia intravesical no pds-operatério esta indicada na maioria
os doentes, independentemente da categoria de risco onde
se inserem, excluindo-se algumas situagdes especificas em
que esta contra-indicada (por exemplo, na perfuracao vesi-
cal). Nos doentes de baixo risco esta instilagdo Unica reduz
o risco de recorréncia e completa o tratamento apds cirurgia,
ndo necessitando de terapéutica de manutencéo. Nos doen-
tes com tumores de risco intermédio é recomendado trata-
mento com bacilo de Calmette-Guérin (BCG) durante 1 ano
ou instilagcdes de quimioterapia com duragcado maxima de 1
ano, apesar do esquema ideal ndo ser conhecido e de o tra-
tamento com BCG parecer ser significativamente superior na
prevencao de recorréncias. Os doentes com tumores de alto
risco deveréo ser tratados com instilac6es durante 1 a 3 anos
de BCG intravesical. Nos doentes com recorréncia sob BCG
o ideal sera propor cistectomia radical, contudo, poderao ser
tentados outros tratamentos, como quimioterapia intravesical,
imunoterapia intravesical ou a combinagdo de ambas, apesar
de todos eles serem considerados oncologicamente inferio-
res a cistectomia radical.’

Nos ultimos anos, foram vérias as roturas de stock das di-
versas estirpes de BCG comercializadas que deram origem
a interrupgéo do tratamento de alguns doentes ou obrigaram
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a que 0os mesmos fossem sujeitos a tratamento adjuvante de
duragéo inferior, com dose inferior ou com outras opgdes de
quimioterapia intravesical.®®

No periodo de 2014/2015 o Centro Hospitalar de Lisboa
Central — Hospital de Sdo José, foi afectado por uma rotu-
ra na disponibilidade de BCG intravesical, obrigando a uma
reformulagdo da terapéutica destes doentes. Alguns deles
foram submetidos a terapéutica adjuvante com gencitabina
intravesical.

A gencitabina pode ser uma alternativa razoavel nos casos
em que a BCG esta contraindicada ou quando os doentes
sdo intolerantes ou refractarios a BCG. Poderia também ser
eventualmente considerada como primeira linha em doentes
idosos, dada a melhor tolerabilidade e a menor incidéncia de
efeitos adversos.

Este estudo pretende reportar o efeito da alteracdo tera-
péutica no tratamento de tumores da bexiga ndo musculo-in-
vasivos, € identificar potenciais efeitos da gencitabina, bené-
ficos e adversos, comparativamente a abordagem classica
(BCG), para esta patologia.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo que incluiu
doentes com tumores da bexiga ndo musculo-invasivos de
alto risco, com inicio da doenga em 2013/2014, afectados
pelo periodo de escassez de BCG no Centro Hospitalar.

Os dados relevantes para este estudo foram recolhidos a
partir dos registos médicos, de enfermagem, da farmacia
hospitalar, da anatomia patolégica e notas cirdrgicas. Alguns
dos registos encontravam-se incompletos e com informagéo
ausente o que nem sempre permitiu compreender o racional
da escolha terapéutica.

Foram incluidos 11 doentes, com inicio da doenca em
2013/2014, que iniciaram o tratamento com gencitabina em
2014. Para os doentes incluidos, 0 esquema de gencitabina
adoptado foi instilagdo de 2 g em 50 mL de NaCl semanal-
mente, com a duragao total de 6 semanas. Os doentes foram
monitorizados para reac¢des adversas e para a evolugédo da
patologia, associando-se outros ciclos terapéuticos se neces-
sario, nomeadamente com BCG e/ou mitomicina C (MMC).

Na analise dos resultados optou-se por nao realizar andlise
estatistica dado o baixo numero de doentes, procedendo-se,
em alternativa, a uma breve descricdo dos casos e dos res-
pectivos follow-up realizados.

Resultados
De forma a facilitar a identificagdo dos doentes para posterior
discussao, 0s mesmos serdo numerados, ndo representando
por si sé nenhuma estratificacéo (Tabela 1).

No global, do total de 11 doentes, existiu apenas um caso de
recidiva, ndo se tendo constatado qualquer caso de progresséo
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Tabela 1: Doentes submetidos a tratamento com gencitabina

Data Anatomia Patolégica Esquema Efeitos Estado actual
Diagnéstico 9 de Tratamento Adversos (2019)

Doente 1 Nov 2013 Baixo grau (pTa) BCG Gencitabina BCG (ciclo Incapacidade Sem recidiva
(1* RTU-V) (2 instilagdes) (3 instilagdes)  completo) de retengéo
Alto grau (G3), (2014) (2014 — ciclo da
sem informacgao T (2% incompleto) Gencitabina
RTU-V)
Doente 2 Set 2014 Alto grau (pTaG3) Gencitabina Sem recidiva
(sem muscular na (2014 - ciclo
amostra) completo)
Doente 3 Jun 2014 Alto grau (pT1G3) BCG Gencitabina Disuria Sem recidiva
(sem muscular na (3 instilagdes)  (ciclo Contracgoes
amostra) (2014) completo) vesicais
Re-RTU-V negativa
Doente 4 Jun 2014 Alto grau (pT1G3) Gencitabina Sem recidiva
(2014
- 4 instilaces)
(Suspenséo
por RTU-V
negativa)
Doente 5 Out 2014 Alto grau (pT1G3) Gencitabina BCG (ciclo Sem recidiva
(2014 - ciclo completo)
completo)
Doente 6 Jan 2014 Alto grau (pT1G3) BCG Gencitabina BCG Set 2018:
(3 RTU-Vs prévias (2 instilagdes) (2014 - ciclo (2017/2019 - a Recidiva
at. intra-vesical, 1 durante  (2014) completo) realizar ciclo) tumoral
MMC e 2 durante pT1G3
esquema BCG)
Doente 7 Set 2014 Alto grau (pT1G3) (sem Gencitabina BCG Urgéncia Sem recidiva
muscular na amostra) (2014 - ciclo (2015/2016 e urinéria
2% RTU-V apos completo) 2017/2018 —
Gencitabina negativa ciclo completo
Doente 8 Jul 2012 Alto grau (pT1G3) (sem BCG (ciclo 6 Gencitabina BCG (2015 - Disuria Sem recidiva
muscular na amostra) meses (2014 - ciclo ciclo com-
Re-RTU-V: CIS em 2013 completo) pleto)
+ 2 instilagdes
em 2014)
Doente 9 Set 2014 Alto grau (pT1G3) (sem Gencitabina BCG Sem recidiva
Jul 2015 muscular na amostra) (2014 (2015/2016 -
CIS (apds ciclo - ciclo com- ciclo com-
Gencitabina) pleto) pleto)
Doente 10 Set 2014 Alto grau (pT1G3) (sem Gencitabina Mitomicina C Incapacidade Sem recidiva
muscular na amostra) (2014 (2014/2015 de retengéo
- 3instilagdes) - ciclo Gencitabina
completo)
Doente 11 Ag 2014 Alto grau (pT1) (sem Gencitabina Mitomicina C Mal-estar Sem recidiva
Nov 2014 muscular na amostra) (2014/2015 (2015 Disuria
Re-RTU- V: Alto grau - ciclo com- - 9 instilagdes)
(pT1G3) com foco de pleto)
carcinoma espinoce-
lular
tumoral. Seis doentes reportaram efeitos secundarios ao trata- Discussao

mento, mas em apenas dois deles levou a suspensao do trata-
mento (doente 1 e 10). Na RTU-V inicial n&o foi interessada ca-
mada muscular em sete dos 11 doentes, pelo que foi realizada
RTU-V de second look em trés deles.

Embora a nossa série de doentes submetidos a gencitabina
intravesical como alternativa ao BCG seja reduzida, € possivel
fazer uma curta reflexao e tecer algumas conclusoes.

A maioria dos doentes apresentava, no momento do diagnoés-
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tico, tumores de elevado risco: tumores T1 ou tumores Ta de
elevado grau. Um doente (n°1) apresentava ao diagnostico
inicial um tumor de baixo risco, portanto sem critério para
realizacédo de terapéutica de manutencao intravesical, mas
durante o seguimento houve a reclassificagao para um tumor
de alto risco.

Nesta amostra, sete doentes apresentaram uma avaliagcdo
anatomopatoldégica sem camada muscular, impossibilitando
um estadiamento correcto. Estes doentes deveriam ser sem-
pre submetidos a nova RTU-V, o0 que ocorreu em apenas trés
deles, num periodo de 9 a 11 semanas apds a primeira ressec-
¢do, embora os consensos actuais proponham prazos mais
precoces (em 2 a 6 semanas).! Nenhum destes doentes reci-
divou ou progrediu na doenga mas, dada a baixa amostra, nédo
se excluir a sua necessidade e beneficio, pelo que devera ser
sempre realizada, quando n&o existe contra-indicacao para tal.

Dos 11 doentes, 8 doentes terminaram o ciclo de 6 semanas
de gencitabina. Apenas trés ndo completaram este ciclo, dois
por efeitos secundarios e um por decisdo do médico assistente
apos verificar que ndo existia recidiva na cistoscopia realizada.

A maioria realizou tratamento sequencial com BCG e gen-
citabina, sendo que apenas dois doentes realizaram exclusi-
vamente tratamento com gencitabina (doente 2 com pTa alto
grau e doente 4 com pT1 de alto grau), ambos sem recorrén-
cia até ao momento. Num terceiro caso, doente 3, em que a
exposicdo a BCG foi muito curta, com apenas trés sessoes
antes de realizagdo de gencitabina, ndo houve qualquer re-
corréncia até ao momento. Estes resultados constituem bons
indicadores da eficacia da gencitabina.

Vérios doentes realizaram esquema de BCG apds comple-
tarem o esquema de gencitabina. Esta situacédo podera ser
explicada pela auséncia de recomendacdes claras acerca
de como proceder no caso de indisponibilidade da terapéu-
tica standard, aliada ao receio dos profissionais de salde da
eventual menor eficacia deste farmaco. Esta situagéo ocorreu
nos casos de um presumivel pTa de alto grau (doente 1), de
um pT1 de alto grau (doente 5) e um CIS (doente 9), que rea-
lizaram 1 ano de BCG, sem se verificar qualquer recorréncia.
O doente 7 realizou 1 ano de BCG tendo sido depois acres-
centado novo plano de forma a cumprir 3 anos de terapéuti-
ca. Tal facto estd em conformidade com a evidéncia actual,
que preconiza que uma duragdo de 3 anos nos tumores de
elevado risco € mais eficaz do que o tratamento com duracéo
de apenas 1 ano." Nem sempre é possivel cumprir um tra-
tamento prolongado dada a idade, co-morbilidades, estado
geral dos doentes e os diversos efeitos adversos e compli-
cacoes que a terapéutica com BCG intravesical pode incutir.

Do total dos 11 doentes, apenas um (9,1%) recidivou com
tumor pT1G3. Este doente tinha sido tratado com esquema
inicial incompleto de BCG (apenas 2 instilagdes), esquema
completo de gencitabina e posteriormente novo ciclo completo
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de BCG. Esta percentagem foi inferior a reportada noutras sé-
ries internacionais, em que a recorréncia varia de 25% (doen-
tes de risco intermédio) a 53,1% (doentes de alto risco).”

O doente que realizou esquema de mitomicina por intole-
rancia a gencitabina (doente 10) ndo apresentou recorréncia.
O segundo doente que foi submetido a esquema semelhan-
te (doente 11), apresentou na anatomia patoldgica um com-
ponente de carcinoma espinocelular associado ao urotélio,
pelo que ndo pode ser considerado um verdadeiro carcinoma
espinocelular® Apesar de ter consultado toda a informagao
disponivel nos processos clinicos, nédo foi possivel encontrar
explicagdo para a realizagdo de MMC em vez de BCG nes-
tes doentes, uma vez que esta ja se encontrava disponivel
novamente.

Foram reportados efeitos adversos em seis dos 11 doentes
(54%), havendo a necessidade de suspender terapéutica em
apenas dois deles (18%). Os efeitos mais comuns foram a
disuria e a incapacidade de retencédo do farmaco por con-
traccOes vesicais involuntarias. Esta pequena amostra apre-
senta um elevado grau de efeitos adversos, o que aparenta
contrariar a literatura ja referida, que atribui maior nimero de
complicagdes ao tratamento com BCG (Efeitos adversos: 7%
gencitabina versus 44% BCG®; disuria: 12,5% gencitabina
versus 45% BCG; frequéncia: 10% gencitabina versus 45%
BCG"). O reduzido ndmero de doentes da nossa série pode
ser a explicagao para esta contradigdo com outras séries. O
numero reduzido de casos estudados e a utilizagdo de com-
binacGes de esquemas terapéuticos (envolvendo gencitabi-
na, BCG e mitomicina C, cada um deles com os seus poten-
ciais efeitos adversos) ndo permite concluir quanto ao efeito
toxicolégico do tratamento com gencitabina.

Analisando agora a evidéncia existente acerca da gencita-
bina no tratamento adjuvante de tumores vesicais ndo-mus-
culo invasivos, varios estudos observacionais com instilacéo
de 2 g de gencitabina semanalmente durante 6-8 semanas,
reportaram uma resposta para lesdes marcadoras de 14% a
69%.1%"* Existem apenas trés estudos aleatérios e prospec-
tivos em que se comparou o BCG intravesical com a genci-
tabina intravesical. Todos utilizaram gencitabina na dose de
2000 mg/50 mL de NaCl administrada durante 6 semanas e
esquemas de BCG semelhantes, com ou sem terapéutica de
manutencdo. No entanto, diferiram no tipo de doentes recru-
tados e no respectivo risco de recorréncia e progresséao.

Bendary et al avaliaram 80 doentes de risco intermédio com
Ta-T1 sem CIS. Todos os doentes foram submetidos a RTU-V
com resseccao completa e, posteriormente, instilacdo semanal,
com duragdo de 6 semanas, de BCG 6x10" UFC em 50 mL
NaCl ou 2000 mg de gencitabina em 50 mL de NaCl. A recor-
réncia tumoral (25% gencitabina versus 30% BCG, p=0,61) e a
progressao (p= 1,0) foram semelhantes em ambos os grupos.
A disuria foi mais frequente nos doentes tratados com BCG
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(12,5% vs 35%, p= 0,05) bem como o aumento da frequéncia
urinaria (10% vs 45%, p= 0,001). Portanto, a gencitabina foi tdo
eficaz quanto a BCG em prevenir a recorréncia e progresséo em
doentes de risco intermédio, com melhor perfil de seguranga.’®

No estudo de Porena et al foram avaliados 64 doentes de
alto risco Ta-T1 G1-3 e/ou CIS. Todos os doentes foram sub-
metidos a RTU-V e, 4 semanas depois, a RTU-V second-look.
Os doentes foram aleatorizados para receberem tratamento
com 5x10" UFC de BCG em 50 mL de NaCl durante 2 horas
semanalmente durante 6 semanas ou 2000 mg de gencitabi-
na em 50 mL de NaCl por 2 horas semanalmente durante 6
semanas. A terapéutica de manutencao para os doentes em
que ndo se verificou recorréncia da doenca realizou-se aos
3,6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses. A recorréncia foi significati-
vamente inferior com a BCG (28,1% vs 53,1%, p= 0,037) e 0
tempo livre de recorréncia foi igualmente superior com a BCG
(39,4 vs 25,6 meses, p= 0,042). Nenhum doente progrediu na
doencga. Nao existiu diferenca significativa a nivel da toxici-
dade local, por exemplo, cistite (BCG 12,5% vs gencitabina
9,3%) ou toxicidade sistémica (BCG 6,8% vs gencitabina 0%).
Portanto, em doentes de alto risco, a gencitabina foi inferior
a BCG na prevencao da recorréncia tumoral apesar de apre-
sentar um perfil de toxicidade ligeiramente mais favoravel. Os
autores referem que ainda assim podera ter alguma utilidade
em doentes sem critério para tratamento com BCG.'®

No terceiro estudo, 80 doentes de alto risco refractarios a
terapéutica com BCG, que ndo apresentavam condicGes para
realizac&o de cistectomia radical ou que recusaram o proce-
dimento, foram submetidos a instilagdes de gencitabina 2000
mg/50 mL NaCl por 6 semanas e depois semanalmente aos
3, 6 e 12 meses ou a tratamento com BCG 8 mg/50 mL com
0 mesmo esquema. A taxa de recorréncia foi estatisticamente
superior com BCG (87,5% vs 52,5%, p= 0,002), sem diferenca
na sobrevida livre de recidiva e na taxa de progresséo (33%
gencitabina vs 37,5% BCG). A gencitabina foi mais eficaz nes-
te grupo de doentes em comparagdo com a BCG, pelo que
pode ser uma segunda opgéo viavel nestes doentes.'”

Um dos mais recentes estudos retrospectivos, realizado em
Canberra, Australia, num periodo de rutura de stock da BCG,
comparou 103 doentes com CIS, pTa ou pT1. Todos realiza-
ram RTU-V e qguimioterapia intravesical no peri-operatorio.
Uma percentagem de 21% dos doentes do grupo da BCG e
29% do grupo da gencitabina ja tinham recebido terapéutica
prévia com BCG intravesical. A duracdo total do tratamento
foi de 6 semanas. Apenas 0s doentes de risco intermédio e
elevado receberam terapéutica de manutencdo. Os autores
consideraram que os doentes do grupo da gencitabina apre-
sentaram sobrevida livre de doenca semelhante a BCG, mas
com uma tendéncia para ser ligeiramente superior, com perfil
de toxicidade mais favoravel (7% gencitabina vs 44% BCG,
p <0,05).%®

Para além de termos um limitado numero de casos, 0s
doentes desta série pertencem apenas a um grupo de risco
e seguiram esquemas de tratamento bastante dispares, in-
cluindo, ou ndo, BCG de manutencao, questdo que deveria
ser alvo de avaliacao de forma a uniformizar um pouco mais
0s esquemas de tratamento aplicados.

Nenhum dos doentes se inclui nos grupos de risco para 0s
quais a gencitabina mostrou ser pelo menos tao eficaz quanto
a BCG nos estudos prospectivos publicados (risco intermé-
dio e risco elevado refractarios a BCG).

Conclusao

A evidéncia cientifica existente parece sugerir que a gencitabi-
na pode ter um lugar no tratamento de doentes de risco inter-
médio como alternativa a MMC, nos doentes ja tratados com
doenca recidivante ou nos doentes de alto risco refractarios a
BCG.

Na nossa amostra ocorreu apenas uma recidiva (9,1%), re-
portando-se efeitos adversos em mais de 50% dos doentes.
Contudo, a reduzida amostra de doentes e sua heterogenei-
dade torna dificil chegar a uma conclusdo acerca da eficacia
e/ou toxicidade da gencitabina como alternativa a BCG em
doentes de alto risco. No entanto, pelos dados apresentados
parece, ainda assim ndo contradizer o j& descrito na literatura.

Parece-nos entéo plausivel assumir que apesar da ruptura
de stock do farmaco intravesical recomendado, os doentes
continuaram a ser tratados com a melhor alternativa possivel
no momento, tendo-se obtido taxas de recidiva aparentemente
inferiores as descritas noutras séries internacionais para doen-
tes submetidos ao tratamento standard (BCG intravesical com
manutengéo de 1 a 3 anos).

Como sugestéo de futuro estudo propbe-se a abordagem
terapéutica apenas com gencitabina, e o respectivo seguimen-
to para a ocorréncia de efeitos adversos, de forma a validar
a aparente menor toxicidade desta alternativa terapéutica. @
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Percutaneous or Transurethral Cystolithotomy for Bladder Lithiasis: Which is Safer?
Cistolitotomia Percutanea ou Transuretral: Qual é Mais Segura”?

Joao Pimentel Torres', Vitor Fernandes?, Nuno Morais’, Sara Anacleto’, Paulo Mota'?, Estévao Lima'?

Abstract

Introduction: Although the risk of urethral trauma while treat-
ing bladder stones is worrisome, evidence about the best
treatment approach is scarce. The aim of this study is to
compare the safety and efficacy of transurethral cystolithot-
omy and percutaneous suprapubic cystolithotomy in adults”
bladder lithiasis treatment.

Methods: We retrospectively evaluated 120 patients (Janu-
ary 2012 to December 2017) who were surgically treated for
bladder lithiasis with percutaneous suprapubic cystolithoto-
my (n= 20) and transurethral cystolithotomy (n= 100). Age,
gender, calculi size, surgery duration, hospital stay, post-op-
erative infections, haematuria, pain and urethral strictures
were evaluated. Previous diagnosis of benign prostate hy-
perplasia and urethral strictures were also considered.
Results: Both groups were homogeneous according to the
pre-operative variables evaluated, including calculi dimen-
sions and simultaneous diagnosis. Median surgery time
in percutaneous suprapubic cystolithotomy and transure-
thral cystolithotomy were 65 and 58 minutes, respectively
(p= 0.043). Pain and haematuria were similar in both groups.
Median hospital stay was 2.0 days in both groups. Median
follow-up time was 13 months. In the transurethral cystolitho-
tomy, three patients (3%) developed urethral stricture while
none of the patients treated with PSC developed urethral stric-
tures during the follow-up (p= 0.435).

Discussion: Percutaneous suprapubic cystolithotomy theo-
retically offers an advantage over transurethral cystolithoto-
my in terms of urethral trauma, although we did not observe
a significant difference. However, it deserves to be consid-
ered, especially in patients with known urethral strictures that
may hinder transurethral access. Further prospective studies
with more patients may however confirm these theoretical
advantages.

Keywords: Lithotripsy/methods; Treatment Outcome; Urinary
Bladder Calculi/surgery, Urinary Bladder Calculi/therapy

"Urology Department — Hospital de Braga, Braga, Portugal
2School of Medicine — Minho University — Braga, Portugal

Resumo

Introducdo: Apesar do risco de trauma uretral durante o trata-
mento de litiase vesical ser preocupante, ha pouca evidéncia
acerca do melhor método endourolégico a usar. O objectivo
deste estudo é comparar a segurancga e eficacia da cistolitoto-
mia transuretral e da cistolitotomia percutanea suprapubica no
tratamento de litiase vesical de adultos.

Métodos: Cento e vinte doentes submetidos a tratamento de
litiase vesical entre Janeiro de 2012 e Dezembro de 2017 fo-
ram retrospectivamente avaliados. Destes, 20 foram submetidos
a cistolitotomia percutanea suprapubica e 100 a cistolitotomia
transuretral. Sexo, idade, volume litidsico, duragdo da cirurgia,
duracédo da estadia hospitalar e complicagées (infeccéo, he-
maturia, dor e estenose da uretra) foram avaliados, assim como
diagnosticos prévios de hiperplasia benigna da préstata e este-
noses uretrais.

Resultados: Os grupos analisados ndo apresentavam diferen-
cas significativas relativamente as varidveis pré-operatérias
analisadas, incluindo volume litidsico e diagndsticos prévios.
O tempo mediano de cirurgia na cistolitotomia percutanea su-
prapubica e cistolitotomia transuretral foi de 68 e 58 minutos,
respectivamente (p= 0,043) e o tempo médio de internamento
foi de 2 dias em ambos os grupos. O tempo médio de segui-
mento foi de 13 meses. No grupo cistolitotomia transuretral, trés
doentes (3%) desenvolveram estenose da uretra pds operatéria
enquanto nenhum dos doentes no grupo cistolitotomia percu-
tAnea suprapubica teve esta complicacéo (p= 0,435). A dor e
hematuria foram semelhantes em ambos 0s grupos.
Discussao: A cistolitotomia percutanea suprapubica oferece em
teoria uma vantagem sobre a cistolitotomia transuretral em ter-
mos de risco de trauma uretral, embora neste estudo nao tenha
sido confirmada esta vantagem. De qualquer forma, merece ser
considerada, principalmente em doentes com histdria de este-
nose da uretra que possa dificultar o procedimento transuretral.
Estudos futuros prospectivos e com mais doentes sdo necessa-
rios para confirmar esta vantagem.

Palavras-chave: Célculos da Bexiga Urinaria/cirurgia; Calculos

da Bexiga Urinéaria/tratamento; Litotricia/métodos; Resultado do
Tratamento
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Introduction

Bladder stones account for 5% of urinary lithiasis in the wes-
tern population.”® Patients with bladder outlet obstruction
(BOO) due to benign prostatic hyperplasia (BPH), urethral
stenosis, chronic catheterization, chronic infections by urea-
-splitting organisms and patients with neurogenic bladder
caused by spinal cord injury or other neurological diseases
are at particularly high risk for bladder stone formation.*5 BOO
is esteemed to be the etiological factor of more than 75% of
the bladder lithiasis.®

Historically, open cystolithotomy (removing bladder stones
by open surgery) was the only treatment for bladder stones.
However, it is an invasive surgery with long post-operative re-
covery period and high surgical wound infection rates.®” With
the invention of extracorporeal shockwave therapy, a less in-
vasive alternative became available, although with modest
efficacy in big stones.

More recently, with the improvement of endourologic ins-
truments and expertise, the transurethral approach, being
minimally invasive and effective, became the gold standard
technique for bladder stones removal.” The transurethral cys-
tolithotomy consists on fragmenting the stone and removing
the debris through the urethra with a rigid operative cystosco-
pe. The percutaneous suprapubic technique is also a first line
therapy and approaches the stone via a suprapubic puncture
and dilation of the puncture tract. Both these techniques have
shorter hospital stay and complication rates than open sur-
gery.®®

There is still not enough information regarding the best mi-
nimally invasive approach for bladder stones since studies
comparing these two techniques are scarce. The main objec-
tive of this study is to compare the efficacy of the transurethral
cystolithotomy (TUC) and the percutaneous suprapubic cys-
tolithotomy (PSC).

As secondary objectives, we aim to compare both proce-
dures regarding surgery time, length of hospital stay and peri-
-operative complications. We also used a small questionnaire
to assess the surgeons’ preferences in our department and
their reasons for their preference.

Methods

All patients who underwent surgical treatment for bladder
stones between January 2012 and December 2017 were en-
rolled in this study. Data was collected retrospectively from
the hospital’s electronic archives. The minimum follow-up time
was 12 months. All patients had a follow-up ultrasound per-
formed 3-6 months after the procedure. Patients with bladder
lithiasis originating from foreign bodies and patients with no
electronic data were excluded. Various surgeons performed
the surgeries and the technique was chosen by each surgeon
based on their preference.

ACTA Urolégica Portuguesa

The patients were divided in two groups according to the
technique used for treatment of the bladder stones. The varia-
bles that were collected were: age, gender, previous diagnosis
of BPH or prostate carcinoma, prostate size, calculi size (< 3 cm;
3-5 cm and > 5 cm or multiple stones), duration of procedure
(from the start of the surgery to the final clearance of stones,
excluding other simultaneous procedures), performance of tran-
surethral resection of the prostate (TURP) or other procedure at
the same surgical time, hospital stay after surgery, peri-operative
complications (pain, hematuria infection), evaluated through the
Clavien Dindo Scale® and long term necessity of treatment for
urethral stenosis.

The statistical analysis was performed with IBM SPSS Sta-
tistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp. A
descriptive analysis was performed on all variables. To com-
pare TUC and PSC, Shapiro-Wilk test was used to assess
data’s normal distribution. Normality assumption could not be
assumed, therefore to compare the two procedures a non-
-parametric test, Mann-Whitney U-test was used to compare
hospital stay, surgical time, peri-operative complications and
number of urethral stricture surgeries. A Pearson’s Chi-squared
test and Fisher’s Exact test were used to compare the catego-
rical variables’ distribution across groups of surgical proce-
dure. A p-value of less than 0.05 was considered statistically
significant and the confidence interval used was 95%.

Parallel to this evaluation, we made a simple and anony-
mous questionnaire that was applied the urologists and re-
sidents of the department. This questionnaire inquired about
the preferred technique and the reasons for that preference
(Annex ).

Results
A total of 120 patients that met the inclusion and exclusion cri-
teria were included in this study (n= 120). The mean follow-up
time was 13 months (12-17 months range). TUC was perfor-
med in 100 of them (83.3%), while PSC was performed in the
remaining 20 (16.7%). The majority of the patients were males
(n=109; 90.8%), and the ages were comprised between 25
and 92 with a mean of 67.4 + 13.4 years. Seventy two of
the 109 male patients had a previous diagnosis of BPH with
obstructive symptoms and nine were previously diagnosed
with prostatic carcinoma. In the male population, the average
prostatic size was 52.9 + 26.6 g. In 65 of the male patients
(59.6%), all of them with BPH, TURP was performed simulta-
neously. The remaining 7 patients with BPH declined a TURP,
because of the risk of retrograde ejaculation or fear or erectile
dysfunction, even after being assured of the negligible risk of
the latter. The nine patients with prostatic carcinoma had no
clinical symptoms of obstruction and had a normal fluxometry,
thus not being eligible for TURP.

Regarding calculi size, 36 patients had calculi £ 3 cm
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Table 1: Distribution of gender, calculi size, co-existence of prostate disease, other procedures and TURP at the time of treatment

across the two groups

Male 19 (95%) 90 (90%)
Gender 0.689
Female 1(5%) 10 (10%)
<3cm 3 (15%) 33 (33%)
Calculi Size 25 e 8 (40%) 21(21%) 0.117
>5 cm or multiple 9 (45%) 46 (46%)
None 7 (40%) 21 (21%)
Prostate disease : : 0.390
(n=109) BPH 10 (50%) 62 (62%)
Carcinoma 2 (10%) 7 (7%)
No 16 (80%) 82 (82%)
Other procedures 0.761
Yes 4 (20%) 18 (18%)
No 12 (60%) 43 (43%)
TURP 0.164
Yes 8 (40%) 57 (57%)

(80%), 29 had calculi between 3-5 cm (24.2%) and 55 had
calculi over 5 cm or multiple stones (45.8%). Complete stone
clearance, confirmed on the follow-up ultrasound, was achie-
ved in all patients (p= 0.897). The mean length of hospital stay
was 1.6 = 0.7 days. No major peri-operative complications
occurred in any patient and only five (4.2%) presented a de-
viation from the normal post-operative course. All these were
cases of hematuria and were classified as category 1 in the
Clavien Dindo Scale. These patients were managed conser-
vatively but there was an increase in hospitalization time to an
average of 4.0 + 1.1 days.

OUTCOME ANALYSIS OF THE COMPARISON BETWEEN TRANSU-
RETHRAL CYSTOLITHOTOMY AND PERCUTANEOUS SUPRAPUBIC
CYSTOLITHOTOMY

Gender, stone size, previous diagnosis of BPH and other pro-
cedures and TURP performed simultaneously were similarly
distributed across both groups (Table 1).

The median age, length of hospital stay and surgery time
distribution across groups are reported in Table 2. There were
no differences regarding age and hospital stay between both
groups. However, the median surgery time was significantly

superior in the PSC group than in the TUC group (65 and 58
minutes, respectively) (p= 0.043).

Regarding peri-operative complications (excluding strictu-
re) there were no differences between both groups (10% in
PSC group and 3% in TUC group; p= 0,890).

In the TUC group, three of the patients developed sympto-
matic urethral stricture. Two of them needed one visual inter-
nal urethrotomy (VIU) during the long term follow-up and one
of the three patients required two VIU. No patient was submit-
ted to urethroplasty. In the PSC group, there were no reported
cases of urethral stricture. However, there was no significant
statistical difference between necessity of VIU across proce-
dures (p= 0.435).

SURGEONS’ PREFERENCE
The questionnaire was applied to 15 doctors of our depart-
ment, 10 urologists and five residents. Four doctors (27%)
preferred the TUC while six (40%) preferred the PSC and five
(33%) stated no preference.

When questioned about the advantages of the TU, the ab-
sence of scars and the greater ease of the procedure were the
most chosen factors (47% each). Only one doctor (7%) pointed
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Table 2: Medians and ranges of age, length of hospital stay and surgery time across both groups

Age (years) 7 (38-87)
Length of hospital stay (days) 2 (1-4)
Surgery time (minutes) 65 (28-180)

out the quickness as the greatest advantage and none of the
inquired doctors favored the price of this procedure. The most
chosen disadvantage of this technique was the instrumenta-
tion of the urethra (80%).

As for the PSC, 11 (73%) doctors thought that the lower ope-
rative time was one of the advantages. A large number of the
inquirees (eight doctors — 53% each) also pointed out the ab-
sence of urethral instrumentation and the large caliber sheath
as advantages of the PSC. The difficulty of the extraction of
stones against gravity was the most chosen disadvantage
(67%).

Discussion

There is actually no consensus on which is the best approach
for minimally invasive treatment for bladder stones. The choi-
ce usually depends on the available equipment, surgeons’
expertise, size and number of stones, patients’ comorbidities
and need for concomitant treatment of BPH. TUC is still the
most commonly used procedure to manage bladder lithiasis.®
This is most probably explained by the fact that most patien-
ts have concomitant BPH and, if the patient needs TURP for
BPH, the transurethral access will have to be used anyway in
the surgical procedure.

The TUC is perceptibly associated with a risk of urethral in-
jury, which is more probable the longer the procedure lasts.™
As this study shows, three patients in the TUC group had
urethral stenosis that required VIU, which is in accordance
with the available literature on TUC.* Further studies should
compare different diameter cystoscopes and its relationship
with urethral stenosis.” Regarding this complication, PSC po-
ses no threat since there is no instrumentation of the urethra.
However, in this study there was no statistically significant
difference between both groups regarding urethral stenosis,
which may be explained by the small number of patients in
the PSC group.

There is very limited availability of literature regarding PSC.
In a recent review by Cicione et al,*® only four studies were re-
trieved, with only half of them comparing PSC with TUC. All of
these studies agree that the percutaneous road is faster and
non-inferior to the transurethral route in terms of safety and
stone free rate.*'*'® This study provides further evidence of
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0 (25-92) 0.903

2 (1-6) 0.218
58 (16-128)

e o) 0.043

the non-inferiority of the percutaneous access in the treatment
of bladder lithiasis regarding stone-free rate, surgical length of
the procedure of the PSC was significantly superior than in the
TUC. This may be due to the lower experience of the surgeons
with this technique, as well as the fact that this technique de-
mands an extraction of fragments against gravity, which may
take longer. However, the absolute difference in the means of
time is not very significant (7 minutes).

There may be a selection bias in our study since each sur-
geon chose his preferred technique, which led to a big diffe-
rence in sample size of both procedures. Furthermore, PSC
has only been introduced recently in our department, and so
the surgeons” expertise in this technique may be lower than in
TUC. Also, due to the retrospective nature of this study, there
was missing data in the surgical time of the older cases. Be-
cause of these limitations some results may be exacerbated
or attenuated which can explain the differences between this
study and the available literature. A prospective randomized
trial to compare both procedures could shed some light on the
advantages or disadvantages of each.

Additionally, with this study, we could assess that there is not
an obvious preferred technique in our department. Roughly
one third of the inquired doctors preferred the TUC, one third
preferred the PSC and one third stated no preference. The ad-
vantages of the TUC (absence of scar and ease of procedure)
and the PSC (lower operative time, large caliber sheath and
absence of instrumentation) were well known by the surgeons.
Also, the greatest disadvantages were easily identified (ure-
thral instrumentation in the TUC and difficulty of the procedure
in the PSC).

For now, this study highlights the idea that PSC is a safe pro-
cedure and that it is non-inferior to TUC in the management of
bladder stone disease. With this in mind, surgeons have one
more option in the surgical armamentarium for treatment of
bladder stones, especially when the transurethral route is not
the best choice (e.g. history of urethral stenosis) or the patient
does not wish to be submitted to a TUC.

Conclusion
PSC and TUC are both minimally invasive procedures that
appear to be safe and efficient. PSC's major advantage over
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TUC may be the decrease in urethral trauma and subsequent
urethral stricture. Additional prospective studies, with greater
sample size and random distribution between groups, are war-
ranted to acquire new robust evidence and allow the medical
community to define the best approach for cystolithiasis. @
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Annex |

The following questionnaire aims to evaluate the surgeons’ preference on endoscopic options
for the treatment of bladder stones.

Select the option that best adapts your current status:
O Resident
O Assistant / Graduate Assistant

o Consultant / Director

Regardless of the need of TURP, which is your current favourite procedure for bladder
stones?

o Transurethral
o Percutaneous

o Either

Which of these do you value most in the transurethal route? (you may choose more than
one option)

O Quickness

0 Technical ease
O Price

o No scar

O Gravity favouring the drainage of fragments

Which of these do you value most in the percutaneous route? (you may choose more than
one option)

0 Quickness

o Technical ease

O Price

O No urethral instrumentation

O Larger caliber of the sheath and instruments
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Kidney Donation After Cardiocirculatory Death:

The Role of Extracorporeal Membrane Oxygenation
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Resumo

Introdugé@o: A doenca renal crénica é uma patologia preva-
lente, sendo significativo o nimero de doentes em estadio
terminal cujas alternativas se resumem a terapéutica de subs-
tituicdo da funcéo renal e ao transplante, sendo o ultimo as-
sociado a maior qualidade de vida e a menor mortalidade.
A procura crescente de rins para transplante tem aumenta-
do o desfasamento relativamente aos rins disponiveis. Esse
desfasamento impulsionou a pesquisa e desenvolvimento de
alternativas aos dadores cadaver em morte cerebral, sendo
os dadores apoés paragem cardiocirculatéria uma alternativa
viavel. Estes obrigam a técnicas de preservacdo de 6rgao
distintas, de forma a poder oferecer resultados funcionais
sobreponiveis. O objetivo deste artigo foi rever a evidéncia
recente sobre o papel da utilizagdo da oxigenac&o por mem-
brana extracorporal como técnica de preservacao, na colhei-
ta de rins de dadores apds paragem cardiocirculatéria.
Material e Métodos: Foi efectuada uma pesquisa na base
PubMed/MEDLINE, utilizando as expressfes: “kidney trans-
plantation”; “non-heart-beating donor”; “donation after cardiac
death”; “extracorporeal membrane oxygenation”; “abdominal
normothermic perfusion”. Com os artigos selecionados, rea-
lizou-se uma revisdo néo sistematica, sumarizando a evidén-
cia recente sobre a utilizagcdo da oxigenacao por membrana
extracorporal na colheita de rins de dadores apds paragem
cardiocirculatoria.

Resultados: Verificou-se que os estudos sugerem com una-
nimidade que a oxigenacao por membrana extracorporal é
superior as outras técnicas de preservacao utilizadas em
dadores apods paragem cardiocirculatéria, uma vez que esta
associada a melhores resultados a curto prazo do aloenxerto
renal. Relativamente aos dadores convencionais, em morte
cerebral, a técnica permite resultado semelhantes, quando
comparada com os dadores de morte cerebral de critérios
expandidos.

"Faculdade de Medicina, Universidade do Porto, Porto, Portugal
2Servigo de Urologia, Centro Hospitalar de Sdo Joao, Porto, Portugal

3Servigo de Cuidados Intensivos, Centro Hospitalar Sdo Jo&o, Porto,
Portugal

“Unidade de Transplantacdo, Centro Hospitalar Sdo Joao, Porto, Portugal

Abstract

Introduction: Chronic kidney disease is a prevalent disorder,
with a significant number of late stage patients, which only
options are renal replacement therapy and transplantation.
Kidney transplantation is associated with higher quality of life
and lower mortality. The increasing gap between the demand
for kidneys and its availability for transplantation has prompt-
ed the research and development of an alternative source to
the conventional brain dead donors, the donors after cardiac
death. The latter need preservation techniques in order to offer
similar functional results. In the present article, we proposed
to review the recent evidence about the role of extracorporeal
membrane oxygenation as preservation technique in the har-
vesting of kidneys from donors after circulatory death.
Material and Methods: A literature research was conducted
in PubMed/MEDLINE, using the following expressions: “kid-
ney transplantation”; “non-heart-beating donor”; “donation af-
ter cardiac death”; “extracorporeal membrane oxygenation”;
“abdominal normothermic perfusion”.

Based on the selected articles, it was performed a non-sys-
tematic review, summarizing the recent evidence about the
role of extracorporeal membrane oxygenation as preservation
technique in the harvesting of kidneys from donors after cir-
culatory death.

Results: The evidence suggests that extracorporeal mem-
brane oxygenation is better than the other preservation tech-
niques used in donors after cardiac death, as it has been
associated to improved renal allograft outcomes. Regarding
the conventional deceased donors, the brain dead, this tech-
nique allows similar results, particularly when compared with
expanded criteria donors.

Discussion: Organ preservation through extracorporeal mem-
brane oxygenation in cardiac death donors has favorable
functional results and, for this reason, may contribute to in-
crease the pool of donors. The logistical challenges of the
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Discussao: A preservacéo de 6rgdos através da oxigenagao
por membrana extracorporal nos dadores apds paragem car-
diocirculatéria permite resultados funcionais favoraveis e, por
esse motivo, podera contribuir para o aumento do pool de
dadores. As dificuldades logisticas associadas a implemen-
tacdo da técnica restringem a sua utilizacao.

Conclusao: A longo prazo, deverdo ser criadas condicoes
para a implementagdo em mais centros da oxigenagao por
membrana extracorporal nos dadores apds paragem car-
diocirculatéria, aumentando o pool de rins disponiveis para
transplante.

Palavras-chave: Circulagdo Coronaria; Oxigenacao por Mem-
brana Extracorpdrea; Morte; Preservagéo de Orgdo; Selegéo
do Doador; Sobrevivéncia de Enxerto; Transplante de Rim

Introducao

A doenca renal crénica (DRC) tem um impacto significativo na
saude publica a escala mundial. Recentemente, uma meta-
-analise, que incluiu 6 milhdes de doentes, estimou que a pre-
valéncia global de DRC ¢ de 13,4%, sendo que 0,1% dos
doentes renais cronicos se encontram num estadio terminal
(estadio V).!

Na fase avancada da doenca o tratamento disponivel resu-
me-se a terapéutica de substituicdo da fungéo renal (TSFR)
ou ao transplante renal. Este ultimo tem como principais van-
tagens o0 aumento da sobrevida e a melhoria da qualidade de
vida, constituindo, por esse motivo, o tratamento de eleicio.
Contudo, tem-se verificado um desfasamento crescente entre
a procura e a disponibilidade de 6rgéos,? limitando o acesso
ao transplante.

Segundo dados estatisticos referentes a 2016, 6% dos ins-
critos em lista de espera para transplante faleceram antes de
serem transplantados,® estimando-se que muitos doentes fa-
lecerao enquanto aguardam um transplante renal.

De modo a aumentar o nimero de 6rgéos disponiveis para
transplante, surgiu a necessidade de procurar alternativas ao
pool convencional de dadores cadaver, os dadores em morte
cerebral (MC).* Por esse motivo, muitos paises recuperaram
0 conceito da doacdo apds morte por paragem cardiocircu-
latéria (PCC), uma modalidade que tinha perdido importancia
desde a introducao do conceito de MC em 1968.°

A colheita de érgéos apds PCC consiste na sua obtengéo
através de cadaveres declarados mortos pela cessacéo per-
manente das atividades cardiocirculatéria e respiratéria.® A
expressao inicialmente utilizada para designar dador de 6r-
géos apds morte por PCC era dador de “coragdo parado”.
Esta expresséo foi descrita pela primeira vez, em 1995, na
classificacdo de Maastricht,” que em 2013, sofreu uma mo-
dificagéo da classificagao original. A categoria | inclui dado-
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technique restrict its implementation.

Conclusion: In the long-term, should be created conditions
so that extracorporeal membrane oxygenation in donors af-
ter cardiac death may be widely implemented, increasing the
number of kidneys obtained for transplantation.

Keywords: Coronary Circulation; Death; Donor Selection, Ex-
tracorporeal Membrane Oxygenation; Graft Survival, Kidney
Transplantation; Organ Preservation

res vitimas de paragem cardiorrespiratéria (PCR) inesperada,
sem tentativa de ressuscitacdo cardiopulmonar (RCP) por
equipa médica, fora (la) ou dentro (Ib) do hospital; a catego-
ria Il inclui dadores que sofreram PCR, em que a RCP foi mal
sucedida, fora (Ila) ou dentro (Ilb) do hospital; a categoria lll
refere-se a dadores que sofreram PCR expectavel, pela inter-
rupcédo ponderada da terapia de suporte avangado de vida
(SAV); a categoria IV refere-se a dadores que se declararam
em MC e sofreram PCR inesperada. Nesta classificacéo, os
dadores das categorias | e Il designam-se “nao controlados”,
os dadores da categoria Il designam-se “controlados” e 0s
dadores da categoria IV sdo designados “controlados nao
controlados”.® Esta classificacdo permite definir categorias
de dadores apés PCC, tendo em conta o tempo de isquemia
quente (WIT, do inglés warm ischaemia time), periodo de tem-
po desde a PCR até ao momento em que o processo de pre-
servacgdo de 6rgéos se inicia, e fator de risco conhecido para
a gravidade da lesdo de isquemia reperfusdo, dano orgéanico
e, por conseguinte, para a disfungéo do aloenxerto.

Ao contrario do que se verifica com os dadores apés MC,
em que ndo ha interrupcéo da perfusdo dos 6rgaos, nos da-
dores apés PCC essa interrupcéo condiciona um periodo va-
riavel de WIT, em que ndo ha oxigenacgao dos tecidos.

No caso dos dadores ndo controlados, compreende o WIT
absoluto, que consiste na fase de assistolia (auséncia de fluxo)
e o WIT funcional, que equivale a fase de ressuscitacao (baixo
fluxo). No caso dos controlados, existe um periodo de tempo
desde a interrupcgdo do tratamento até a assistolia designado
de fase agoénica (do inglés, agonal phase). Em ambos, o WIT
compreende ainda um periodo expectante (do inglés, no-
-touch), durante o qual, ndo sédo permitidas intervencées.®

Nao obstante, varios estudos revelam de forma consistente
que nao ha diferencas significativas no que diz respeito a so-
brevida dos recetores e do aloenxerto a longo prazo, quando
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se comparam dadores cadaver convencionais com os dado-
res apoés PCC. Os dados referentes aos dadores apés PCC
s&o encorajadores, mostrando uma sobrevida do aloenxerto
a1anode 73% -91% e a 5 anos de 54% - 80%.5"

Também a funcao renal € comparavel a longo prazo, ape-
sar de ser evidente uma maior taxa de func¢éo tardia do aloen-
xerto (DGF, do inglés delayed graft function), definida como
a necessidade de TSFR durante a primeira semana apos o
transplante,’” com recuperacdo funcional subsequente. A
disfuncéo precoce (PNF, do inglés primary non-function) re-
fere-se a disfuncao do aloenxerto desde o momento do trans-
plante,® auséncia de declinio da creatinina sérica e subse-
quente necessidade de transplantectomia, sendo também
superior nesta populacdo.’® As taxas de DGF e de PNF dos
transplantes de dadores apés PCC variam de 67 a 100%, e
de 6% a 14%, respetivamente 89

Com o intuito de diminuir as taxas de DGF e PNF dos aloen-
xertos de dadores apds PCC, surgiu a necessidade de criar
técnicas de preservacdo, minimizando os efeitos deletérios
do WIT, particularmente importante nestes dadores.™

As técnicas inicialmente criadas para preservar 0os 6rgaos
até a sua colheita incluiam o arrefecimento in situ (CIS, do
inglés cold in situ) ou arrefecimento direto intraadrtico (IDC,
do inglés intraaortic direct cooling). O CIS consiste na inser-
¢ao de um cateter adrtico com duplo bal&do através da artéria
femoral (o baldo abdominal é insuflado e traccionado até fi-
car encravado na bifurcagédo da aorta e o baldo toracico fica
posicionado acima das artérias renais) e de um cateter de
Fogarty na veia femoral para descompressdo venosa. Pos-
teriormente, inicia-se a perfusdo de solucdo fria, limitada ao
segmento da aorta que inclui as artérias renais. O IDC con-
siste na realizacdo de laparotomia mediana emergente com
célere canulacao da aorta para inicio de perfuséo fria.

Como alternativa as técnicas anteriormente abordadas,
pensou-se na utilizacdo de um sistema de oxigenagédo por
membrana extracorporal (ECMO, do inglés extracorporeal
membrane oxygenation). O presente trabalho tem como obje-
tivo a realizagc&o de uma reviséo da literatura sobre o impacto
da utilizacdo do ECMO na colheita de rins de dadores apds
PCC, dando énfase ao seu posicionamento em Portugal.

Material e Métodos

Foi efectuada uma pesquisa na base PubMed/MEDLINE, uti-
lizando as expressées: “kidney transplantation”; “non-heart-
-beating donor”; “donation after cardiac death”; “extracor-
poreal membrane oxygenation”; “abdominal normothermic
perfusion”. Foi consultada a legislagdo portuguesa sobre o
tema. Com os artigos selecionados, realizou-se uma revisao
ndo sistematica da evidéncia recente sobre a utilizac&o do
ECMO na colheita de rins de dadores ap6s PCC.

Resultados

O ECMO foi desenvolvido como suporte avancado da funcao
cardiorrespiratéria em doentes com disfungdo cardiaca e/
ou pulmonar, e como método de ressuscitacao em casos de
PCR refrataria, permitindo a perfusdo sanguinea aos érgéos
em faléncia.™

A sua aplicacéo a colheita de 6rgéos foi, inicialmente, des-
crita em 1963,'® no modelo canino, para colheita de figado.
SO mais tarde, em 1989, foi publicada a primeira aplicac&o
clinica do ECMO hipotérmico em transplante renal de dado-
res apods PCC."” Até 1997, a sua utilizacdo foi sempre na ver-
s&o hipotérmica e sem limitagdo a regido abdominal, o cha-
mado arrefecimento corporal total (TBC, do inglés total body
cooling). O conceito de ECMO normotérmico surgiu em 1997
com a publicacdo dos beneficios da utilizacdo de sangue do
dador para restabelecer os niveis de energia celulares num
modelo suino de transplantacdo hepatica.'®2° A primeira utili-
zagao do ECMO normotérmico foi em 1998, num transplante
renal de dador apés PCC né&o controlada.?!

O ECMO pode ser usado com fins distintos em doentes
em PCR: por um lado, constitui um tratamento de suporte em
doentes com potencial de reversédo do estado critico em que
se encontram; por outro lado, permite a preservacédo otimi-
zada dos ¢rgdos em doentes que apds declaragcao de morte
possam ser dadores. Com base nesta dicotomia, e tendo em
conta que esta técnica envolve o isolamento da circulagdo
subdiafragmatica da restante circulagéo sistémica, foi suge-
rido que se alterasse a designacdo de ECMO para recircu-
lacdo oxigenada normotérmica abdominal (ANOR, do inglés
abdominal normothermic oxygenated recirculation).??

De modo geral, a implementagéo da técnica de ECMO de-
pende de vérios fatores: linhas de orientacdo nacionais e in-
ternacionais, experiéncia do centro, capacidade de decisédo
imediata das equipas das unidades de cuidados intensivos
(UCI) e protocolos locais.?

A colheita de 6rgédos nestes dadores é complexa e deve se-
guir normas protocoladas. No entanto, existem diferencas no
que diz respeito as definicdes de PCR refratéria, declaragdo
de morte, tempos de isquemia limite e questdes ético-legais.
Desde logo, o facto de nao existirem orientagdes padroniza-
das contribui para a heterogeneidade e dificil comparacéo de
resultados entre centros.

A PCR considera-se refrataria quando ndo se consegue a
sua reversdo com a realizagdo de RCP. Apesar de em Portu-
gal se estabelecer que a RCP deve ter a duragdo minima de
30 minutos,?* a maioria dos protocolos néo é tdo especifica.
Apos constatagéo da irreversibilidade da PCR, as manobras
sdo interrompidas e, durante um periodo designado de ex-
pectante (no-touch) que em Portugal dura 10 minutos,** ve-
rifica-se que nado ha recuperacédo espontanea da atividade
cardiocirculatéria. O periodo expectante foi imposto devido
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Canula na artéria femoral

Canula na veia femoral

Figura 1: Circuito de oxigenacédo por membrana extracorporal.

ao fendmeno de Lazarus, situag&o rara em que mesmo apos
0 periodo expectante ocorre ressuscitacdo espontanea com
recuperacéo das fungdes neurolégicas.?

Para a verificagdo do 6bito recorre-se a critérios cardiocir-
culatérios, com praticas variam muito entre paises. Em Por-
tugal, faz-se o diagndstico pela verificagdo da interrupgao
da atividade cardiocirculatéria e respiratéria traduzida pela
auséncia de pulso central, atividade eletrocardiografica e mo-
vimentos respiratérios e existéncia de midriase fixa.?*

Relativamente aos tempos limite preconizados pelos di-
ferentes protocolos existe também uma ampla variagédo: o
periodo de tempo desde a PCR até ao inicio da RCP pode
variar entre 10 e 30 minutos, o periodo desde a RCP até a
canulacé&o varia entre 90 e 150 minutos e o intervalo desde
a canulacao até a colheita de érgdos varia entre 130 e 270
minutos.?® Em Portugal, esta preconizado que o periodo de
tempo desde a PCR até ao inicio do SAV ndo deveré exceder
0s 15-30 minutos, dependendo da realizacéo prévia ou néao
de suporte basico de vida, o WIT total (periodo desde a PCR
até ao inicio da preservacao) ndo devera exceder os 150 mi-
nutos e o tempo de preservacdo com ECMO devera ser no
minimo 60 minutos e no maximo 240 minutos.*

Considera-se relevante que a decisdo de interrupcédo do
SAV e a verificagdo do 6bito sejam realizadas por entidades
independentes da comissé&o de transplantacdo de 6rgéos
para evitar conflitos de interesse.?”

Existem duas legislacGes para obtencao de consentimento
para doacdo de 6rgéos: o consentimento presumido (todas
as pessoas que néo tenham manifestado em vida a sua qua-
lidade de n&o dadores séo consideradas potenciais dadores
post mortem) e o consentimento informado (em que o indivi-
duo declara em vida a sua vontade de ser dador post mor-
tem). De facto, a evidéncia mostra que a primeira modalidade
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Bomba centrifugadora

Membrana
oxigenadora
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esta associada a taxas mais elevadas de doacao de 6rgéos.?®
Em Portugal, este regime é o vigente, sendo colhidos os rins
a dadores apoés PCC, classificados como Il de acordo com a
classificacédo de Maastricht.?®

Com o objetivo de manter os rins doados nas melhores con-
dicBes possiveis, poder-se-iam realizar algumas intervencdes
pre mortem, tais como a canulacdo femoral e a administra-
¢do de anticoagulantes. Por exemplo, a legislacdo espanho-
la%® prevé essa pratica sem a necessidade de obtencao de
consentimento informado ou autorizagao juridica especificos,
permitindo a instituicdo precoce das técnicas de preserva-
¢do. Pelo contrario, no Reino Unido®' a semelhanca do que
acontece em Portugal, nenhuma intervencdo pre mortem €
legalmente permitida. Nao obstante, apesar de se ter difundi-
do a ideia de que as intervencbes pre mortem poderiam ser
benéficas para os resultados dos transplantes,® um estudo
multicéntrico realizado no Reino Unido, mostrou que o sis-
tema ECMO pode ser instituido com sucesso até 5 minutos
apos a declaragéo de morte.®

Para serem considerados potenciais dadores, estes devem
preencher os seguintes critérios de inclusdo: 1) PCR presen-
ciada dentro ou fora do hospital; 2) periodo de tempo até se
iniciar RCP inferior a 15-30 minutos, dependendo dos proto-
colos; 3) auséncia de antecedentes de hipertenséo, diabetes,
neoplasias, abuso de drogas, trauma violento, implicagdes
médico-legais.?? As contraindica¢des absolutas para ser da-
dor apds PCC séo: 1) idade superior a 80 anos; 2) neoplasia
ativa nos ultimos 3 anos (exceto cancro de pele que néo o
melanoma, cancro da prostata localizado, cancro da tiroide,
cancro do colo do Utero in situ); 3) neoplasia hematolégica; 4)
coriocarcinoma; 5) variante da doenca Creutzfeldt-Jakob; 6)
sindrome da imunodeficiéncia adquirida; 7) tuberculose ativa,
n&o tratada ou nos primeiros 6 meses de tratamento; 8) mala-
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ria; 9) meningoencefalite (sem infec&o identificada).®

A execugao desta técnica obriga a presenca de um circui-
to extracorporal que inclua uma membrana de oxigenacao,
uma bomba de centrifugagdo, um permutador de calor € um
reservatoério. A bomba centrifugadora (in-line pump) recupera
0 sangue venoso do dador, transfere-o para uma membrana
de oxigenacgao, e de seguida, o sangue oxigenado do dador
cadaver retorna a aorta subdiafragmatica e perfunde a regido
abdominal (FIG. 1).%4

As céanulas sao introduzidas através dos vasos femorais,
enquanto se mantém as compressdes externas com um com-
pressor mecanico, nomeadamente o dispositivo LUCAS II.
Para impedir a circulagao cardiaca e cerebral, introduz-se um
cateter de Fogarty na artéria femoral contralateral e insufla-se
0 baldo na aorta toracica com uma mistura de solugéo sa-
lina isoténica e um corante radiopaco. As canulas femorais
s&o conectadas com o circuito extracorporal e a perfuséo é
iniciada com o objetivo de atingir um fluxo médio de 2-3 L/
min. Confirma-se a posicao adequada do balédo do cateter de
Fogarty por radiografia toracica.®

O aquecimento do circuito até 37-38°C € recomendado
em alguns paises, enquanto outros preconizam a descida da
temperatura até 32-33°C ou até mesmo 4°C, 15°C e 22°C, utili-
zando a técnica de ECMO hipotérmico.?> Amostras de sangue
s&o obtidas para testes imunoldgicos, avaliagdo da funcao
renal e de parametros bioquimicos (equilibrio acido-base). O
equilibrio &cido-base é reavaliado a cada 60 minutos, sendo
o pH alvo de 7,0-7,4.%

N&o havendo impedimento para a doac¢é&o, o dador é trans-
portado para a sala de operacdes, mantendo-se a perfusdo
de ECMO. O procedimento cirdrgico pode ser efetuado sem
a limitac&do de tempo, uma vez que a necessidade de iniciar
o arrefecimento do érgdo néo é emergente.?® Na exploragéo
intraoperatéria abdominal, 0 aspeto macroscopico dos rins
deve ser normal para que possam ser removidos. Apos a in-
terrupcéo do suporte com ECMO, inicia-se a perfusdo com
uma solucéo de preservacéo fria, utilizando o mesmo circuito.
Posteriormente a colheita, a técnica classica utilizada é a pre-
servagao estatica fria (do inglés cold storage).?

O ECMO apresenta vantagens praticas, destacando-se a
possibilidade de interromper o SAV na UCI e de realizar a co-
Iheita parcialmente eletiva dos rins, em vez de emergente.'
Além disso, a evidéncia sugere que a utilizacdo de ECMO
podera reduzir a incidéncia de lesbes iatrogénicas, ao per-
mitir que a técnica cirdrgica seja realizada sem limitacdes de
tempo, tal como nos dadores apés MC. "

Adicionalmente, o ECMO normotérmico restabelece a per-
fusdo organica e minimiza os efeitos deletérios do WIT, ca-
racteristica da fase agonica, ainda na fase de pré colheita.®
Foi ainda demonstrado que com esta técnica se consegue
normalizar os par&metros bioquimicos do dador, a custa da

regeneragdo dos niveis de adenosina trifosfato (ATP) e da
prevencdo da acumulacdo de metabolitos téxicos.®” Uma
possivel explicacdo assenta no pressuposto de que a res-
suscitacado do choque hipovolémico com perfusdo sanguinea
em normotermia pode ser a causa, mas também o tratamento
das lesGes de isquemia reperfuséo. De facto, varios autores
tém sugerido que o ECMO normotérmico converte o WIT ini-
cial num periodo de precondicionamento isquémico com o
restabelecimento dos niveis celulares de ATP e antioxidantes,
minimizando os efeitos da isquemia inerente ao processo.*

Na verdade, estudos que comparam dadores apds MC
com dadores apés PCC sugerem que o ECMO, ao restabe-
lecer as reservas energéticas celulares, aumentaria ainda a
tolerancia a preservacéo estatica fria que se sucede e permi-
tiria 0 aumento da taxa de utilizacédo de érgaos colhidos.®3%

N&o h& consenso relativamente a associagdo da DGF com
a diminuicdo da sobrevida do aloenxerto e o aumento do
risco de rejeicdo.*' Contudo, independentemente dos seus
efeitos a longo prazo, a DGF implica consumo de recursos
financeiros associados a necessidade temporaria de retorno
a didlise, ao prolongamento do internamento e ao aumento da
morbilidade do transplantado.’

Neste contexto, estudos mostram de forma consistente que
a DGF e a PNF séo inferiores com o ECMO do que com outras
técnicas de preservacéo. Nos estudos analisados, verificou-
-se que com a utilizacdo de ECMO normotérmico em dadores
controlados, a DGF variou de 11% a 40% e a PNF variou de
35% a 12,5%.'233363 Um estudo retrospetivo comparativo
que analisou as diferencas entre a preservagao com CIS e
ECMO hipotérmico mostrou que a perfuséo renal com ECMO
resultou numa melhor recuperacao funcional, com menor in-
cidéncia de DGF, de cerca de 21%, e com a taxa de filtrac&do
glomerular superior, ao fim de um més. Sugeriu ainda que,
ao utilizar o ECMO e selecionando adequadamente o recetor,
podera ser possivel a expansao do pool de dadores a custa
do alargamento dos critérios de inclusao, a semelhanca do
que acontece com os dadores em MC.™ Outro estudo que
comparou a utilizagdo do ECMO normotérmico, com TBC e
com CIS verificou que com a primeira técnica a DGF e a PNF
sédo significativamente menores.?!

Mais significativa é a premissa de que os resultados funcio-
nais dos transplantes renais de dadores de PCC submetidos
a ECMO sé&o equiparaveis aos dos dadores em MC, ainda que
de critérios expandidos, como demonstrado por um estudo
unicéntrico conduzido em Francga.*® Desta forma, a evidéncia
sugere que esta técnica permite melhorar os resultados do
transplante renal com estes dadores a curto e a longo prazo.

Relativamente a sobrevida, a evidéncia disponivel mostra
que a sobrevida do aloenxerto e dos recetores de rins de da-
dores ap6s PCC submetidos a ECMO ¢€ idéntica a de dadores
apos MC. 1220
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Em Portugal, a primeira colheita de rins de dador apds
PCC com a utilizagdo de ECMO aconteceu no dia 1 de janei-
ro 2016 no Centro Hospitalar Universitario de S&o Jodo, EPE
(CHUSJ). Em outubro de 2016, implementou-se um projeto-
-piloto que se destinava a otimizagdo da colheita de ¢rgaos
nestes dadores utilizando-se o ECMO, através da integragéo
com a emergéncia intra e extra-hospitalar. Os resultados obti-
dos superaram as previsdes iniciais, verificando-se uma taxa
global de crescimento de transplantes de cerca de 5% relati-
vamente a 2015. Por este motivo, apds um ano, propds-se o
alargamento da implementacao desta técnica a outras insti-
tuicbes de saude e, no CHSUJ, concluida a fase piloto, inte-
grou-se esta técnica de preservacdo de 6rgédos na atividade
de transplantagéo renal.?®

Discussao

A utilizacdo do ECMO normotérmico podera tornar-se a téc-
nica de preservacao de primeira linha a nivel global pelos
resultados promissores que tém sido apresentados. Contudo,
a sua implementacdo envolve uma extensa organizacéo lo-
gistica e financeira, ndo so6 associadas ao transporte do dis-
positivo, mas também a necessidade de técnicos especiali-
zados na monitorizagdo dos parametros do ECMO.*' Por este
motivo, a existéncia de dispositivos portateis ndo € suficiente
para que, atualmente, possa ser implementada em centros
mais pequenos.'?

Apesar das limitagdes metodoldgicos que ndo permitem
valorizar adequadamente as interpretagdes dos estudos
disponiveis, até a data, todos sugerem que a utilizagdo do
ECMO normotérmico é superior as outras técnicas de preser-
vacdo. No entanto, essa demonstracdo formal ainda n&o foi
realizada, porque os estudos disponiveis apresentam erros
metodoldgicos que limitam as interpretaces. Para tal, sdo
necessarios estudos prospetivos, randomizados, com amos-
tra maiores, idealmente multicéntricos, com um tempo de se-
guimento superior, que corroborem a evidéncia atual. Desta
forma, poder-se-do conhecer melhor vérias especificidades
desta técnica, nomeadamente o tempo de duracgéo ideal, o
impacto na idade do dador, o impacto nos WIT superiores
ao limite, o impacto na modulacé&o do dano isquémico e ain-
da os custos associados. Esse conhecimento podera incre-
mentar o pool de dadores a custa da inclusédo de dadores
considerados marginais, sem comprometer os resultados do
transplante.

Conclusao

O desfasamento entre oferta e procura de rins para transplan-
tacdo renal pode diminuir a custa de alternativas como os da-
dores de ¢6rgédos em PCC. Estes dadores apresentam como
desafio a preservagéo de 6rgdo apés PCC, sendo o ECMO
uma ferramenta que permite optimizar os seus resultados
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funcionais, tornando-os comparaveis, a longo prazo aos dos
dadores em MC, sobretudo de critérios expandidos.

Como tal, deveréo ser criadas condi¢bes para a implemen-
tacdo em mais centros desta técnica promissora, aumentan-
do a quantidade de ¢6rgaos disponiveis para transplante. ®
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Caso Clinico
Case Report

Renal Failure Due to Sulfadiazine Induced Calculi: Case Report and Literature Review
Insuficiéncia Renal Induzida por Calculo de Sulfadiazina: Relato de Caso e Revisao

da Literatura

Alexandre Augusto Monteiro Sato', Leda A Daud Lotaif?, Mario Henrique Elias de Mattos', Antonio Corréa Lopes Neto'

Abstract

Introduction: Renal calculi is a prevalent disease and has
some causes described. The drug calculi origin are rare, ac-
counting for around 1% to 2% of cases.

The crystals of sulfadiazine are formed in 20% to 45% of cas-
es, but between 0.4% and 4.5% are associated with renal fail-
ure. We present a case report and a review of the literature
on diagnosis and treatment of this entity, given its rarity and
specificity.

Case Report: A 48-year-old male, diabetic, during treatment
for acute toxoplasmosis with sulfadiazine initiated renal colic
associated with renal failure.

The hypothesis of drug calculation was considered, because
during the diagnostic investigation of toxoplasmosis, imaging
studies were performed and presented without renal calculi.
Initially he was treated conservatively with hyperhydration and
alpha-blocker, but since he did not present improvement in
the exams, he underwent ureterolithotripsy and double j stent.
Conclusion: We present a report of urinary lithiasis of phar-
macological origin associated with renal insufficiency and a
review of the literature.

Keywords: Kidney Calculi/chemically induced; Renal Insuffi-
ciency/chemically induced; Sulfadiazine/adverse effects

Introduction
Urolithiasis is a prevalent disease that affects approximately
10% of the population,' characterized by a recurrence rate
of approximately 50% within 10 years.? The formation of cal-
culi with pharmacologic etiology is rare, and occurs in about
1% - 2% of stone cases.?

These calculi may form by the action of the drug or its me-
tabolites, which crystallize due to their low solubility or be-
cause of metabolic changes caused by these drugs.

"Department of Urology - Faculdade de Medicina do ABC, Séo
Paulo, Brazil

2MSc and PhD in Nephrology from the EPM-UNIFESP; Assistant
physician at Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia-SP;
Nephrology Manager and Head of the Dialysis Service at HCOR-SP,
Sé&o Paulo, Brazil

ACTA Urolégica Portuguesa

Resumo

Introducgéo: A litiase renal € uma doenga prevalente e tém al-
gumas causas descritas, sendo os célculos de origem me-
dicamentosa sao raros, atinigindo em torno de 1% a 2% dos
casos.

Os cristais de sulfadiazina s&o formados em 20% a 45% dos
casos, mas entre 0,4% e 4,5% estdo associados a insuficién-
cia renal. Apresentamos um relato de caso e uma revisdo
da literatura sobre diagnéstico e tratamento desta entidade,
dada a sua raridade e especificidade.

Caso Clinico: Homem de 48 anos, diabético, durante trata-
mento para toxoplasmose aguda com sulfadiazina iniciou um
quadro de coélica renal associada a insuficiéncia renal.

A hipotese de calculo medicamentoso foi considerada, pois
durante a investigacao diagnostica da toxoplasmose, exames
de imagem foram realizados e nao apresentavam calculos.
Inicialmente foi tratado conservadoramente com hiperidrata-
cao e alfa-bloqueador, mas como n&o apresentava melhora
nos exames, foi submetido a ureterolitotripsia e duplo jota.
Conclusdo: Apresentamos um relato de litiase urinaria de
origem farmacoldgica associado a insuficiéncia renal e uma
revisdo da literatura.

Palavras-chave: Célculos Renais/induzidos quimicamente;
Insuficiéncia Renal/induzida quimicamente; Sulfadiazina/efei-
tos adversos

We present the case of a patient with acute renal failure due
to a sulfadiazineinduced calculus and a literature review of
the topic.®

Case Report

A 48-year-old, male, diabetic patient with no prior history of
urolithiasis was admitted to hospital because of fever of un-
known origin and cervical lymph node enlargement. The
pathological examination of the cervical lymph node biopsy
revealed the diagnosis of acute toxoplasmosis, and treatment
was initiated with sulfadiazine and pyrimethamine.

Six days after hospital discharge, the patient returned to the
Emergency Department presenting with malaise, prostration,
nausea and vomiting associated with lumbar pain that was
more intense on the right. Upon physical examination, the
cervical lymph nodes persisted, along with tenderness on fist
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Figure 1: Dense material in the distal ureter.

percussion over the right lumbar region. Laboratory test re-
sults showed anemia, increased CRP, and elevated urea and
creatinine levels (82 and 5.4 mg/dL, respectively). Computed
tomography revealed slight dilation of the right collecting sys-
tem up to distal ureter, where dense material was observed
moving along the ureteral orifice with 170-210 Hounsfield Unit.
(Fig.s 1 and 2)

During the investigation of the febrile condition of the previ-
ous week, an imaging test was performed and did not show
any renal or ureteral calculi. Analyzing this information, the
presumptive diagnosis was acute renal failure due to sulfadi-
azine, since urinary calcium stone does not form in a week
and the medication was immediately withdrawn to avoid his
crystallization in the renal tubules.

Besides withdrawal of the drug, conservative treatment was
initially chosen with hyperhydration and an alpha-blocker. Af-
ter starting treatment, pain relief and better general clinical
condition were observed; however, 48 hours later, new labora-
tory tests showed worsening of creatinine levels.

A new computed tomography diagnosed persistence of the
hypodense material in the distal ureter, maintaining the same
dilation of the ipsilateral excretory system. Therefore, it was
decided to perform ureterolithotripsy with a semirigid uretero-
scope and place a double-J stent. The intraoperative aspect
was that of apparently non-obstructive multiple small crystals,
which were removed with a basket, and no need for lithotripsy.

During the first 24 postoperative hours creatinine levels
dropped by 50% (3.0 mg/dL), and four days later returned to
normal levels (0.98 mg/dL). The double J stent was removed
after seven days.

Figure 2: Dense material in the uretero-vesical junction.

Discussion

Despite their low incidence, drug-induced calculi have been
reported throughout the years. At the beginning of the 1970°s,
triamterene was responsible for most of the cases. In the
1990°s, with the treatments for HIV, sulfadiazine and indinavir
became the main drugs involved in the genesis of drug-relat-
ed lithiasis.?

The mechanisms of drug-induced calculus formation derive
from the medication itself, which crystallizes due to its low solu-
bility or because of metabolic actions.? In the first group, there
are inotropic agents (ephedrine), diuretics (triamterene), antac-
ids, antiretroviral agents (indinavir and atazanavir), and antibi-
otics (sulfonamides, cephalosporins, and quinolones). In the
second group, there are loop diuretics (furosemide), carbonic
anhydrase inhibitors (acetazolamide), calcium supplements,
vitamin D, anticonvulsants (topiramate), glucocorticoids, and
laxatives. Not all patients who are on lithogenic medications will
form stones, since calculi are related to high doses of these
drugs, prolonged use, deficient hydration, great renal excre-
tion, and characteristics and solubility of the crystals.?

The formation of drug-induced stones is also influenced by
family or past medical history of lithiasis, urinary stasis, prior
lithogenic metabolic changes, variations in pH, environmental
factors and low intake of fluids.*

The symptoms of patients with drug-induced calculi are
similar to that of habitual renal colic, and it is impossible to
determine the etiology.

The diagnosis is generally made by imaging tests (ultra-
sound, computed tomography or magnetic resonance) and
not all drug-induced stones are radio-opaque. Indinavir,
triamterene, ephedrine, ciprofloxacin and sulfadiazine-relat-
ed calculi are radiolucent. Those originating from thiazide
diuretics, acetazolamide and topiramate are radio-opaque.
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Treatment of these stones consists in withdrawing medi-
cation, increasing hydration and urine alkalization for some
drugs, such as sulfadiazine. In patients with significant ureter-
al obstructions, double-J stent or nephrostomy can be used.

Allinson et al, and Kabha et al, reported cases of patients
in whom bilateral nephrostomy and double J stent were used,
respectively, for treating ureteral obstructions secondary to
sulfadiazine-induced stones.>®

The present report demonstrates the case of a patient who
under sulfadiazine, treatment for toxoplasmosis developed
ureteral calculi and renal insufficiency, due to deposits of sul-
fa crystals in the renal tubules probably causing an acute in-
terstitial nephritis (NIA). That is a cause of acute renal failure
which can be initiated by medications, infections, neoplasms
among others. The NIA in the case of medications is not dose
dependent and anti-inflammatory drugs are their main cause
these days, but antibiotics such as sulfa, quinolones, peni-
cillin among others are also related. The treatment consists
of suspension of the drug, hydration and correction of hydro-
electrolytic disorders. The role of corticoid and renal biopsy
will depend on the evolution after removal of the aggressor
factor.7Although there is no analysis of the calculi, some char-
acteristics make us believe in the sulfa induced etiology:

1 - Patient developed ureteral calculus certainly after the in-
troduction of sulfa, since in the week before the introduction
of the medication the tomography did not show renal or ure-
teral calculi.

2 - The Hounsfield Unit coefficient between 170-210 is not ex-
pected for calcium stone.

3 - Light unilateral ureteral obstruction with normal contralat-
eral unit reduces the possibility of renal failure. Previous
reports have demonstrated renal tubule crystallization and
development of renal insufficiency in patients under sulfa
treatment.®

4 - The endoscopic aspect showed fragments of small and
non-obstructive crystals.

Conclusion

Sulfadiazine is a sulfonamide used to treat some diseases
such as toxoplasmosis and its association with obstructive
uropathy is known either by deposit of crystals in the renal
tubules or by ureteral obstruction. The objective of this re-
port is to call to mind this etiology of urolithiasis, demonstrate
its severe effect on renal function, and give guidance on its
management. ®
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Prevenir Complicacdes: Linfadenectomia Inguinal Modificada Video-Assistida

no Estadiamento do Tumor do Pénis

Preventing Complications: Video Assisted Modified Inguinal Lymphadenectomy

in Staging Penile Cancer

Mario Pereira-Lourenco*, Duarte Vieira-Brito, Ricardo Godinho, Pedro Peralta, Paulo Conceicéo, Carlos Rabaca,

Mario Reis, Amilcar Sismeiro

Resumo

A linfadenectomia inguinal modificada permite um estadia-
mento correto na maioria dos casos de carcinoma do pénis
sem ganglios inguinais palpaveis. Atualmente, é possivel re-
produzir a técnica cirdrgica classica por via video-assistida,
com resultados oncolégicos semelhantes e menor taxa de
complicagdes.

O artigo reporta um caso de tumor do pénis, sujeito a pe-
nectomia total (pT3NxMx), sem ganglios inguinais palpaveis,
onde se realizou uma linfadenectomia inguinal modificada
video-assistida (LIMVA) bilateral, sendo descrita a técnica ci-
rdrgica da LIMVA direita.

Neste artigo s&o descritos todos os passos da técnica cirur-
gica (posicionamento do doente, dissegdo romba profunda-
mente a faixa de Scarpa, identificagdo dos limites anatémicos
da dissecéo, identificacdo dos vasos femorais, identificacéo
da veia safena até a fossa ovalis, excisao dos ganglios e en-
cerramento).

A grande vantagem da LIMVA é a diminuicdo de complica-
¢Oes pos-operatorias, nomeadamente a baixa taxa de deis-
céncia da ferida operatéria e de edema dos membros infe-
riores.

Palavras-Chave: Complicacdes Pds-Operatérias; Excisdo de
Ganglio; Neoplasias Penianas; Procedimentos Cirdrgicos Ro-
boticos; Procedimentos Cirdrgicos Uroldgicos Masculinos

Introducao

O cancro do pénis (CP) com diferenciagdo escamosa (mais
de 95% dos casos de CP) é uma doenca rara, com uma in-
cidéncia de 0,6-6,8/100 000 homens, representando 0,2% -
0,4% das doencas oncoldgicas masculinas.'?

O tratamento da les&o primaria depende da sua dimenséo,
localizagao e seguranga oncoldgica na tentativa de preservar
0 maximo comprimento e funcionalidade do pénis.® O risco
de metastizagdo oculta ganglionar, em doentes sem ganglios

Servigo de Urologia, Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra,
Coimbra, Portugal

Abstract

Modified inguinal lymphadenectomy allows for correct stag-
ing in most cases of penile cancer without palpable inguinal
lymph nodes. Currently, it is possible to reproduce the clas-
sic surgical technique by video assisted surgery, with similar
oncological results and smaller rate of complications. In this
article, we report the case of a patient with penile cancer
subjected to a total penectomy (pT3NxMx), where bilateral
video assisted modified inguinal lymphadenectomy (VMIL)
was conducted, being described surgical technique of right
VMIL. In this article surgical steps are described (patient
positioning, blunt dissection of deep Scarpa fascia, identi-
fication of anatomical boundaries, identification of femoral
vessels, identification and isolation of saphenous vein until
the fossa ovalis, excision of lymph nodes and closure). The
great advantage of VMIL is the reduction of post-operatory
complications, particularly the low rate of wound dehiscence
and lower limb edema, allowing for a much quicker recovery
when compared with the classical approach.

Keywords: Lymph Node Excision; Penile Neoplasms, Post-
operative Complications; Robotic Surgical Procedures; Uro-
logic Surgical Procedures, Male

inguinais palpaveis (cNO), varia de 9% em doentes de risco
intermédio até 23% em doentes de alto risco.*® Nestes doen-
tes cNO, admitem-se duas formas de atuagdo: 1) vigilancia
(indicada em pTis/pTa ou pT1G1); 2) estadiamento inguinal
invasivo com recurso a linfadenectomia inguinal modificada
bilateral ou a bidpsia dinamica de ganglio sentinela (ambas
indicadas em 2pT1G2, pT2-pT4).5°

A linfadenectomia inguinal por via aberta, procedimento
cléssico, associa-se a uma elevada taxa de complicacdes
(>50%), nomeadamente infecdo da ferida operatéria, necro-
se da pele, edema dos membros inferiores e linfocelo.”*2 Em
casos de doentes cNO, a linfadenectomia modificada é uma
op¢ao mais segura, consistindo na remocéo de ganglios su-
perficiais e da zona central, com preservacao da veia safena
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Figura 1: Marcacao da pele.

magna.®'®* Com o objetivo de diminuir cada vez mais a morbi-
lidade do procedimento, foi desenvolvida a linfadenectomia
inguinal modificada video-assistida (LIMVA), respeitando os
mesmos principios oncoldgicos que a técnica classica aberta.

O obijetivo deste trabalho é descrever passo-a-passo a téc-
nica de LIMVA (a partir da descricdo de um caso clinico de
CP) e rever a bibliografia internacional sobre os resultados
cirdrgicos e oncoldgicos da técnica.

Caso Clinico

Doente de 78 anos, com diagndstico inicial de carcinoma do
pénis com 6 meses de evolugcdo, que apresentava ao exa-
me objetivo uma massa dura e irregular que ocupava os 2/3
distais do pénis, sem massas inguinais palpaveis. Realizou
ressonancia magnética (RM) pélvica que objetivou uma le-
sa0 neoplasica com 10 cm de maior eixo, com sinais de infil-
tracdo da uretra, sem adenopatias inguinais ou pélvicas. Foi
submetido a penectomia total e urostomia perineal, tendo a
histologia revelado um carcinoma espinhocelular do pénis
PT3NXMX.

Foi submetido a LIMVA a esquerda, sem intercorréncias,
tendo cumprido cinco dias de internamento, sem complica-
¢Oes pods-operatodrias a reportar. Foram removidos 6 ganglios,
todos sem doenca oncoldgica.

Em segunda intervencgéo foi submetido a LIMVA direita,
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Figura 2: Dissecdo romba com dedo previamente a colocacao
das portas.

sem intercorréncias, com uma duragao cirdrgica de 134 mi-
nutos. Doente esteve internado quatro dias, com remog¢ao do
primeiro dreno ao segundo dia pés-operatdério e do segundo
dreno ao quarto dia pds-operatério. Foram removidos sete
géanglios, todos sem doencga oncolégica.

Doze meses apos a Ultima cirurgia, ndo apresenta qualquer
sinal de recidiva da doenca nem complicagdes relacionadas
com a LIMVA bilateral.

DESCRIGAO DA TECNICA

A primeira referéncia a linfadenectomia inguinal endoscoépica

foi feita em 2003 por Bishoff num estudo em cadaveres, ten-

do a técnica de LIMVA sido descrita por Tobias-Machado em

2006."4" A LIMVA consegue replicar a técnica classica, permi-

tindo respeitar os mesmos limites anatomicos e 0 mesmo grau

de dissecdo que a cirurgia aberta classica mas com menor
morbilidade.

Vérios estudos posteriores descreveram a técnica de LIMVA,
sendo estes semelhantes nos passos fundamentais.” """ A téc-
nica descrita refere-se a LIMVA direita.

1) Posicionamento do doente: posicionamento semelhante
a linfadenectomia inguinal aberta, com o doente em de-
cubito dorsal e com abducéo e rotagdo externa da coxa,
estando o joelho flectido em aproximadamente 100°. Po-
sicionamento do cirurgido e do ajudante lateralmente ao
membro inferior direito, com monitor no lado esquerdo do
doente.

2) Marcacao da pele: linha imaginaria entre espinha iliaca
antero-superior e tubérculo pubico (corresponde ao trajeto
do ligamento inguinal). No ponto médio dessa linha, medir
25 cm em direc8o caudal, sendo esse o local para coloca-
¢ao de c&mara. Marcar o local das portas para instrumen-
tacdo, que ficam colocadas de forma simétrica, a aproxi-
madamente 8 cm do ponto prévio em diregdo craniana,
ficando a porta esquerda na linha imaginaria da espinha
iliaca antero-superior e a porta direita na linha imaginaria
do tubérculo pubico (Fig. 1).
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Figura 3: Dissecéo retrogada e identificagao dos limites anato-
micos.

Figura 5: Dissecéo linfatica superficial. Veia grande safena vi-
sivel medialmente.

Figura 4: Identificacao da artéria femoral.

3)

4)

Colocagao da porta de camara e restantes portas de
trabalho: incisdo de aproximadamente 15 mm na pele e
tecido celular subcutaneo, com incisdo da faixa de Scarpa
e dissecao romba com o dedo para criagdo de espaco
abaixo da mesma (Fig. 2). Colocacédo de porta de 12 mm.
Visualizagdo com camara 0° e insuflagdo com CO2 a 12
mmHg. Dissec&o suplementar com camara sob visualiza-
céo. Colocacéo de porta de 10 mm a direita e de 5 mm a
esquerda.

Dissecao retrégrada e identificagdo dos limites ana-
témicos: para que todos os ganglios superficiais sejam
removidos, a dissecéo é feita retrogradamente (em dire-
¢éo craniana), abaixo da faixa de Scarpa e até a apone-
vrose do musculo obliquo externo. Os principais limites
anatémicos sdo o musculo longo adutor, medialmente, o
musculo Sartorius lateralmente, a aponevrose do obliquo
externo superiormente e o apex do triangulo femoral infe-
riormente (Fig. 3). A transiluminagao permite um controlo
eficaz dos limites de dissecgéo.

Identificagdo de estruturas anatémicas chave: a artéria
femoral é facilmente visivel pela sua pulsacdo e serve
de orientador para a dissecdo da veia femoral que se

Figura 6: Dissecdo ganglionar na fossa ovalis.

encontra em posicdo medial a esta (Fig. 4). A veia safena
¢é identificada medialmente a veia femoral, em posigéo
superior. O cordao espermatico e o orificio inguinal exter-
no s&o identificados supero-medialmente as estruturas
prévias.

Linfadenectomia: dissegdo e laqueagdo dos ganglios
superficiais com recurso a sistema bipolar mecéanico de
selagem e respeitando os limites referidos previamente
(Fig. 5). Posterior dissecado e laqueacgéo de tecido gan-
glionar localizado na fossa ovalis, correspondente ao
grupo ganglionar médio (Fig. 6).

Preservacao da veia safena magna, assim como de ou-
tros ramos venosos de menor calibre, nomeadamente a
veia circunflexa superficial e epigastrica superficial. Late-
ralmente a artéria femoral, a disse¢cédo é minima, de forma
a evitar a lesdo de ramos do nervo femoral.

Remocéao da peca: tecido ganglionar removido dentro
de saco pela porta de 12 mm (porta da camara).
Colocacéo de dois drenos aspirativos 16 Ch, cada um
colocado nas portas laterais e encerramento do tecido
celular subcutaneo e da pele.

10) Compressao elastica de todo o membro inferior.
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Discussao
A LIMVA é uma técnica que surgiu com o objetivo de reduzir
a elevada morbilidade da linfadenectomia inguinal por via
classica, em particular as complicagdes associadas com a
ferida operatéria. Publicacdes prévias, apontam para taxas
de complicagcdes associadas com a ferida operatéria na
técnica classica de 15% - 79%.712"819 Mesmo em centros
com elevado numero de linfadenectomias inguinais abertas
(LIA), as complicagdes minor (deiscéncia superficial da feri-
da, seroma, edema ligeiro do membro inferior) ocorrem em
mais de dois tercos dos casos, enquanto as complicacdes
major (necrose do retalho cutaneo, trombose venosa profun-
da, linfocelo que necessita de drenagem) ocorrem em cerca
de um terco dos casos.'2161820 A técnica aberta foi sofrendo
modificagdes de forma a reduzir a taxa de complicacoes,
com destaque para o uso de retalhos cutaneos mais espes-
s0s e com respeito pela vascularizagao superficial da faixa
de Scarpa, dissegdo medial até ao nervo femoral, incisées
cutaneas mais pequenas, preservagdo da veia safena ou
transposicdo do musculo Sartorius.'®?" Mesmo com estas
modificagdes, a LIA associa-se a complicagées em mais de
um terco dos casos.'>1®

Desde a descricdo pormenorizada da técnica de LIMVA
por Tobias-Machado em 2006, surgiram alguns estudos
prospetivos, permitindo alguns deles comparar a técnica
video-assistida com a técnica aberta classica. Kumar et al’
realizaram 35 LIA e 33 LIMVA (num total de 42 doentes),
tendo menos complicagbes com a técnica video-assistida
(complicactes da ferida operatéria em 6% na LIMVA vs 68%
na LIA; drenagem prolongada em 0% na LIMVA vs 2% na
LIA; necessidade de drenar colecées de 0% na LIMVA vs
37% na LIA; necessidade de desbridamento cirdrgico de
3% na LIMVA vs 23% na LIA; linfedema da perna de 3% na
LIMVA vs 37% na LIA; linfocelos > 30 dias de 27% na LIMVA
vs 20% na LIA; readmisséo aos 90 dias de 9% na LIMVA vs
23% na LIA). Os resultados oncolodgicos foram semelhantes
entre as duas técnicas, nomeadamente no que se refere ao
numero médio de ganglios excisados (9,4 na LIMVA vs 7,1
na LIA) e ao numero médio de ganglios positivos (1,2 na
LIMVA vs 0,57 na LIA). Os tempos cirdrgicos médios tam-
bém foram semelhantes (97 minutos na LIMVA vs 94 minutos
na LIA). Outro trabalho prospetivo, com um método muito
interessante, foi realizado por Yadav et al,'® tendo os autores
realizado em 27 doentes uma LIMVA num dos membros infe-
riores e uma LIA no membro contralateral do mesmo doente.
A taxa de complica¢bes foi menor com a técnica videoas-
sistida (10,3% na LIMVA vs 34,5% na LIA), embora neste tra-
balho a LIMVA fosse consideravelmente mais demorada que
a LIA (162,8 minutos vs 92,3 minutos). O nimero médio de
ganglios removidos foi semelhante entre as duas técnicas
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(7,6 na LIMVA vs 8,2 na LIA). Tobias-Machado et al'' apre-
sentaram em 2008 um estudo prospetivo com método muito
semelhante (realizagdo de LMVA e LIA no mesmo doente,
total de 10 doentes), tendo descrito uma taxa de compli-
cacdes de 20% para a LIMVA e de 70% para LIA. Neste
mesmo trabalho, os autores referem que realizaram 5 LIMVA
bilaterais, tendo esses doentes tido alta hospitalar apds um
tempo médio de 24 horas, em comparagdo com um tempo
médio de 6,4 dias para os doentes que realizaram LIA num
dos membros inferiores. Os estudos apresentados mostram
que a LIMVA consegue respeitar 0s mesmos principios on-
colégicos que a LIA, com consideravel menor morbilidade.
O tempo curto de follow-up dos doentes apresentados nos
trabalhos de Tobias-Machado et al (média de 32 meses) e
de Yadav et al (média de 14 meses) ndo permitem avaliar
resultados oncolégicos a médio e longo prazo. Contudo,
em ambas as séries, nenhum dos doentes sujeitos a LIMVA
apresentou recidiva tumoral.’'® De referir que embora al-
guns autores considerem a remog¢é&o de > 7 ganglios como
garantia de qualidade oncolégica,” Daseler et al objetivou
num estudo realizado em 450 regides inguinais de cadave-
res, que o numero médio de ganglios inguinais superficiais
varia de 4 a 25, com um nimero médio de 8,25.%2

Sendo o cancro do pénis uma doenga rara, as séries
de LIMVA neste contexto apresentam poucos doentes. No
entanto, existem estudos de LIMVA que agregam doentes
com carcinoma do pénis, outros carcinomas genitourinarios
e melanoma. Num trabalho prospetivo randomizado, 137
doentes foram submetidos a LIMVA (a maioria por mela-
noma), com uma taxa de infecado da ferida de 47% e com
uma taxa de deiscéncia de 9,5% (aproximadamente 90%
das complicacées classificadas como Clavien-Dindo < 2).
Uma revis&o sistematica relativamente recente, que incluiu
10 estudos e 236 LIMVA (sendo a maioria no contexto de
carcinoma do pénis), reportou uma taxa de conversao para
cirurgia aberta de 0% - 7,7%, um tempo operatério de 60-
245 minutos, uma taxa de complicagdes relacionadas com
a ferida de 0% - 13,3% e uma taxa de linfocelo/seroma de
4% - 38,4%.2° Outra forma de diminuir a morbilidade ¢ a rea-
lizacdo da LIMVA bilateral em simultaneo por duas equipas
cirdrgicas distintas, variante técnica descrita por Pompeo et
alem 2013.°

Apesar do potencial mostrado pela LIMVA, outras técni-
cas minimamente invasivas tém surgido, nomeadamente a
LIMVA robética®* e a abordagem por via abdominal/hipogas-
trica,?® com resultados comparaveis a LIMVA.

Alguns autores, influenciados pelos bons resultados da
LIMVA, tém apresentado resultados de linfadenectomia vi-
deo-assistidas em doentes com ganglios palpaveis, refe-
rindo seguranga oncolégica da técnica.’®? No entanto, os
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dados existentes sé8o ainda insuficientes para uma recomen-
dacédo nesse sentido.

Os autores deste trabalho consideram a LIMVA uma técni-
ca que exige destreza técnica, sendo que 0 passo cirdrgico
mais dificil e crucial corresponde a correta dissegdo romba
com o dedo logo abaixo da faixa de Scarpa. Esta manobra
realizada de forma errada, pode provocar varias complica-
¢des, nomeadamente a incapacidade de prosseguir com a
cirurgia (videoassistida) por criagdo de um plano subcuta-
neo com consequente enfisema, ou pela possibilidade de
“deixar escapar’ ganglios superficiais se a dissecéo for
muito profunda e estes forem “empurrados” superiormente.
Outro problema da técnica consiste na curva de aprendiza-
gem demorada no tempo, dada a raridade do carcinoma do
pénis.

Conclusao

A LIMVA € uma técnica cirurgica comparavel a técnica clas-
sica do ponto de vista oncoldgico, apresentando um menor
taxa de complicacdes. ®
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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 reformulacéo e
reenvio.

Submissao do Manuscrito
Submeta o seu manuscrito em: http://www.actaurologicapor-
tuguesa.com/

Contacto

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

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

Preparacao do Manuscrito
USO DE PROGRAMA DE PROCESSAMENTO DE TEXTO
E importante que o arquivo seja guardado no formato nativo
do processador de texto usado. O texto deve estar no formato
de coluna unica. Mantenha o /ayout do texto o mais simples
possivel.

Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das
funcdes “verificacdo ortografica” e “verificacdo 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;

o
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g) Perspectivas
h) Guidelines.

Os autores devem indicar na carta de apresentacdo 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 méaximo de 40 ca-
racteres (incluindo espacos).

Il. Autores e afiliagbes

Na linha da autoria, liste 0 Nome de todos os Autores (pri-
meiro e Ultimo nome) e respectiva afiliacao (departamento,
instituicéo, cidade, pafs).

lll. Subsidio
Todos os subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a rea-
lizag&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-
blicagc&o. Enderecgo postal e e-mail do Autor responsavel 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 (selecao dos sujeitos de estudo ou
animais de laboratdério, métodos observacionais e analiticos),
principais resultados (significancia estatistica, se possivel) e
principais conclusbes. Deve enfatizar aspectos novos e im-
portantes do estudo ou das observacdes. Seccdes: Introdu-
¢do, Métodos, Resultados e Conclusoes.

VII. Os autores também incluirdo nesta pagina de titulo, sob
a designacéo “Consideragdes éticas” a declaragdo de “Pro-
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teccao de pessoas e animais”, Confidencialidade dos da-
dos e consentimento informado e Conflitos de interesse.
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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 Conclusao,

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 sao 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 revisdes 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 revisao sis-
tematica deve ser produzir uma concluséo baseada em evi-
déncias. Nos Métodos devem fornecer uma indicacdo clara
da estratégia de pesquisa da literatura, extracgéo de dados,
classificacédo 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&o 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 n&o de-
vem exceder 600 palavras e 10 referéncias e pode conter
uma figura ou tabela. N&o tém resumo.

Imagens em Urologia

Esta seccédo 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



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 ML 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

Acta Uroldgica Portuguesa

Main

text structure

Introduction; Methods; Results;

Discussion; Conclusion(s);

Tables/
figures

o

References

Acknowledgments, if any; 4000 TR U 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 Jpie 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 tpleas
legends, if any
Unstructured 500 e Uptob
to 4
Unstructured 1200 Vet e Upto 15
to3
Unstructured 600 Tottgl 1UD Upto 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

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. Nao 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

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 segao
deveréa enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o titulo e
a lista de autores para avaliagdo. O texto ndo deve exceder
1200 palavras, até 10 referéncias, e até 2 tabelas ou 2 figuras.
Nao tém resumo.

Notas Técnicas

Trabalho original relacionado com aspectos técnicos de tecn-
troduction; thematic sections at the discretion of the authors;
Conclusion(s); Acknowledgments, if any; References; and
figure legends, if anynologia de ponta ou relata experién-
cia clinica inicial ou de laboratério com uma forte énfase na
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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.
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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 comunicacdes pessoais e dados ndo 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
ja podem conter erros.

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

Il. FORMATO

Uma descricéo 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,
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Giles RH, et al. Updated European Association of Urology
Guidelines Regarding Adjuvant Therapy for Renal Cell Car-
cinoma. Eur Urol. 2017;71:719-22.

Referéncia de livro:

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

Referéncia de capitulo de livro:

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

Referéncia Web:

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

o documento foi consultado. Qualquer outra informacéo, se

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

cagdo 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
seccgao é possivel agradecer a todas as fontes de apoio,
quer financeiro, quer tecnoldgico ou de consultadoria, as-
sim como contribui¢6es 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 padrédo de medicdo. 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¢cGes hematoldgicas
ou bioquimicas serao referidas no sistema métrico de acor-
do com o Sistema Internacional de Unidades (SI).



Nomes de Medicamentos

Identifique com precisdo todos os medicamentos e produtos
pelo nome genérico. N&o é recomendavel a utilizacdo de no-
mes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando
a utilizag&o for imperativa, 0 nome do produto deveré vir apos
0 nome genérico, entre parénteses, em minuscula, seguido do
simbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito (®).

Tabelas e Figuras

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que sdo
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 informacéo
inclui valores individuais, médias ou medianas, se ha repre-
sentagdo 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 nume-
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 ilustracOes coloridas s&o reproduzidas gratuitamente.

PRINCIPIOS GERAIS:

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

e Forneca as legendas das ilustragdes separadamente.

e Dimensione as ilustracdes proximas das dimensdes dese-
jadas da versao publicada.

o
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e Envie cada ilustragcao 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 graficos e 300dpi minimo para
fotografias.

A publicacéo de ilustracdes 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 publicacéo 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 submissé&o.

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 modificagdo 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, descricbes de
extensos calculos matematicos e / ou listas de itens. Devem
ser colocados depois da lista de referéncias, se necessario,
com legendas. Anexos longos, tais como algoritmos, pesqui-
sas e protocolos, seréo 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 Urolodgica Portuguesa segue AMA Manual Style (10% edi-
¢ao).

Ultima revisao Junho 2017
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Guide for Authors
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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-
Id 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



in any part of the article and in any supplementary materials
(including all illustrations and videos) must be removed before
submission.

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 PROSPERO). 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.
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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.
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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.

11l. 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



be included, using the terminolo~gy appearing in “Medical
Subject Headings (MeSH)” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html).

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.
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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.
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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 Items
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:
e The clinical problem to be addressed,

e 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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References

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-

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 Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals” (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uni-
form_requirements.html). Selected examples are given below.
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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.
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Ill. REFERENCE STYLE

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

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

reference number(s) must always be given.

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

they 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.
List here those individuals who provided help during the re-

ACTA Urolégica Portuguesa

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.

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.

e Use a logical naming convention for your artwork files.

e Provide captions to illustrations separately.

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

e Submit each illustration as a separate file.

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.
Acceptable files are MPEG, AVI or QuickTime formats.
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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: Eq. (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:

o 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
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Politicas Editoriais
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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
saude.

Razoes para publicacao com AUP:

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

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

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

¢ Indexada em indexRMP:

e Acesso Livre - visibilidade maxima;

e Sem custos: sem quaisquer encargos de publicacéo.

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 eseleccao, programacao 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 esta 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 publicacéo
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)

e Qualitative research (COREQ)

e Diagnostic/prognostic studies (STARD )

e Economic evaluations (CHEERS)

e Pre-clinical animal studies (ARRIVE)

*Os autores de revisdes sistematicas também devem fornecer um
link para um ficheiro adicional da segédo ‘métodos’, que reproduz to-
dos os detalhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitacdo para todos os trabalhos sédo 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 aceitac&o ou rejeicado 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 sao 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 repeticado, e melhorar a comunicagao entre o
autor e o leitor. Se forem necessarias alteragdes extensivas, o
manuscrito sera devolvido ao autor para revisao.

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

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria
Como referido nos Requirements ICMJE, a autoria requer



uma contribuigdo substancial para o manuscrito, sendo ne-
cessario especificar, em carta de apresentacao, o contributo
de cada autor para o trabalho.

Declaragdo das contribui¢cées individuais assinada por
cada autor (modelo http://download.thelancet.com/flatcon-
tentassets/authors/tl-author-signatures.pdf )

Todos aqueles designados como autores devem cumprir
0S quatro critérios para autoria e todos aqueles que cumprem
os 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 permissdo por escrito
de todos aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

AUTORES SAO AQUELES QUE:

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

2) Participam na andlise e interpretacédo dos dados;

3) Participam na redacgédo do manuscrito, revisdo de versdes
e revisao critica do conteudo; aprovagao da verséo final;
4) Concordam que s&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 alteragédo na autoria apds a submissédo 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¢éo do ma-
nuscrito, € necessaria uma declaracdo assinada pelo autor
correspondente com indicagdo do nome e se houve o finan-
ciamento dessa pessoa. Esta informacéo deve ser acrescen-
tada na seccédo Agradecimentos.

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

PAPEL DO AUTOR CORRESPONDENTE
O autor correspondente funcionara em nome de todos 0s co-
-autores como o correspondente preferencial com a equipa

o
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editorial durante o0 processo de submiss&o e revisao.

O autor correspondente em nome de todos os co-autores é
responsavel pela comunicacdo com a revista durante a sub-
miss&o, peer review e processo de publicagdo. Também é
responsavel por assegurar todos os requisitos administrativos
da revista (fornecimento de detalhes de autoria; aprovacao
da comissao de ética; formularios de conflitos de interesse;
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes
Os autores s&o responsaveis por obter o consentimento infor-
mado relativamente a cada individuo presente em fotografias,
videos, descricGes detalhadas ou em radiografias ou ecogra-
fias, mesmo apos 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 identificacdo 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 nédo aceita material previamente publicado em forma
impressa ou electronica ou manuscritos em consideracao em
outra revista.

A AUP endossa as politicas do ICMJE em relacéo 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 violacéo grave. De-
finimos plagio como reprodugao de outro trabalho com pelo
menos 25% de similaridade e sem citagdo. Se for encontrada
evidéncia de plagio antes / depois da aceitacdo ou apos a
publicacéo do artigo, sera dada ao autor uma oportunidade
de refutacéo. Se os argumentos nao forem considerados sa-
tisfatorios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado
pela publicacédo de trabalhos por um periodo a ser determi-
nado pelo Editor.

Publicacao Fast-Track
Um sistema fast-track esta disponivel para manuscritos ur-
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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 submissé&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, 0 manuscrito pode ser proposto para o processo normal
de revisdo, ou 0s 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.

Acta Uroldgica Portuguesa

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigacéo, 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 séo 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 publicagcdo 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 aceitagdo 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 instrucdes aos
autores podem ser rejeitados antes de serem revistos. A acei-
tacao 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 avaliagdo, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragdes

B) Aceite apds 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 questédo 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&o 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 e enviar também
uma versao revista do manuscrito, com as emendas inseridas
destacadas com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisédo sobre a
nova versao: rejeitar ou aceitar a nova versao, 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 reviséo de prova n&o 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 serao 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 néo serdo aceites e poderéo implicar a sua
rejeic&o posterior por deciséo 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 conteudo (nomeadamente o
rigor e a precisdo 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-
s&o nem por publicagcdo das imagens a cores).

Provas Tipograficas

As provas tipograficas seréo 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
dispbem 48 horas para a revisdo do texto e comunicagao
de quaisquer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores nédo
podem fazer qualquer modificacdo de fundo ao artigo, para
além das correcgdes de erros tipograficos e/ou ortograficos
de pequenos erros.



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.

Erratas

A AUP publica alteragdes, emendas ou retrac¢cbes 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-
cacdo 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 preocupacdo, 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
investigacéo, 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 salude e do medicamento. Outras despesas sédo
suportadas pela Associacéo 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

Acta Uroldgica Portuguesa

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;

e No Costs: Any publication charges.

Editorial Freedom

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

General Overview

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

Manuscripts submitted for publication should be prepared
in accordance with the “Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medi-
cal Journals” of the International Committee of Medical Jour-
nal Editors (ICMJE), updated in December 2015. This docu-
ment is available at http://www.icmje.org/recommendations/.

The Journal supports COPE (the Committee on Publication
Ethics), which provides a forum for publishers and editors of
scientific journals to discuss issues relating to the integrity of
the work submitted to or published in their journals.

Standards of Reporting

The Journal advocates complete and transparent reporting of

biomedical and biological research. We strongly recommend

that authors adhere to the guidelines on data reporting esta-

blished by the Enhancing the 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:

e Randomized controlled trials (CONSORT)

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

e QObservational 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



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.

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
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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.
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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



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.

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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