American
Urological
Association

DEZEMBRO 2020

CAROS LEITORES

Fernando J. Kim, MD,
MBA, FACS

Chief Emeritus, Denver
Health Medical Center
Professor of Surgery/
Urology, U Colorado
Denver

Editor-in-Chief

AUA News

in Portuguese
Associate Editor

of Patient Safety

in Surgery Journal.

O ano de 2020 foi marcado pelo
imprevisto de uma pandemia que
nao nos permitiu planejar nada.
Com a chegada das vacinas
contra o COVID-19 a vida talvez se
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torne mais parecida com o periodo
antes da pandemia. Com certeza
o “normal” nao sera mais tao
normal. Espero que as licoes que
aprendemos durante a pandemia
e sofrimento de nao podermos nos
aproximar fisicamente dos amigos e
pessoasamadas possam ter semeado
sentimentos, ideias, conceitos e
também mais compaixdo com o
meio-ambiente e a humanidade.
As experiéncias foram muitas
que todos nos passamos. De uma
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maneira ou outra todos nos fomos
afetados, mas a perseveranca da
Sociedade Brasileira de Urologia e
a American Urological Association
de poder trazer o ensino e as ltimas
noticias sobre avancos tecnol6gicos
de pesquisa em todos os campos
da Urologia e Medicina foram
incessantes. Muitas. Conferencia
viram a ser por video, internet,
assim como aulas para estudantes e
residentes se limitaram a depender
da comunicagio a distancia.
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Porem, muitos de nés descobrimos
que a presenca e o toque humano
é algo essencial para a humanidade
e por isso espero vé-los em breve
em algum lugaer deste planeta e
com certeza em Las Vegas durante
o congresso anual da AUA. Eu
agradeco de té-los como leitores
e gostaria de mandar um grande
abraco virtual e desejo feliz festas de
fim-de-ano. Que Deus te abengoe e
traga muita saide em 2021. Feliz
Natal e ano novo! @

Atualizacao sobre ensaios clinicos
de terapias restauradoras para

disfuncao erétil
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Tradutor: Dr. Ubirajara Barroso
Universidade Federal da Bahia e Escola Bahiana
de Medicina

A disfuncao erétil (DE) refere-se
a incapacidade de alcancar ou
manter uma erecao suficiente para
um desempenho sexual satisfatorio
e tem impacto negativo significativo
tanto nos homens quanto em
suas parceiras. Os tratamentos
iniciais incluem terapia de casais,
agentes  farmacolégicos  orais,
como inibidores de PDE5, bem
como farmacoterapias locais para
o pénis, incluindo injecdes intra-
uretrais e auto-intracavernosas.
Embora esses tratamentos
demonstrem boa eficicia para
homens com DE leve a moderada,
permanece uma parcela que nao
pode tolerar esses medicamentos,
tem contraindicagdes diretas ou
representa uma populacdo de

DE de dificil tratamento. Isso
inclui homens com DE po6s-
prostatectomia, diabetes mellitus e
homens com DE grave no que se
refere a doenca vascular periférica
e ao tabagismo. N6s, no campo da
medicina sexual, reconhecemos a
importancia das eregdes fisiol6gicas
espontaneas que a maioria dos
homens e suas parceiras relatam
como preferéncia as abordagens
farmacolégicas e cirurgicas para a
DE. Portanto, a especialidade tem
buscado abordagens que revertam
a disfuncao organica e restaurem
a funcao neurovascular normal da
vasculatura peniana.

As terapias restauradoras,
baseadas no conceito de reparagao
ou substituicao do tecido doente por
meio do estimulo as capacidades
regenerativas endogenas, oferecem
uma alternativa promissora
aos paradigmas de tratamento
atuais. Seria uma transicdo de
modalidades que tratam apenas
dos sintomas da doenca para
intervencoes destinadas a restaurar
a estrutura e fungao do tecido erétil.
As terapias restaurativas incluem
terapias de medicina regenerativa,
como terapia com células-tronco
(SCT) ou plasma rico em plaquetas

(PRP) e tecnologias baseadas em

principios  regenerativos, como
terapia por ondas de choque
de baixa intensidade (LiSWT),

que estimulam a mobilizagdo de
células-tronco  end6genas para
o tecido doente. Muitos desses
tratamentos  erectogénicos  ja
foram estudados pré-clinicamente
e estdo em fase inicial de ensaios
clinicos. No entanto, os ensaios
de controle randomizados que
sao adequadamente alimentados
com bracos de placebo nao
existem, limitando assim a
aceitacao generalizada de terapias
restauradoras para DE na pratica
clinica padrao. Para este artigo,
vou resumir o estado atual de
compreensao do LiSWT e do
PRP para o gerenciamento de
DE. Comentarios adicionais sobre
o SCT podem ser encontrados
na declaracio de posicao da
Sexual Medicine Society of North
American (SMSNA).

(https://www.smsna.org/
Vl1/images/SMSNA Position
Statement RE Restorative
Therapies.pdf).

Os resultados  cumulativos
de  varios ensaios  clinicos
que analisaram o LiSWT sao
promissores. Da mesma forma,
em todos os ensaios, nao houve
eventos adversos documentados
com  varios protocolos  de
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Ensaios clinicos de terapias
restauradoras para DE
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tratamento com LiSWT. Assim,
no minimo, o LiSWT, dentro dos
parametros dos estudos realizados,
é seguro. No entanto, os tipos e
protocolos de gerador de ondas de
choque (configuragdes de energia,
dosagem, frequéncia de wuso,
localizac¢oes da sonda e duracao da
terapia) foram inconsistentes entre
os estudos e, consequentemente,
dificeis de comparar. Portanto,
um estudo clinico explorando
os tipos de ondas de choque
(eletrohidraulica, eletromagnética
e piezoelétrica) seria benéfico.
Da mesma forma, dado o amplo
espectro de  protocolos de
tratamento, futuros ensaios clinicos
devem tentar fornecer alguma
padronizacao das configuracoes do
dispositivo, bem como a duracao
do tratamento. Isso permitiria
estudos multicéntricos

maiores
e possibilitaria a comparagdo
entre diferentes estudos. Em

particular, uma area de interesse
€ a durabilidade da resposta ao
tratamento, uma vez que alguns
levantam a hipétese de que a
manutenc¢ao do procedimento ap6s

o tratamento inicial pode ser eficaz.

O potencial regenerativo do
plasma rico em plaquetas (PRP),
plasma sanguineo autélogo com
concentragdes suprafisiologicas de
plaquetas ativadas, foi descrito pela
primeira vez na década de 1980.
Apesar daamplaadocao do PRP, os
fundamentos biolégicos continuam
mal compreendidos. Dados pré-
clinicos limitados demonstram que
o PRP é composto por um meio rico
de fatores de crescimento (fator de
crescimento derivado de plaquetas,
fator de crescimento insulina-like,
fator de crescimento endotelial
vascular, fator de crescimento
epidérmico, fator de crescimento
de fibroblastos) e plaquetas
ativadas que atuam sinergicamente
para facilitar a mitogénese e neo-
angiogénese, reconstituindo assim
os tecidos doentes. O PRP pode
ser preparado por centrifugacao
sequencial de sangue total com
remogao de hemacias e plasma
pobre em plaquetas, seguido pela
adicao de fatores ativadores de
plaquetas. O PRP representa uma
opgao atraente para o tratamento
da DE porque pode ser injetado
seletivamente no 6rgao alvo para
facilitar a cicatrizacao localizada
do tecido, aumento da produgao
de fator de crescimento/citocina

levando a angiogénese do tecido
peniano e minimizar os efeitos
colaterais sistémicos e nao-alvo.

Atualmente, nenhum ensaio
clinico prospectivo randomizado
controlado duplo-cego forneceu
qualquer evidéncia para apoiar o
uso generalizado de PRP para o
tratamento de DE, embora alguns
estejam atualmente em andamento.
Até que haja, nao ha evidéncias
que apoie o PRP no tratamento
da DE. Os estudos pré-clinicos
que investigam os mecanismos de
acao e as vias sao extremamente
importantes e ensaios clinicos
randomizados com coortes
maiores sa0 necessarios antes que
qualquer alegacao sobre eficacia ou
seguranca possa ser feita.

O potencial para terapias
restauradoras é alto. No entanto,
ha escassez de ensaios clinicos bem
conduzidos comprovando a eficacia
e durabilidade dessas intervencoes.
Atualmente, a posicao atual da
Sociedade de Medicina Sexual
da América do Norte (SMSNA)
em relacito ao uso de terapia
restauradora para o tratamento
da DE deve ser limitada a ensaios
clinicos rigorosos e bem planejados.
O corpo cumulativo de ensaios
clinicos para terapias restauradoras
é insuficiente e muitas perguntas

permanecem sem resposta. Os
estudos clinicos demonstraram
seguranca e exequibilidade, mas
a eficicia nao foi estabelecida.
Estudos futuros usando protocolos
padronizados, controles adequados
e acompanhamento substancial em
longo prazo sdo necessarios. No
momento, nao ha dados clinicos
suficientes em ensaios clinicos
com poder apropriado, entretanto,
o futuro é brilhante, pois ha
ensaios clinicos bem planejados
em andamento que fornecerdo as
evidéncias clinicas e os protocolos
necessarios para que as terapias
restauradoras sejam amplamente
utilizadas na pratica clinica. Até
entao, as terapias restauradoras nao
devem ser oferecidas na pratica
clinica de rotina.®

1. Wang R, Sadeghi-Nejad H, Khera M et al:
Position Statement: ED Restorative (Re-

generative) Therapies. Sexual Medicine
Society of North America 2018. Available

at https://www.smsna.org/V1/images/
SMSNA Position Statement RE Restor-

ative Therapies.pdf.
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O aumento da ingestao de liquidos
€ uma importante estratégia para a
prevencao de calculos renais. No
entanto, a adesao as recomendacoes
voltadas ao aumento do consumo
hidrico, a fim de que se produza
mais de 2,5 litros de urina por dia,
é comumente inferior a 50% dos
pacientes (1).

A mera confianca no
engajamento do paciente em
beber mais liquidos, em sua sede e
memoria, aparentemente, nao sao
suficientes para atender as metas de

ingestao de liquidos.

Assim, a baixa adesao dos
pacientes, a alta recorréncia
dos calculos renais e os custos
relacionados ao seu tratamento
destacam a necessidade de que
sejam utilizadas novas ferramentas
para lidar com essa patologia tao
frequente.

A tecnologia pode ser usada
para alterar o comportamento
dos pacientes no cuidado com
a sua sadde, lhes oferecendo
possibilidades que auxiliam na
adesao as estratégias preventivas,
como, por exemplo, o aumento da
ingestao de liquidos, que requer a
modificacao de seu estilo de vida.

Com as limitacoes tecnolégicas
disponiveis atualmente, ha uma
necessidade crescente de que sejam
criadas novas formas de inteligéncia
artificial que possam identificar
o lapso dos pacientes no que diz

respeito a ingestao de liquidos, em
tempo real, para que se produza
uma modificacao sustentavel no
comportamento das pessoas.

Para atender a essa necessidade,
em colaboracdo com colegas das
disciplinas de Medicina Preventiva
e da Ciéncia da Computacao, Dr.
David Conroy, da Pennsylvania
State University, e, Dr. Edison
Thomaz da University of Texas-
Austin, desenvolveram um novo
método tecnologico, conhecido
como: sipIT.

Pela  primeira vez, uma
percepcao tatil foi utilizada a
fim de superar as limitacoes das
abordagens existentes, classificando
o comportamento da ingestao
de liquidos a partir de sensores
inerciais utilizados no pulso que
acionam lembretes contextuais
e periodicos que, por sua vez,
incentivam o consumo de liquidos.

A abordagem elimina a
necessidade de automonitoramento
e minimiza a carga, fornecendo
lembretes recorrentes para a
ingestao de liquidos apenas quando
os pacientes nao fizeram essa
ingesta hidrica recentemente.

A partir do reconhecimento
de que, para que as mudancas de
comportamento sejam mantidas,
as novas intervencoes nao devem
ser apenas eficazes, mas também
aceitaveis para os pacientes, 0
desenvolvimento da intervengao
do sipIT foi orientado por uma
abordagem de co-design baseada
em dados do paciente.

Os pacientes tém interesse na
utilizacao de dispositivos vestiveis
de consumo que apoiem a ingestao
de liquidos (Fitbit, garrafas de agua
conectadas) e o uso de garrafas de
agua conectadas, conforme tem se
demonstrado, fornece medicoes
precisas e aumenta essa ingestao
hidrica (2-4).

Conforme relatado
anteriormente, os sensores com
acelerometros utilizados no pulso
podem detectar o comportamento
dos usuarios - realiza-se detecgao
automatica do lapso na ingestao de
liquidos no ambiente de laboratério
(5).

A partir desses estudos, entdo,
foi desenvolvida a ferramenta

V¥ Continua na pagina 3
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intervencionista  sipIT, que ¢é
um sistema de alteracao de
comportamento que incorpora um
sensor utilizado no pulso (relégio
Fitbit Versa); um aplicativo de
relogio sipIT, personalizado com
um algoritmo para a detecgao
da ingestao de liquidos; garrafa
de 4agua conectada (H20Pal);
automonitoramento por meio de
um aplicativo de smartphone e
um servidor back-end que medeia
a transferéncia de dados entre os
dispositivos (Figuras 1 e 2).

A garrafa de agua conectada
(H20Pal) possui um acelerémetro e
um sensor de peso, medindo todas
as vezes em que O usuario ingere o
liquido ali contido (ou a reabastece)
e coloca a garrafa de volta a mesa.

Essa  tecnologia  exclusiva
permite que todos os tipos de fluidos
sejam utilizados na garrafa e o seu
sensor se encaixa na maioria das
garrafas de agua que possuem uma
base de 3 polegadas, o que supera
as limitacoes de outras garrafas de
agua conectadas ao consumidor.

A intervencgao sipIT combina
trés técnicas de mudanca de
comportamento  baseadas em
evidéncias: 1) planejamento para a
ingestao de liquidos em intervalos
regulares, 2) avisos recorrentes para
lembrar os usuarios de ingerirem
liquidos caso nao alcancem a meta
estipulada 3) reforco negativo
para moldar o comportamento
desejavel, retendo notificacoes
perturbadoras quando os pacientes
alcancaram a meta. Essas técnicas
foram selecionadas para facilitar a
formagao do habito de consumo de
liquidos.

Realizou-se um estudo durante 3
meses para determinar a viabilidade
e a aceitabilidade da intervencao
sipIT no ambiente clinico. Além
disso, avaliaram-se as mudancas nas
barreiras relacionadas ao aumento
da ingestao de liquidos.

Pacientes com histérico de
calculos renais (n = 31; 58%
mulheres, idade = 40,0 £ 14,3 anos)
foram recrutados na comunidade
e em uma clinica especializada
no tratamento da doenca para
participar do estudo.

Pacientes com iPhones
receberam um rel6gio Fitbit Versa,
com o aplicativo de deteccao de
gestos sipI T instalado, e uma garrafa

< fitbit versa

Figure 1. ferramentas digitais sipIT

fimestamped
manual/auto
intake

sstures

fitabase <  fitbit

Figure 2. Sistema de coleta de dados sipIT

de agua H20Pal (Out of Galaxy Inc.,
Wilmington, DE) conectada. Foi
fornecido um treinamento sobre as
ferramentas digitais de saide, bem
como orientagoes sobre a ingestao
de liquidos para a prevencao de
calculos renais.

Os participantes preencheram
questionarios  para
as barreiras percebidas para o

determinar

('t &
3 R g 3
g

H2OPal

Hydration Tracker

#

3

aumento da ingestao de liquidos no
inicio do estudo, apds 1 més e apos
3 meses.

As taxas de permanéncia no
estudo foram altas nas avaliacoes
feitas apos 1 més (90%) e apos 3
meses (87%). Depois do primeiro
més de intervencao, os pacientes
relataram que o esquecimento
da ingestdo de liquidos e a falta

Forget to drink

Not thirsty

Urinate too frequently
Difficult to drink at work

Hassle to carry water bottle

[J Baseline
£ 1 month
B 3 Month

——

0
Participants Reporting Barrier (%)

20 40 60 80

Figure 3. Intervencao sipIT diminuiu significantemente as barreiras na ingesta hidrica

de sede se tornaram barreiras
menores para o alcance das metas
de ingestaio de liquidos - este
entendimento se verificou também
ap6s os 3 meses (Figura 3). A
maioria dos participantes relatou
que a intervencao sipIT os ajudou
a atingir suas metas de ingestao de
liquidos (83%).

Assim, a intervencao sipIT pode
ser utilizada para a deteccao da
ingestao de liquidos e de seu lapso
no ambiente clinico com o envio de
lembretes por meio de mensagens
imediatas. O sistema foi aceito pelos
pacientes e, portanto, houve uma
reducao nas barreiras percebidas
comuns a ingestao de liquidos.

Dessa maneira, a combinacao
de ferramentas digitais com a
ciéncia comportamental pode
ajudar a melhorar a adesao as
recomendacdes de ingestao hidrica.
Estudos  futuros  examinardo
a eficacia do sistema sipIT no
aumento do consumo diario de
liquidos, bem como a producao de
urina do usuario no periodo de 24
horas.

Caso o sistema obtenha sucesso
com o aumento do consumo de
liquidos, em longo prazo, sera
possivel uma reducao significativa
nos casos de calculos renais, o
que melhorara a qualidade de
vida dos pacientes e reduzird
substancialmente o onus
economico associado a doenca. ¢

Agradecimentos: O projeto  descrito
foi apoiado pelo National Center for
Advancing  Translational ~ Sciences,
National Institutes of Health, através do
Grant UL1 TR000127 e TR002014.
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clusiva dos autores e ndo representa neces-
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Com mais de 80 mil novos casos
e quase 18 mil mortes por ano nos
EUA, o cancer de bexiga é uma
das doencas mais comuns e letais
tratadas por urologistas 1. O uso
da quimioterapia neoadjuvante
seguida de cistectomia radical tem
sido o padrao de tratamento para
pacientes com doenca musculo
invasiva por mais de uma década.
O historico estudo SWOG 8710

1000
— o F\-.: T
- '_H_ d._.--_:‘ ~__\__ "
. =
10
; us o usi us 2

demonstrou que quimioterapia
mais cirurgia apresentam beneficio
de sobrevida global quando
comparadas com cirurgia isolada
2. No entanto, este beneficio é
maior em pacientes com resposta
completa a terapia neoadjuvante e
limitado para aqueles com resposta
parcial. Infelizmente, mais de
70% dos pacientes apresentarao
doenca residual no momento da
cistectomia. A nova era da Medicina
personalizada tem sido marcada
pelos esforcos na producdo de
novas terapias e na busca de fatores
preditivos que identifiquem aqueles
que poderdo se beneficiar destas
terapias. Algoritimos preditivos
incluem  modelos de risco
clinico para estratificar pacientes
antes da terapia neoadjuvante
3, para o re estadiamento com
resseccao transuretral apos terapia
neoadjuvante e para os marcadores
moleculares capazes de predizer
resposta patologica no momento da
cirurgia 4. Apesar destes esforcos,
a acuracia preditiva de resposta se
mantem baixa.

Trabalhos anteriores da
Universidade do Sul da Califérnia
mostraram a habilidade de testes
urinarios baseados em epigenética (
metilacio de DNA) em monitorar
o tratamento do cancer de bexiga
ndao musculo invasivo 5. Frente

a necessidade de melhores
ferramentas para a doenga
musculo-invasiva, os trabalhos

em andamento agora avaliam
a capacidade de um novo teste

12
iy 11
- 3
15 5
9
7 1 8
us3 us a4 Uss us &

Urine Samples (US)

Figura 1. Monitoramento de paciente durante terapia neoadjuvante

Tabela 1: Caracteristicas clinico-patologicas e escore BCl de 10 pacientes
submetidos a terapia neadjuvante para cancer de bexiga musculo invasivo.

ID cTN Histo NAT pT Initial Final %A BCI
Bladder Bladder
CARE CARE
1 T4NO uc GemCis TisN1 High risk Negative -84.8
3 T2NO uc GemCis TisNO Positive High risk -54
glandular
5 T3NO uc GemCis TONO Positive High risk -95
7 T2NO uc GemCis TONO Negative Negative 45.5
8 T4aNO uc GemCis TONO Positive Negative -99.8
9 T3NO uc GemCis T2bNO High risk Negative -82.3
1 T2NO uc GemCis T2bNO * Positive Positive -59.9
12 T3NO Small cell Carbo T2bNO Positive Positive 148
Etop
14 T2NO uc Pembro TaNO Positive Positive 64.4
EphB4
15 T3NO uc Pembro T2bNO Positive High risk -94.7
EphB4
urinario, baseado em epigenética, cisplatina  (GemCis) (tabelal).

para monitorar a resposta a terapia
neoadjuvante.

Atualmente, amostras de urina
sao coletadas de todos os pacientes
com cancer de bexiga musculo
invasivo que foram submetidos

a terapia neoadjuvante, com
quimioterapia ou imunoterapia,
dentro de um protocolo

institucional revisado e aprovado.
A urina é coletada no momento
zero, antes de qualquer terapia
sistémica, e depois a cada ciclo
subsequente da terapia.

Estas amostras sdao analisadas
com o teste Bladder CARE, um
ensaio desenvolvido pela Pangea
Laboratories, Irvine CA. Este é
eum exame urinario que mede
os niveis de metilacaio do DNA
de 3 biomarcadores especificos
do cancer de bexiga ( TRNA-
Cys, SIM2 e NKXI1-1) e dois
loci de controle interno usando
enzimas de restricdo sensiveis a
metilacao acopladas com qPCR.
Os resultados sao apresentados
usando o escore Bladder CARE
Index (BCI) e categorizados
como “positivo”, “alto risco”,
ou “negativo”. Esses escores sao
proporcionais a concentracao de
células cancerosas na amostra.
Mudancas no escore BCI e na
patologia sao entao revisadas para
determinar a associagao.

Os resultados  preliminares
deste estudo foram recentemente
relatados 6. Esta analise
preliminar incluiu 10 pacientes
que completararn a terapia
neoadjuvante e foram submetidos
a cistectomia. A grande maioria
(70%) recebeu  gencitabina e

A histologia incluiu carcinoma
urotelial com ou sem diferenciacao
em todos os pacientes, mas,
um paciente tinha um tumor
neuroendécrino. O escore BCI
diminuiu em 7/10 (70%) pacientes
(figura 1). Destes 7 pacientes,
6/7  (86%) mostraram  pelo
menos resposta parcial a terapia
neoadjuvante, incluindo 5/6 (83%)
pacientes com histologia urotelial
pura e 5/6 (83%) pacientes que
receberam GemCis. Um paciente
com resposta completa na patologia
final tinha um escore BCI negativo
no momento zero e ao longo da
terapia (#7). Dos pacientes com
mudanca fraca ou sem mudanca
no escore BCI ( # 3,11,12,14),
todos tinham doenca residual no
momento da cistectomia, 2 (50%)
tinham variante histologica (#3,12)
e 2 (50%) receberam terapia
neoadjuvante além de GemCis ( #
12,14).

Estes resultados mostram que o
teste Bladder CARE pode ser qtil
no monitoramento e na predicao
de resposta a terapia neadjuvante
em pacientes com cancer de bexiga
musculo-invasivo. Ainda resta ser
elucidado se a utilidade do teste
Bladder CARE depende do tipo
de histologia tumoral ou do tipo
de terapia administrada. Novos
estudos estao em andamento para
avaliar a utilidade deste teste. ¢

1. Siegel RL, Miller KD and Jemal A: Cancer
statistics, 2020. CA Cancer J Clin 2020;
70: 7.

2. Grossman HB, Natale RB, Tangen CM et
al: Neoadjuvant chemotherapy plus cys-
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Telemedicina € um termo genérico
que se refere as diferentes formas
que a informacao pode ser trocada

entre provedores e pacientes
para educar, avaliar e tomar
decisdbes médicas. Em 2016, a

forca tarefa da Telemedicina da
Associacao Americana de Urologia
(AUA) publicou um documento
enfatizando o  potencial da
telemedicina para transformar o
atendimento urolégico — agilizando
esse atendimento, melhorando o
acesso e diminuindo o impacto
da ja prevista escassez de forca de
trabalho na urologia. Neste mesmo
ano, o departamento de Urologia
da Medicina de Michigan criou
um programa de telemedicina que
oferecia a possibilidade de o retorno
dos pacientes ja previamente
atendidos por urologistas, fosse
feito através de consultas por video.

As consultas por video sdo
encontros ao vivo de telemedicina
onde os pacientes se conectam com
seus provedores através de uma
plataforma de video conferéncia.
Pesquisas anteriores ja enfatizaram
os beneficios aos pacientes que
fazem  acompanhamento  em

consultas por video, incluindo
diminui¢do do tempo em transito,
menores custos, mais conveniéncia
e grande satisfacdo dos pacientes.
No entanto, existe uma caréncia de
dados avaliando o impacto, na “vida
real”, da telemedicina na eficacia
clinica e reembolso. Nossa equipe
identificou 250 consultas por video
completas e as combinou com
uma amostra randomizada de 250
consultas de retorno, estratificadas
pelos mesmos provedores. Os
diagnosticos para os quais os
pacientes procuraram tratamento
incluiram hiperplasia prostatica
benigna, nefrolitiase, cancer de
prostata, tumores renais, infecgoes
do trato urinario, visitas pos
operatorias e um pequeno NUMeEro
de miscelanias relacionadas aos
problemas urologicos.
Primeiramente, foi comparada
a eficacia clinica por taxas de
conclusdao, cancelamentos e nao
comparecimentos, como também
pelo tempo de ciclo, definido
como a quantidade de tempo
que um paciente gasta em seu
atendimento clinico pelo Institute
for Healthcare Improvement. Nao
houve diferenca significativa em
finalizacGes, cancelamentos ou
nao comparecimentos (Figura 1).
O tempo de ciclo médio foi de 24
minutos para consultas por video,
comparadas a 80 minutos para
consultas presenciais (Figura 2). Para
os pacientes, estes dados confirmam
que telemedicina sincrénica reduz
a quantidade de tempo de baixo
valor perdido interagindo com
o sistema de saude. Encontrar
estacionamento, admissdao na
clinica e a espera por uma sala

Um teste urinario para monitori-
zacao de terapia neoadjuvante
em Cancer de bexiga

WV Continua na pagina 4
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Figura 1. Taxas de cancelamento e ndo comparecimento para consultas por video e presenciais
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Figure 2. Tempo de ciclo médio para consultas por video e presenciais

de atendimento disponivel. Ao
invés disso, o tempo do paciente
é focado na discussio sobre a
sua saide com o seu urologista.
Nossos resultados sdo semelhantes
a um estudo de nao inferioridade,
randomizado e controlado, sobre
consultas por video em poés
operatorio de cirurgia geral. Este
estudo demonstrou diferencas
semelhantes no tempo de ciclo entre
atendimentos virtuais e presenciais
e prospectivamente demonstrou
que o tempo de atendimento
passado com o cirurgido era o
mesmo. As avaliacoes prospectivas
e intervencoes para melhora da
qualidade sao necessarias para
determinar se os tempos de ciclo
reduzidos em consultas por video,
juntamente com taxas de conclusao
semelhantes, permitira as clinicas a
disponibilizacao de atendimento a
mais pacientes em um determinado
dia.
Quando

comparado do

ponto de vista financeiro, nosso
grupo encontrou que as taxas de
reembolso e as despesas diretas do
paciente assumidas pelo seguro de
satde foram similares nas consultas
por video e presenciais (tabela
1). Estes achados refletem as leis
de paridade da telemedicina do
estado de Michigan, através das
quais consultas em video eram
reembolsadas  por  pagadores
comerciais baseados no nivel de
faturamento. Interessantemente, as
consultas por video foram faturadas
abaixosniveis,comagrandemaioria
(85%) faturadas como encontros
nivel 3. Novos trabalhos devem ser
desenvolvidos para diferenciar se
isso reflete a selecao de pacientes
mais saudaveis para seguimento
virtual ou se os provedores nao
estdo cobrando apropriadamente
pela complexidade da avaliagao e
tomada de decisoes que podem ser

V¥ Continua na pagina 6
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feitas virtualmente. Coletivamente,
nossos achados sugerem que, além
de melhorar a experiéncia do
paciente, existe uma questao de
negocios para a implementacao
das consultas por video quando as
leis de paridade da telemedicina
permitirem reembolsos
comparaveis.

Como o cenario da telemedicina
mudou desde que o nosso grupo
viu esses pacientes? De 2017 a
2019, a cobertura da paridade da
telemedicina se expandiu de 29
para 36 estados e Washington DC.
Durante a pandemia do COVID
-19 houve um grande aumento dos
servicos de telemedicina devido
as mudancas no reembolso e
regulamentagao, relacionadas a
situacdo de emergéncia em saude
publica nos Estados Unidos. Desde
marco de 2020, pesquisas adicionais
tém mostrado que consultas por
video servem como substitutos para
consultas presenciais na urologia,
em pacientes ja previamente
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atendidos, e uma pesquisa global
com urologistas demonstrou que
80% deles pretendem continuar
utilizando a telemedicina em sua
pratica clinica.

A telemedicina veio para ficar.
Nao podemos  simplesmente
retornar ao  status quo  pré
pandemia, se a tecnologia pode
nos permitir mitigar questoes
relacionadas ao acesso a consulta
com especialista, disparidades na
assisténcia a saude e a ja esperada
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escassez na forca de trabalho.
Devido a histérica tendéncia a
inovagdo e envolvimento com
novas tecnologias da nossa area,
os urologistas e a Associagao
Americana de Urologia estao
posicionados  para ajudar a
desenvolver futuras técnicas de
acesso a assisténcia a saude. Este
remodelamento estd acontecendo
neste momento e o sucesso vai
precisar de 2 esforcos vigorosos e
simultaneos:
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1. Apoio para garantir que o uso

da telemedicina é acessivel
a todos e financeiramente
sustentavel.

2. Pesquisa para determinar

quando, onde e como o
cuidado virtual pode melhor
servir os nossos pacientes. ¢
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A infertilidade afeta 10-15% dos
casais em todo o mundo, implacavel
em sua presenca CoOmo um agravo
de saide global. Até 50% dos casos
de infertilidade estao relacionados

a causas masculinas'. Varios
fatores que podem contribuir
para a infertilidade, incluindo

predisposicao genética, estilo de
vida e influéncias ambientais, sao
responsaveis pela saude reprodutiva
masculina.

O eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal (HPG) é fundamental para
se entender como esses fatores
influenciam a funcao reprodutiva
masculina é. O eixo HPG é uma
estrutura regulatéria que responde
aos sinais de feedback positivo e
negativo para modular a fertilidade
e a producdo de testosterona. O
sistema se origina no hipotalamo,
que secreta o hormonio liberador
de gonadotrofina (GnRH) para
estimular a hipofise a liberar o
hormonio luteinizante (LH) e o
horménio  foliculo  estimulante
(FSH). O LH e o FSH exercem
efeitos sobre dois tipos de células
nos testiculos - células de Sertoli
e Leydig. As células de Sertoli,
sob a regulacado do FSH, sao
responsaveis pela producao de
esperma. As células de Leydig,
com estimulacao de LH, produzem
testosterona, o principal hormonio

sexual masculino. A testosterona
exerce feedback negativo sobre
o hipotalamo e a hipofise para
manter o controle do nivel sérico
de testosterona.

O insulto a qualquer ponto ao
longo do eixo HPG pode resultar
em problemas de fertilidade. Tem-
se observado a obesidade como
um desregulador significativo desse
eixo, tendo como consequéncia a
diminui¢ao da espermatogénese e a
fertilidade?. Estudos demonstraram
que o aumento do indice de massa

corporal (IMC) esta associado
a diminuicdo dos niveis de
testosterona e dos parametros

do esperma. Varios mecanismos
tém sido propostos para explicar
a insuficiéncia androgénica e
reducdo da fungao reprodutiva
em homens obesos, incluindo
hiperestrogenismo, resisténcia
a insulina, apneia do sono e
desregulacao da leptina®.

A leptina é wuma proteina
secretada principalmente pelos
adipocitos, que  desempenha
um papel importante na
homeostase energética, processos
neuroendécrinos, funcao
imunoldgica e reproducao.
Especificamente, a leptina atua por
meio de mediadores hipotalamicos
para diminuir a ingestao de
alimentos e aumentar o gasto
de energia, regulando assim o
peso corporal. Como a leptina
é secretada pelos adipécitos, os
individuos  obesos  apresentam
niveis mais elevados de leptina.
Paradoxalmente, o aumento da
leptina nem sempre se traduz em
aumento do gasto de energia e
diminuigdo da ingestdo alimentar.
A obesidade tem o potencial de
induzir uma resisténcia funcional
a leptina, impedindo sua agao
normal?®.

Os efeitos da leptina no
hipotalamo ja  foram  bem
estudados, mas ainda ha davidas
sobre a acdo dessa substancia

em outros locais do eixo HPG e
sua influéncia sobre a fertilidade
e a producao de testosterona.
Receptores de leptina foram
identificados no tecido testicular,
inclusive nas células de Leydig,
levantando a possibilidade de um
circulo completo de conexao entre
obesidade, desenvolvimento de
resisténcia a leptina e infertilidade?*.

Conforme descrito
anteriormente, as células de
Leydig adultas sao essenciais
para a funcdo reprodutiva, pois
sintetizam e liberam testosterona.
O crescimento e a diferenciagao
das células de Leydig adultas
podem ser afetados por fatores
paracrinos liberados pelas células
de Sertoli e células miodides
peritubulares, que compdem o
microambiente testicular. Em nosso
estudo anterior, demonstramos
que a leptina era um importante
fator paracrino secretado pelas
células de Sertoli, que promove a
diferenciacao das células-tronco de
Leydig e a subsequente producao
de testosterona por meio do
aumento da sinalizacao pelo desert
hedgehog (DHH )°. A DHH, uma
proteina secretada pelas células
de Sertoli, foi identificada como
um componente crucial da via de
sinalizacgifo DHH, que direciona
a diferenciacao das células-tronco
para a linhagem de células de
Leydig. Em nossa premiada
apresentacao, objetivamos avaliar
a interagdo entre a leptina e o
IMC no impacto da diferenciagao
das células-tronco de Leydig.
Nossa hipotese é que a leptina
tem efeitos endégenos distintos na
diferenciacao das células-tronco de
Leydig, que sio especificos para o
IMC do paciente.

Em nosso estudo, um total de 13
homens com insuficiéncia testicular
foram submetidos a biopsias
testiculares para a recuperagao
de esperma. Esses homens foram
classificados com base em seu
IMC como magros (<20), normais
(20-30) ou obesos (>30). O tecido
testicular foi extraido e processado
para isolamento, expansao e
caracterizacao  celular.  Outros
experimentos foram realizados
para estudar se e como a leptina
poderia modular diferencialmente
a transformacao das células-tronco
de Leydig em células de Leydig

adultas e os niveis gerais de
testosterona em relacao ao IMC
do paciente. Nossos resultados
demonstraram que, na populagao
magra, o aumento das doses de
leptina aplicadas as células se
correlacionou com o aumento da
diferenciacao das células-tronco
de Leydig de maneira linear. Na
populagao com IMC normal, havia
um padrao em forma de sino, em
que a administracdo de baixas
doses de leptina estava associada
ao aumento da diferenciacao
das células-tronco de Leydig. Na
populagao obesa, houve uma
distribuicao invertida em forma
de sino entre a dose de leptina
e a diferenciacio das células-
tronco de Leydig. Além disso, na
populagao com IMC normal, os
resultados da citometria de fluxo e
da imunocolora¢ao mostraram um
aumento na populagao de células
de Leydig adultas e na sinalizacao
de DHH na presenca de baixas
doses de leptina. Esses padroes nao
eram consistentes nas populacoes
magras ou obesas.

No geral, nossos resultados
mostraram que tanto o IMC
quanto a sinalizacdo da leptina
tém influéncia critica no impacto
da diferenciacao das células-tronco
de Leydig. Essas descobertas
sugerem o potencial uso da leptina
como uma terapia personalizada
para induzir a diferenciacao das
células-tronco de Leydig e superar
os baixos niveis de testosterona.
Mais estudos sao necessarios para
identificar os potenciais efeitos
terapéuticos do tratamento com
leptina na melhora da fertilidade
em casos de resisténcia a leptina e

obesidade.

1.  Borght M and Wyns C: Fertility and in-
fertility: definition and epidemiology. Clin
Biochem 2018; 62: 2.

2. Leisegang K, Sengupta P, Agarwal A et al:
Obesity and male infertility: mechanisms
and management. Andrologia 2020; doi:
10.1111/and.13617.

3. Gruzdeva O, Borodkina D, Uchasova E et
al: Leptin resistance: underlying mecha-
nisms and diagnosis. Diabetes Metab Syn-
dr Obes 2019; 12: 191.

4. Landry D, Sormany F, Haché J et al: Ste-
roidogenic genes expressions are repressed
by high levels of leptin and the JAK/STAT
signaling pathway in MA-10 Leydig cells.
Mol Cell Biochem 2017; 433: 79.

5. Arora H and Ramasamy R: Role of leptin
as a paracrine factor critical for human ley-
dig stem cell function and differentiation.
Fertil Steril 2019; 112: E371
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Analise radioprotedmica como
preditor do tipo histopatologico

no cancer renal

Ketan Badani, MD

Jorge Daza, MD

Traducdo: Luis César Zaccaro
Santa Casa de Ribeirdo Preto

Pequenas massas renais (PMRs)
sao definidas como tumores renais
<4cm de didmetro. O tratamento
padrao é a nefrectomia parcial'.
No entanto, 30,3% das PMR <2cm
e 27,1% das < 4cm revelam-se
tumores benignos®’. A sobrevida
cancer especifica (CCS) relatada em
tumores de células claras (ccRCC),
papilares (pRCC) e carcinoma de
células renais cromo6fobo (chRCC)
tratados cirurgicamente é de 71%,
91% e 88%, respectivamente, em 5
anos. Da mesma forma, CSS em 20
anos para tumores ccRCC, pRCC
e chRCC é de 52%, 83% e 81%,
respectivamente. Nesse contexto, os
subtipos histologicos desempenham
um papel importante na tomada de
decisao quanto ao tratamento desses
casos. As PMRs demonstraram
uma taxa de crescimento de
0,22 cm ao ano e uma taxa de
progressao metastatica que varia
de 1 a 6%. Assim, abordagens
alternativas como a vigilancia tém
sido propostas para as PMRs,
predominantemente em pacientes
idosos e/ou com comorbidades
importantes. No entanto, este é um
grupo muito seleto de pacientes o
que nos deixa preocupados em
relacdo a possibilidade de haver
tratamento excessivo das PMRs
nos casos restantes. Atualmente,
ha uma falta de compreensao da
biologia contida no microambiente
tumoral (MAT) das PMRs e o papel
potencial que esse microambiente
pode desempenhar no curso da
doenca. Algumas dessas diferencas
no MAT podem estar intimamente
relacionadas as  caracteristicas
clinicas do tumor, como o seu
subtipo e grau histolégico. Nesse
contexto, a biopsia renal é o
método atualmente utilizado para

avaliar as PMRs no pré-operatorio.
No entanto, o valor preditivo
negativo relatado é de 68%. Além
disso, a taxa de complicacoes
Clavien-Dindo =2 pode chegar a
de 2%’ Uma vez que a resposta
inflamatoria relacionada ao cancer
é induzida pelo estagio da doenca?,
o perfil de tal resposta poderia
predizer as caracteristicas do tumor
que, até o presente momento, sO
podem ser avaliadas por tecido
tumoral derivado de bi6psia.
Técnicas de imagem avangadas
também podem ser capazes de
avaliar alteracoes nas estruturas

tumorais, como alteracoes de
perfusio mediadas por neo-
angiogénese induzida por

diferentes moléculas relacionadas
a inflamagdo. Consideramos que
uma analise radioprotedmica pode
ser uma abordagem eficaz para
identificar os casos menos agressivos
que se beneficiarafo de uma
abordagem mais conservadora e
terdo o beneficio adicional de tragar
o perfil da resposta antitumoral.
Amostras de sangue (n = 19)
e de urina compativel (n = 11)
foram obtidas de pacientes com
PMRs no mesmo dia da cirurgia,
imediatamente antes do inicio do
procedimento. Usamos um painel
de 92 marcadores relacionados a
inflamac@o em soro e sobrenadante
de urina combinados. As proteinas
foram detectadas por meio de
anticorposemparelhados,acoplados
a oligonucleotideos unicos
parcialmente complementares e
medidos por PCR qualitativo em
tempo real. Este método acoplado
a DNA fornece especificidade,
excluindo qualquer reagao cruzada
de  anticorpos. Ressonancias
magnéticas multiparamétricas
(RMmps) foram feitas durante a
avaliagdo pré-operatéria em 13
pacientes dos quais coletamos
amostras de sangue e urina
correspondentes. Todos os pacientes
foram submetidos a exames de
ressonancia magnética de 1,6 T.
As sequéncias convencionais de
ressonancia magnética incluiram
imagens ponderadas em T1 de
eco gradiente axial, imagens
ponderadas em T2 com e sem
supressao de gordura. Sequéncias
de imagem ponderadas por difusao
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Figure 1. Unsupervised clustering analysis of inflammatory markers in urine.

(DWI) foram realizadas para
estimar os parametros de difusao.
Para as sequéncias dinamicas com
contraste (DCE), foi realizada
administracdo  intravenosa de
Gadobutrol (0,1 mmol / kg). Os
valores do coeficiente de difusdo
aparente (ADC) foram estimados
sobre os valores de intensidade do
sinal na area tumoral. A analise foi
realizada na plataforma MATLAB
(versao R201b, MathWorks, Natick,
MA, EUA). O coeficiente de difusdo
(D), o coeficiente de perfusao (D *)
e a fracdo de perfusao (PF) foram
calculados no tumor usando o

modelo intravoxel Incoerente
(IVIM) com ajuste bayesiano
bioexponencial. A analise foi

realizada por dois observadores em
consenso.

A andlise dos marcadores
inflamatérios na wurina mostrou
a presenca de dois grupos:
grupo 1 (ndo inflamatérios) e
2 (inflamatorios) (Figura 1). O
teste exato de Fisher revelou
uma diferenca estatisticamente
significativa na propor¢ao de casos
ccRCCenaoccRCCentreosgrupos
(p=0,0455). A analise da expressdo
diferencial de proteinas entre os
grupos 1 e 2 descritos mostrou
uma suprarregulagao significativa
de proteinas inflamatérias em
amostras de pacientes com ccRCC
em comparagdo Com casos sem

ccRCC (Figura 2).

A analise radiomica da RMmp
e protedmica de Olink revela uma
assinatura do ccRCC que associa
coeficientesde RMmp e marcadores
protedmicos  inflamatérios.  Foi
encontrada uma correlacao positiva
significativa entre as avaliacdes do
mapa ADC, PF e D na RMmp
com o marcador protedmico
EN.RAGE. O EN.RAGE esta
superexpresso em células imunes
derivadas de mielocitos, neutréfilos
e macrofagos e ja é associado a um
pior prognéstico no carcinoma
hepatocelular. Além disso, a
avaliacao da PF na RMmp também
teve uma correlagdo positiva
significativa com outro marcador
protedmico, o CCL23 (Figura 3). O
CCL23 promove o recrutamento
de linfocitos T e mondcitos, inibe a
proliferacao de células progenitoras
miel6ides e induz a angiogénese’.

Quando analisados em conjunto,
esses dados sugerem que os achados
no panorama imunolégico das
PMRs podem distinguir tumores
ccRCC tao eficazmente quanto
biopsias renais. A analise detalhada
do meio inflamatério durante o
estagio inicial do ccRCC também
pode identificar novos alvos para
imunoterapias nos estagios mais
avancados da doenca.

V¥ Continua na pagina 10
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Em resumo, encontramos 2
grupos de proteinas que podem
auxiliar na distincao dos subtipos
histologicos entre ccRCC e nao
ccRCC. Além disso, também
descrevemos um protocolo de
ressonancia magnética que se
correlaciona com a expressao de
biomarcadores  pré-inflamatérios
na urina e pode refletir alteragoes
no microambiente tumoral sem a
necessidade de biopsiasrenais. Esses
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Figure 2. Differential protein expression analysis between described clusters 1 and 2.

achados precisam de validagao
adicional com tecido tumoral e
uma coorte maior de pacientes.
No entanto, esta abordagem pode

fornecer uma nova estratégia
nao invasiva para identificar
biomarcadores prognosticos

e diagnosticos na wurina que
predizem: tumores malignos que
podem requerer terapia cirtrgica;
tumores benignos ou indolentes
que poderiam ser tratados de
forma menos agressiva e o perfi do
microambiente tumoral das PMRs.
Estudos futuros diretamente no
tecido tumoral, onde amostras
correspondentes de urina e plasma
estao disponiveis, serdo necessarios
para validar nossos resultados. ¢

1. Ljungberg B, Albiges L, Abu-Ghanem Y et
al: European Association of Urology guide-
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Adaptacao celular defeituosa
determina resposta ao ADT

Niall Corcoran, PhD,
FRACS(Urol)
Parkville, Victoria,
Australia

Traducéo: Dr. Filemon
A. silva Casafus, mD,

phD

Hospital Unimed Bauru

O efeito terapéutico dos agentes do
receptor androégenico alvono cancer
de prostata primario € bastante
variavel, mas a regressio completa
do tumor é incomum'. Para obter
insights sobre quais fatores sao
importantes na determinacdo da
resposta, analisamos integralmente
amostras de tumores pré e
pos-tratamento de um estudo
neoadjuvante fase II de bloqueio

de sinais androgénicos profundos
(Figura 1). Homens considerados
com alto risco de recidiva pos-
prostatectomia radical com base em
seu grau de tumor, estagio clinico e/
ou PSA sérico foram tratados com
uma combinagdo de degarelix (um
antagonista do LHRH), abiraterona
(inibidor de sintese de androgeno),
bicalutamida  (antagonista  do
receptor de  androgénio) e
prednisolona por 24 semanas antes
de prosseguir para a cirurgia.
Embora cada paciente tenha
experimentado  uma  resposta
bioquimica significativa, com o
PSA sérico caindo em >95%, a
resposta patologica foi muito mais

V¥ Continua na pagina 12
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Figura 1. Amostras utilizadas na analise
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determina resposta ao ADT
V' Continua na pagina 10

variavel, sendo observado trés
padroes diferentes. Um quarto
dos pacientes foram responsivos,
definidos como resposta patologica
completa ou doenga residual
minima (<0,1 cc de tumor residual
e nenhum padrao Gleason 4/5),
com um numero semelhante
de nao responsivos (tumores
residuais de alto volume sem
evidéncia histologica de regressao
do tumor). Os demais pacientes
responderam parcialmente, com
tumores residuais >0,1 cc ou com
persisténcia elementos de alto grau,
mas com evidéncia histologica de
involugdo do tumor. Nao houve
associacdo  significativa  entre
caracteristicas clinicas e patologicas
pré-tratamento e extensiao da
resposta tumoral.

Em pacientes que desenvolvem
cancer de prostata progressivo
resistente a castragdo, a reativacao
da  sinalizagdo do  receptor
androgénico através de uma série
de mecanismos (por exemplo,
amplificagdo ou mutacdo genética

do receptor androgénico;
vias sintéticas de sinalizagao
androgénicas  alternativas  ou

aprimoradas;

surgimento  de

ligacoes variantes de receptores
constitutivamente ativas, etc.) €
um impulsionador significativo de
progressao do tumor®. No entanto,
investigacoesiniciais demonstraram
que esses nao estavam presentes
antes do tratamento nos pacientes
nao respondedores, nem em
tumores residuais  persistentes,
sugerindo que outros mecanismos
estao em jogo.

Para investigar quais seriam esses
mecanismos, realizamos um amplo
quadro de genoma de genes supra-
regulados em tumores residuais
em comparagao com amostras de
biopsia pré-tratamento, assim como
uma coorte nao tratada de homens
com caracteristicas semelhantes
de alto risco. Encontramos uma
supra-regulacao significativa dos
genes envolvidos na Transi¢do
Epitélio-Mesenquimal (TEM, um
tipo de reprogramacao celular que
esta associada com resisténcia a
apoptose diante de estresse celular
aumentado®) em tumores residuais,
mas nao em amostras resistentes
a castracao. Curiosamente,
essas alteracoes também foram
observadas no epitélio benigno
persistente da prostata, sugerindo
que pode ser um mecanismo
universal de sobrevivéncia celular
ap06s a inibi¢ao aguda de sinalizacao
do receptor androgénico.

Estudos genomicos revelaram

www.aua2021.org
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Figura 2. Modelos potenciais de persisténcia de células tumorais

que muitos canceres primarios de
prostata nao sdo compostos por
um unico clone celular, mas sao
mais comumente uma mistura de
diferentes populacdes celulares
(tanto clonais quanto subclonais),
que abrigam aberracoes de
DNA distintas*. Uma explicacao
potencial para a persisténcia de
células tumorais € que o tratamento
seleciona células inerentemente
resistentes (por exemplo, células-

tronco cancerigenas), que
podem entdo adquirir novas
lesbes  gendmicas que lhes

permitem expandir e repovoar
a massa tumoral (Figura 2). Para
determinar como as populacoes

de células tumorais mudaram
com o tratamento, realizamos
sequenciamento de genoma

inteiro de bi6psia pré-tratamento e
amostras de tumores residuais pos-
tratamento. Em seguida, usamos
mutacdes de alta confianca para
estimar o nimero de populacoes
celulares em cada espécime, e
rastrear como elas mudaram com o
tratamento. Coerentemente com os
relatérios anteriores, observamos
heterogeneidade intratumoral no
nivel subclonal na maioria dos
pacientes. No entanto, em pacientes
sem resposta ao tratamento, nao
vimos nenhuma mudanca na
populacao de células tumorais
sugerindo que a resisténcia €
intrinseca a essas células, em
vez de um traco selecionado.
Em contraste, em pacientes com
regressao tumoral, observamos
o esgotamento seletivo de uma
populacao sensivel ao tratamento,
sugerindo que a propor¢ao dessa
populagdo  presente no  pré-
tratamento do tumor determina
resposta objetiva.

Focamos entdo em aberracoes

genodmicas que estavam presentes
nas amostras pré-tratamento,
mas ausentes nas resistentes, e
identificamos que a delecao do
SNAI2, um regulador mestre do
TEM que é consistentemente supra
regulado em tumores persistentes,
co-segregado  com  subclones
regressivos.  Confirmamos isso
utilizando o FISH, demonstrando
que a propor¢ao de células tumorais
com delecao SNAI2 pré-tratamento
correlacionava fortemente com
resposta objetiva.

Juntos, nossos dados sugerem
que a falha na implementagiao de
uma via de sobrevivéncia chave em
resposta a supressao da sinalizagao
androgénica profunda devido a
perda intratumoural variavel de
um regulador chave da plasticidade
celular esta por tras da ampla gama
de respostas objetivas observadas.
Embora tenhamos focado na
delecao do SNAI2, é provavel
que outros mecanismos que
inativam o SNAI2 (por exemplo,
a repressao transcricional através
da metilacdo genética) ou afetam
outros mecanimos chaves de TEM
(por exemplo ZEB2) possam ser
importantes. Este é um foco de
trabalho continuo. ¢

1.  McKay RR, Ye H, Xie W et al: Evaluation
of intense androgen deprivation before
prostatectomy: a randomized phase II trial
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923.
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2019; 1210: 333.
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Litotripsia a laser com Holmium
modulada por pulso, com Moses
Technology ™ (Lumenis), em que
a energia 6ptica do pulso do laser
€ dividida em dois pulsos, cria um
canal de vapor com o pulso inicial
através do qual o segundo pulso

viaja.(1)
A configuracao de distancia
de Moses (DM) é otimizada

para fornecer radiagio a uma
distancia de 1-2 mm, preservando
a densidade de energia entregue a
superficie da pedra. Usar o modo
DM ao trabalhar a distancia pode
conferir uma vantagem tnica para
a litotripsia a laser, especialmente

Joel Teichman, MD,
FRCSC
Vancouver, British
Columbia, Canada

ao  empregar uma técnica
popcorn no calice renal durante
procedimentos dusting, uma vez
que o movimento dos fragmentos
torna dificil manter a ponta da fibra
proxima a superficie da pedra, em
todos os momentos. Embora os
estudos tenham mostrado que a
modulacao do pulso pode aumentar
a fragmentagdao do calculo (1-3),
nao ha artigos que demonstrem
a eficicia da modulacao do
pulso durante o popcorn. Em
um estudo com um sistema de
laser Ho: YAG nao modulado, o
pulso curto (PC) foi considerado
superior ao modo de pulso longo
para litotripsia popcorn, sendo que
as configuracoes de alta poténcia
tiveram a maior fragmentacao
sublimimétrica (4). Isto ocorre pois
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Figura 1.Distribuicdo do tamanho do fragmento para configuracdes de 20 W e 40 W apds litotripsia a

laser pipoca em um modelo calicinal in-vitro.

aradiacao Ho: YAG é prontamente
absorvida na agua, o que faz a
modulacao de pulso em teoria
melhorar a eficacia, fornecendo
mais fotons através do tanel de
vapor inicial para fragmentos de
pedra em movimento constante
durante a litotripsia popcorn
Escolhemos investigar o efeito
da modulagao de pulso Ho: YAG
durante a litotripsia a popcorn em
um modelo in vitro na distribuicao
do tamanho do fragmento e massa
do fragmento dissolvida em fluido
(massa inicial do fragmento - massa
seca final de todos os fragmentos
peneiraveis). BegoStones foram
fragmentados usando um laser Ho:
YAG 120W (P120 Moses, Lumenis)
e uma fibra de Moses de nucleo
de 230 pm introduzida através
de um ureteroscopio LithoVue
(Boston Scientific). Um tubo de
ensaio com bulbo de vidro de 11
mm serviu como nosso modelo
calicinal. Usando o modo PC e
DM, avaliamos as configuracoes de
20W (1Jx20Hz; 0,5]x40Hz) e 40W
(1Jx40Hz; 0,5]x80Hz), fornecendo
um total de 4,8 k] para todos os
testes. Usando analise de video

de alta velocidade, estudamos o
impacto do laser - definido como o
nimero de pulsos que atingiram a
pedra durante 1 segundo dividido
pela frequéncia de pulso - para
ver se isso poderia explicar as
diferencas nos resultados entre os
modos estudados.

Nosso estudo teve varias
descobertas importantes. O modo
DM resultou em uma distribuicao
de tamanho de fragmento menor
para as configuragoes de 20W e
40W, exceto para a configuragiao
de alta frequéncia de 80Hz / 40W
(Figura 1). Em particular, para
a configuracao 1] x 20Hz, DM
resultou em mais massa dissolvida
no fluido e uma distribuicao mais
baixa de fragmentos =2 mm em
comparagdo com PC (p <0,05)
(Figura 2). Independentemente do
modo de pulso, configuracoes de
frequéncia mais altas produziram
menos fragmentos grandes (=2
mm) quando comparadas com
configuragoes de frequéncia mais
baixa de poténcia igual (Figura

V¥ Continua na pagina 15
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Figura 2. Distribuicdo de tamanho de fragmento para pulso curto (PC) e distancia de Moses (DM) a 1J x
20 Hz apés litotripsia a laser pipoca em um modelo calicinal in-vitro
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1). Para a configuracao de 20 W,
ocorreram mais pulsos de laser
diretos ao usar o modo PC, mas
o modo DM foi associado a uma
propor¢ao mais alta de pulsos
indiretos e taxa de pulso total
(Figura 3). No geral, a taxa de pulso
total do laser foi maior para DM do
que PC: 15% (PC / 1] x 20 Hz) vs.
22% (DM / 1] x 20 Hz) e 25% (PC
/0,5] x 80 Hz) vs. 31% (DM / 0,5]
x 80 Hz). Surpreendentemente,
descobrimos que a maioria dos
pulsos foram indiretos. Este
resultado foi inesperado devido a
estudos prévios que destacaram
a importancia da fibra do laser
a distancia do calculo para a
fragmentacao do calculo durante o

N\
|

popcorn (2-4). Apesar do modo PC
produzir mais pulsos diretos do que
DM a 1] x 20 Hz, ele ainda teve
um desempenho menos favoravel.
Isso sugere que os pulsos indiretos
que ocorrem ao usar o DM podem
ser mais eficazes do que os pulsos
indiretos que ocorrem durante o
modo PC (muito provavelmente
devido a sua otimizacdo para
energia fornecida a distancia).
Nossos dados demonstram que
a modulac¢ao de pulso confere uma
vantagem principalmente para as
configuracoes de 20 W de baixa
poténcia ao avaliar a distribui¢ao
do tamanho do fragmento. A
quantidade de fragmentos =2 mm
é reduzida, uma caracteristica
benéfica, pois agora €é aceito
que esses fragmentos maiores
ttm maior probabilidade de
aumentar de tamanho e requerem
intervengao ureteroscopica
adicional. A modulacdo de pulso

com essa configuragdo de baixa
poténcia também pode ser atraente
para limitar a geragao de calor e
melhorar a visualizacao durante a
litotripsia a laser de alta poténcia
(5). Estudos clinicos sdo necessarios
para entender se as diferencas
que observamos se traduzem em
melhores resultados cirdrgicos.
Trabalhos futuros com o uso de
sensores de deteccao de distancia
para otimizar a fragmentagao
com base na posi¢ao da pedra em
relacio a ponta da fibra podem
aumentar os impactos diretos e
indiretos e melhorar ainda mais
os resultados. Para obter mais
informacdes, consulte o artigo
completo “A modulacao de pulso
com a tecnologia Moses melhora
a litotripsia popcorn” no World
J Urol. 6 de junho de 2020. Doi:
10.1007 / s00345-020-03282-0. ¢
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Os inibidores de imunocheck
point (ICI) sdo mais eficazes no
tratamento do carcinoma de células
renais (CCR) do que os agentes
convencionais direcionados ao alvo
molecular e, como resultado, nés os
usamos tanto no tratamento de 1*
linha quanto de 2% linha na pratica
geral'. No entanto, devido a eficacia
e seguranca limitadas da terapia
com ICI, é necessario estabelecer
nova imunoterapia contra o0
cancer. Em nosso estudo anterior,
a populacio de células T CD8
esgotadas e células T reguladoras de
CD4 (Tregs) estavam aumentadas
em pacientes com CCR com
o tumor de grau mais alto,
esclarecendo que o grau do tumor
poderia se tornar um marcador
prognostico de pacientes com
CCR tratados com monoterapia
com nivolumabe®. As células T
reguladoras de CD4 desempenham
um papel importante na construgao
do estado imunolégico dentro
do microambiente tumoral, e a
deplecao de Tregs pode se tornar
uma nova estratégia para superar
a resisténcia terapéutica a terapia
com ICI. Portanto, a identificacao
de uma molécula especifica que
infiltre o tecido tumoral Tregs (TIL-
Tregs) podera maximizar o efeito
terapéutico, evitando os severos
eventos imunologicos adversos
induzidos pela deplecao sistémica
de Tregs. Aqui, o objetivo deste
estudo € identificar moléculas de
superficie especificas para TIL-
Tregs em pacientes com CCR e
explorar a possibilidade de um
alvo terapéutico usando modelos
de xenoenxerto. Primeiro,
extraimos quatro populacdes de
CD¢4, incluindo Tregs, do sangue
periférico e do tecido tumoral de
3 pacientes com CCR que foram
submetidos a resseccao cirtrgica.

Por sequenciamento de RNA,
comparamos perfis de expressao
génica entre 4 populacoes (Fig. 1a)
e identificamos 0 CCR8 como um
gene especifico para TIL-Tregs em
comparagao com as células T CD4
convencionais em tecidos tumorais
e as Tregs em PBMC (Fig. 1b).
A anilise de citometria de fluxo
mostrou que o CCR8 se expressou
especificamente na superficie de
TIL-Tregs. Em 18 pacientes com
CCR, a intensidade de CCRS
em CD4 Tregs foi mais alta em
comparacao com células T CD8
e células T CD4 convencionais
(p <0,001) (Fig. 2a) e CCR8 co-
expresso com FOXP3 na maioria
das CD4 Tregs (p <0,001) (Fig.
2b). No conjunto de dados do
atlas do genoma do cancer, o
prognoéstico dos pacientes com
maior expressio de CCR8 (n =
313) foi significativamente pior do
que o dos pacientes com menor
expressao de CCR8 (n = 209) (p
<0,001).

Em segundo lugar,
testamos o potencial terapéutico do
anticorpo direcionado ao CCRS,
uma molécula especifica para
TIL-Tregs. Em estudo in vitro,
confirmamos que o anticorpo
terapéutico anti-CCR8 de
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Figura 1. Identificacdo de CCR8, um gene especifico para Tregs no microambiente tumoral.
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Figura 2. CCR8 especificamente expresso em Tregs no microambiente tumoral.
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Figura 3. O anticorpo anti-CCR8 de camundongo mostrou efeitos antitumorais através de células T CD8 + pela deplegdo de Tregs intratumorais.

camundongo tinha citotoxicidade
mediada por células dependentes
de anticorpos e  atividade
neutralizante. Quando o anticorpo
anti-CCR8 foi administrado ao
modelo de xenoenxerto usando
a linha celular de cancer de
colon de camundongo (CT26),

CD4 Tregs no microambiente
tumoral foram significativamente
esgotados (Fig. 3b) e expressao de
IFNg de células T CD8 aumentou
significativamente no 10° dia ( p
<0,001) (Fig. 3c). Como resultado,
uma reducdo notavel do tumor foi

alcancada (p <0,01) sem a perda
de peso ponderal e os efeitos
colaterais graves, como a doenca
autoimune (Fig. 3a). Curiosamente,
a deplecao de ambos, células T

V¥ Continua na pagina 17
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promissora contra o cancer visando
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Em conclusoes, identificamos

Anti-mouse CCR8 antibody i.p. (n=10) Anti-mouse CCR8 antibody
(clone: SA214G2) (Biolegend)
Anti-mouse PD-1 antibody
(clone: RMP1-14) (Biolegend)

Anti-rat IgG2b antibody

V' Continua na paginaa 16 (Day0) o CCR8 como uma molécula

TIL-Tregs de

or
Anti-mouse PD-1 antibody i.p. (n=9)

Ann-mous:rPD-Ll antibody i.p. (n=10) especiﬁca para

CD8 e CCRS8, neutraliza a reducao

or
Anti-rat IgG2b antibody i.p. (n=10)

do tumor, mostrando que a eficacia
do anticorpo anti-CCR8 é mediada
por células T CD8 (Fig. 3d).
Finalmente, a administracao do
anticorpo anti-CCR8 ao modelo
de xenoenxerto usando células
de cancer de rim de camundongo
(RAG) mostrou um efeito
significativo na reducao do tumor
em comparagdo com o anticorpo
anti-PD-1 e anticorpo anti-PD-L1
(p <0,05) (Fig 4). Historicamente,
o CCRS8 foi identificado como
um quimioatrator de monocitos
e mostrou ter sete dominios
transmembrana e  expressao
em monocitos, timo’. Em
células Treg CD4, o CCRS8 foi
relacionado ao aumento da
regulacdo como receptores de
quimiocinas juntamente com o
CCRA4. A expressao do CCR8 foi
identificado preferencialmente em
TIL-Tregs que exibem quimiotaxia

(isotype control) (Biolegend)
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Figura 4. O anticorpo anti-CCR8 de camundongo mostrou melhores efeitos antitumorais do que o
anticorpo anti - PD-1 e PD-L1 contra linhas de células CCR.

para o ligante CCR8 CCLI? e
confirmamos que a expressao
de CCRS8 foi significativamente
maior do que a de CCR4 em

tecidos tumorais CCR (dados nao

Ingredientes nutracéuticos comuns
em medicina sexual

Nelson E. Bennett,
MD Jr., MD, FACS

Chicago, IL 60611

Richard J. Fantus,

Tradutor: Dr. Felipe Placco Araujo Glina
Faculdade de Medicina do ABC

Quase metade dos adultos
americanos  usa  suplementos
dietéticos para melhorar sua sauide,
tornando fundamental para os
urologistas ter algum conhecimento
do panorama dos nutracéuticos."
Um suplemento, conforme definido
pela Lei Federal de Alimentos,
Medicamentos e Cosmeéticos, €é
uma “vitamina ; mineral; erva
ou outro botanico; aminoacido;
substancia dietética para uso pelo
homem para complementar a
dieta, aumentando a ingestdao
alimentar total; ou um concentrado,
metabdlito, constituinte, extrato

ou combinacdo das substancias
anteriores. 7 Além disso, o0s
suplementos“ nao se destinam a
tratar, diagnosticar, prevenir ou
curar doengas e, portanto, estao
proibidos de fazer tais alegacoes,
no entanto, nem todos os produtos
aderem a essas regras.”® Talvez
mais preocupante seja que 0s
rétulos dos produtos, o controle
de qualidade dos ingredientes e
a seguranca pré-comercializacao
desses nutracéuticos sao de
responsabilidade  exclusiva do
fabricante.?

Diversos estudos tém mostrado
que alguns nutracéuticos contém
contaminantes como inibidores
da  fosfodiesterase-5  (PDE5i),
esteroides anabolizantes, mofo e até
metais pesados como o chumbo.*
Isso nao apenas prejudica os
efeitos dos ingredientes ativos do
suplemento, mas alguns podem
ser potencialmente perigoso para
pacientes vulneraveis.

O reino da medicina sexual
viu inameros nutracéuticos

V¥ Continua na pagina 18

mostrados). Alguns ensaios clinicos
revelaram que o anticorpo anti
CCR4 depletou Tregs'. Assim,
o anticorpo anti-CCR8 pode se
tornar uma nova imunoterapia
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pacientes com CCR. O anticorpo
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Ingredientes nutracéuticos
comuns em medicina sexual
WV Continua na pagina 17

comercializados para aumentar
a funcao erétil e os niveis de
testosterona.?* Freqijentemente,
esses produtos contém mais de um
ingrediente; embora alguns desses
ingredientes tenham sido estudados
em ensaios clinicos randomizados,
muitos nao foram investigados com
tanto rigor. >0

Com base nas vendas de varejo
da General Nutrition Corporation
(GNC) ™, pesquisas geradas pelo
Google.com ™ e consultas da
Amazon.com ™, ha uma série de
ingredientes nutracéuticos que sao
comumente encontrados no campo
da medicina sexual *>°

Suplementos para melhorar a
funcao erétil

Panax Ginseng.  Varios ensaios
clinicos randomizados
demonstraram uma melhora de
até 60% no indice internacional
de funciao erétil (IIEF) em
homens usando Panax Ginseng
em comparagdo com placebo.*®
O perfil de efeitos colaterais €
relativamente leve, incluindo dor de
cabega, distirbios gastrointestinais,
erupcao  cutinea  constipagao.”
Apesar de nenhum estudo
comparando o Ginseng ao PDEbis,
o perfil de efeito colateral favoravel
do Ginseng e o baixo custo levaram
ao Journal of Family Practice
recomendar este suplemento para
homens com disfuncao erétil (DE).?

L-Arginine. A L-arginina &
comumente usada em suplementos
de satide masculina porque é um

precursor do 6xido nitrico (NO).
Tem um alto metabolismo de
primeira passagem no figado e é
convertido em ornitina e ureia,
0 que torna as doses baixas (<3g)
ineficazes.>  Varios  pequenos
ensaios, incluindo um ensaio
randomizado de 50 homens com
disfuncdo erétil, mostraram um
beneficio significativo na fungao
erétili mas apenas na dose de
5g*0 Tem um efeito colateral
relativamente leve, incluindo uma
diminuicdo de 10% na pressao
arterial sistolica e diastolica.?

Vitamina B6. A vitamina B6
também tem sido usada para tratar
a disfuncao erétil, pois desempenha
um papel critico na regulacao da
homocisteina;  Acredita-se  que
a homocisteina iniba a sintese
de NO. Apesar deste suposto
mecanismo de acdo, os ensaios
clinicos mostraram apenas um
beneficio em homens diabéticos
tratados concomitantemente com
um PDEb5i.2

Suplementos para Aumentar a
Testosterona

Zinco. Os resultados de
investigacOes anteriores sobre os
beneficios da suplementagao de
zinco sao diversos.>’ Embora os
primeiros estudos sugiram que a
deficiéncia de zinco pode causar
hipogonadismo  reversivel, a
suplementacdo em niveis muito
acima dos normais revelou
resultados positivos e negativos."
Varios produtos contendo zinco
tém superior ao limite superior da
diaria recomendada (RDA). Apesar
de nao haver reacdes adversas
importantes relatadas em niveis de

RDA, o aumento da dosagem pode
levar a toxicidade do zinco que
se manifesta como deficiéncia de
cobre, neutropenia e anemia.!

Tribulus Terrestris. Tribulus
terrestris, uma erva daninha
comum, demonstrou aumentar

os niveis de testosterona em
estudos com animais. Um ensaio
clinico randomizado nao mostrou
beneficio nos niveis de testosterona
ou nas erecdoes em humanos.?
Até o momento, 24 estudos
diferentes, incluindo 7 estudos em
humanos, mostraram evidéncias
indeterminadas para o uso de
tribulus na saude masculina.’
Embora nao haja nenhum ensaio
formal mostrando a seguranca deste
ingrediente, tem sido implicado na
insuficiéncia renal e hepatica em
varios individuos e, portanto, deve
ser usado com cautela.?

Feno-Grego  (Trigonella  foenum-
graecum).  Feno-grego € um
suplemento de ingrediente tnico
que foi relatado nao apenas para
melhorar os niveis de testosterona,
mas também para aumentar as
erecoes.»*’ Um ensaio randomizado
duplo-cego, controlado por placebo
mostrou beneficios na excitacao e
orgasmo em homens que tomaram
Feno-grego versus placebo mas nao
conseguiu demonstrar alteracoes
nos niveis de testosterona.’
Nenhum outro ensaio examinou
o efeito do Feno-grego no IIEF,
e varios ensaios subsequentes
demonstraram evidéncias
conflitantes sobre o impacto do
Feno-grego na  testosterona.*’
Embora nenhum evento adverso
importante tenha sido relatado em
ensaios clinicos, € um relato de caso

de tromboembolismo venoso.?

Conclusoes

Enquanto o FDA  permita
que os fabricantes regulem os
ingredientes e a seguranca pré-
comercializacdo de seus produtos,
os médicos devem se questionar
sobre o uso de tais suplementos
por seus pacientes. Embora os de
estudos randomizados sugiram um
beneficio para certos ingredientes,
como o Panax Ginseng, os efeitos
de outros ingredientes sao menos
claro. Muitos suplementos contém
varios ingredientes diferentes em
niveis variaveis (alguns com perfis
de seguranca pouco estudados)
e estdo sujeitos a contaminagdo.
Os médicos devem informar seus
pacientes sobre os riscos potenciais
dos nutracéuticos no dominio da
medicina sexual. ¢
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Incidéncia, fatores de risco e
momento da deficiéncia de
Vitamina B12 apos derivacoes

urinarias
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Massachusetts Carolina

Traducéo: Dr. Gustavo Franco Carvalhal,
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Escola de Medicina da PUCRS, Porto Alegre, RS

Apesar do uso do ileo haver se
tornado comum na reconstrucao
do trato wurinario, os riscos de
deficiéncia de vitamina B12 apés
a resseccao intestinal continuam
pouco estudados. A vitamina B12 é
fundamental para a sintese de DNA

e para as funcdes neuroldgicas,
e nao pode ser sintetizada pelo
nosso organismo. Uma dieta
normal usualmente contém uma
quantidade suficiente de B12, desde
que nao haja prejuizo da absorcao
intestinal. A vitamina B2 se
liga ao fator intrinseco secretado
pelo estomago, e este complexo é
absorvido principalmente no ileo
terminal'methylmalonic acid and
homocysteine were measured in
41 patients with urinary diversion,
including an ileal neobladder in
12, ileal reservoir in 2, ileocecal
reservoir in 10 and ileal conduit in
17.

A resseccao de um segmento
ileal pode resultar na absorcao
insuficiente de BIl2, levando a

insuficiéncia. A incidéncia da
deficiéncia de B12 ap6s derivagoes
urinarias varia amplamente
nos estudos publicados
(0-34%)'methylmalonic acid and
homocysteine were measured in
41 patients with urinary diversion,
including an ileal neobladder in
12, ileal reservoir in 2, ileocecal
reservoir in 10 and ileal conduit in
17

Apesar da maioria dos casos de
deficiéncia de vitamina B12 serem
assintomaticos, existe o potencial de
sintomas graves, incluindo anemia
megaloblastica macrocitica e de
neuropatia irreversivel secundaria
a mielose funicular (degeneragao

V¥ Continua na pagina 19
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Incidéncia, fatores de risco e
momento da deficiéncia de
Vitamina B12 ap6s derivacoes
urinarias
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da substancia branca da medula
espinhal). No entanto, relatos
de complicacoes decorrentes da
deficiéncia de vitamina B12 apos
derivagdes urinarias sdao muito
raros® Isto motivou nosso grupo a
estudar a utilidade de monitorar
sistematicamente os niveis séricos
de B12 apéds a derivacao urinaria,
avaliando a incidéncia, os fatores de
risco e o momento da deficiéncia de
vitamina B12 na nossa instituicdo.
De uma maneira geral, percebemos
que a deficiéncia de vitamina B12 é
comum apos as derivagdes urinarias
e que esta ocorre mais cedo do que
previamente se acreditava.

Apo6s a aprovacao do IRB,
revisamos nos registros eletrénicos
da Duke University Medical Center
todos os pacientes submetidos a
cistectomia com derivacao urinaria
operados entre dezembro de 1997 e
outubro de 2018. Pacientes menores
de 18 anos de idade e os com
menos de um ano de seguimento
foram excluidos da analise. Foram
coletados os dados demograficos,
comorbidades, tipo de derivagao
e resultados dos testes de B12.
Definiu-se como deficiéncia de B12
valores inferiores a 300 ng/L, sendo
rotineiramente recomendada
a reposicdo (intramuscular ou
sublingual) de B12 nestas ocasies,
para evitar que os niveis de
vitamina B12 chegassem a niveis
muito baixos.

Um total de 1228 pacientes

foram submetidos a cistectomia
com derivagdo urinaria. Destes,
856 (69,7%) tinham >=1 ano de
seguimento, com  seguimento
mediano de 16 meses (IQR 15-
41). A maioria dos pacientes eram
homens (71,4%) e brancos (83,5%),
com um BMI mediano de 27,1
(IQR 24,1-30,4). A avaliagdo da
B12 foi realizada em 299 pacientes
(34,9%), e a deficiéencia de BI2
ocorreu em 149 pacientes (49,8%)
em uma mediana de tempo de 10
meses (IQR 3-24) apos a derivacao
urindria.
Abaixataxadeacompanhamento
de BI12 foi surpreendente, uma
vez que em nosso ambulatorio
de cirurgia reconstrutiva este
procedimento é rotineiro.
Contudo, isto provavelmente se
deve a grande variabilidade da
pratica entre diferentes colegas de
diferentes especialidades. Nos que
puderam ser avaliados, a deficiéncia
de vitamina B12 foi muito comum
(cerca de metade dos pacientes) e
surgiu pouco tempo ap0s a cirurgia.
Como geralmente se acredita
que a deficiéncia de B12 ocorra
ap6s varios anos, na medida em
que as reservas vao se exaurindo,
isto sugere que muitos pacientes
possam ter deficiéncias basais
ou niveis proximos dos limites
inferiores da normalidade, com a
deficiéncia ocorrendo rapidamente
ap6s a resseccao intestinal. Este
achado salienta a importancia da
monitorizagdo rotineira de B12,
mesmo no periodo pés-operatorio
imediato. Além disso, poderia
se solicitar uma avaliacdo pré-
operatoria dos niveis de BI12,

identificando assim pacientes com
valores baixos ou normais-baixos
que iniciariam uma suplementagao
precoce.

Os pacientes que desenvolveram
deficiéncia de Bl2 eram mais
jovens quando da cistectomia (
62,5 anos vs. 66,4, p=0,003) e

mais provavelmente realizaram
uma derivacao continente
(19,5%  vs.  10,7%, p=0,049).

Nao houve diferenca de género,
raca e BMI entre os grupos. Na
analise univariada, idades mais
jovens reduziram os riscos de
desenvolvimento de deficiéncia de
B12 (OR 0,97, IC95% 0,95-0,99,
p=0,002), enquanto a realizagdo
de wuma derivacao continente
aumentou as chances de deficiéncia
de B12 (OR 2,02, IC95% 1,06-3,99,
p=0,04). Na analise multivariada,
estas relacoes ndo permaneceram
significativas, mas o género
feminino aumentou as chances
de deficiéncia de B12 (OR 2,17,
p=0,04). Apesar de nao havermos
demonstrado uma  associacao
definitiva entre a derivacao
continente e a deficiéncia de B12
isto faz sentido, devido ao aumento
da extensao de ileo necessaria para
a confeccao de uma reconstrucao
ortotopica e ao uso de segmentos de
ileo nos reservatorios continentes
cateterizaveis®’. Nao esta claro
o porqué do aumento dos riscos
de deficiéncia de vitamina BI12
entre mulheres no nosso coorte,
mas isto poderia ser explicado por
diferencas dietéticas ou fisiologicas
que influenciam os niveis basais de
vitamina B12, e consequentemente
os riscos de sua deficiéncia.

Tais fatores de risco devem ser
considerados ao se determinar
o momento e a frequéncia da
monitorizagao dos niveis de B12.
Sumarizando, nosso estudo
demonstra que a deficiéncia de
vitamina B12 é frequente apds as
derivagdes urinarias, e que esta
pode ocorrer precocemente no
pos-operatorio. Viéses de selecao
podem ter tido algum papel, uma
vez que a maioria dos pacientes
nao tiveram os niveis de vitamina
B12 monitorados, apesar de que
isto se deve possivelmente mais a
variacao de conduta entre colegas
do que a selecao de pacientes.
Nossa pratica padrao atual é a de
monitorar anualmente os niveis de
B12, a recentemente introduzimos
a avaliacdo dos niveis basais de
B12 como parte da avaliacao pré-
operatoria. Baseados nos achados
relatados aqui, recomendamos
uma rotina similar de avaliacao
da vitamina B12 para todos os
pacientes submetidos a derivacoes
urinarias. Estudos futuros
poderao avaliar a importancia da
suplementacao pré-operatoria de
B12 nas taxas pés-operatérias e o
impacto de varidveis como género
e idade sobre a deficiéncia de B12.¢
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sion. J Urol 2002; 167: 1696.

2. Stein R and Rubenwolf P: Metabolic con-
sequences after urinary diversion. Front
Pediatr 2014; 2: 15.

3. Ganesan T, Khadra MH, Wallis J et al: Vi-
tamin B12 malabsorption following blad-
der reconstruction or diversion with bowel
segments. ANZ J Surg 2002; 72: 479.

4. Terai A, Okada Y, Shichiri Y et al: Vitamin
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Infeccio do trato urinario (ITU)
adquirida na comunidade esta

entre as infeccoes mais comuns
do mundo, com mais de 50%
das mulheres apresentando
uma ITU ao longo da vida (1,2).
Quando uma paciente apresenta
trés infeccOes sintomaticas em

Philippe E. Zimmern,
MD

Dallas, Texas

um ano, esta condicao € definida
como ITU recorrente (ITUr) (3).
As mulheres na pdés menopausa
(PM), populacdo em crescimento
rapido
gravemente afetadas por ITUr,

e pouco assistida, sdo

com uma taxa de recorréncia de
aproximadamente 50% (1). Neste
grupo, as ITUr podem persistir
por anos, reduzindo a qualidade
de vida e trazendo prejuizos ao
sistema de saude.

O ambiente hospedeiro tem
papel importante na determinacao
do resultado da infec¢dao (1,4). A
maioria das ITUr se desenvolvem
em mulheres com antecedentes de
ITU, sugerindo que mudangas no
ambiente geniturinario apés uma
ITU predispoem mulheres a ITUr.
Apesar do amplo conhecimento
sobre os microbiomas do intestino,
pele e boca, o microbioma
geniturinario € pouco conhecido
e ainda nao foi caracterizado em

V¥ Continua na pagina 20
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coortes bem controladas com
mulheres menopausadas (1). O
microbioma geniturinario normal,
presente na uretra, bexiga, vagina e
regido perineal, pode serimportante
na manutencao da satide do trato
geniturinario. Mudancas neste
microbioma ap6s uma ITU pode
também predispor mulheresa ITUr.
Até hoje, a composicao e funcao
do microbioma geniturinario em
mulheres menopausadas ainda
nao foram sistematicamente
analisadas. Aqui nés apresentamos
uma caracterizagdo controlada
do microbioma geniturinario em
mulheres p6s menopausa por
comparacao metagenomica de
uma coorte humana transversal
controlada, criada para investigar
os ciclos episodicos de infeccao
caracteristicos da I'TUr.

O objetivo deste estudo
transversal foi utilizar o
sequenciamento  metagenomico

profundo de todo o genoma
(WGMS) para definir e caracterizar
a ecologia microbiana taxonémica
e gendmica associadas a historia de
ITUr.

Apo6s aprovacdo do comité de
revisdo institucional (IRB) e do
consentimento informado, WGMS
foi realizado em amostras de urina
colhidas com técnica asséptica
de mulheres menopausadas que
passaram nos estritos critérios
de inclusio para ITUr nao
complicadas (Fig 1). Mulheres
foram divididas em coortes pela
histéria clinica de ITUr. “ITU
nunca” (n=25): nenhuma historia
clinica de ITU; “ITUr remitente”
(n=25): historia de ITUr, sem ITU
atual; “ITUr recidivada”: historia
de ITUr, atualmente com ITU
sintomatica. O DNA foi purificado
a partir de 10-20ml de urina e
analisado por Qubit fluorimetria
para pureza. Livrarias WGMS
foram sequenciadas na plataforma
Illumina NextSet 500, gerando
uma média de 2,6x107 leituras
nao humanas emparelhadas
(2x150bp) por amostra, que
foram analisadas com dutos
bioinformaticos personalizados
para enriquecimento taxonomico

Negative
Culture

Cohort 2

Cohort 1 Cohort 3
Never UTI Remittent rtUTI  Relapsed rUTI
no current UTI no current UTI current UTI
no history UTI history of rUTI history of rUTI
Inclusi Criteria:

1. Postmenopausal

3. No Antibiotic exposure within 4 weeks
4. < stage 2 prolapse; PVR < 100ml
5. No Pelvic floor procedure within 6 mo.
6. No history of cancer within 3 yrs.

Figura 1. llustracdo do ciclo da ITUr e o desenho da coorte transversal.
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Figura 2. Analise da diversidade taxondmica no sequenciamento mtagendmico. A/B - Diversidade
Shannon e Uniformidade calculadas por espécies detectadas na analise taxondémica. C — Abundancia
relativa de Lactobacillus em pacientes ITU nunca e ITUr remitente. D — Abundancia relativa de
Lactobacillus em pacientes ndo infectados usando e ndo usando EHT. D. Andlise estatistica pareada
foi realizada usando classificacdo Wilcoxon - soma. Andlise estatistica por multiplas comparagoes foi
realizada usando ANOVA nao-paramétrica por Kruskal-Wallis.

e criacdo de perfil funcional dos
metagenomas detectados.
Nossa analise identificou um

total de 373 espécies microbianas,
pertencendo a 162 géneros em
todas as amostras. Nossos resultados

indicam que esta diversidade e
uniformidade do  microbioma
geniturinario é semelhante entre
as ccoortes “ITU nunca” e “ITUr
remitente”, mas reduzida na coorte
“ITUr recidivada” (Fig 2A/B). Nos
observamos um enriquecimento
relativo das espécies de Escherichia
coli na coorte ITUr recidivada
e do género Lactobacillus, um
reconhecido membro protetor da
microbiota geniturinaria, na coorte
ITU nunca. Interessantemente,
nao observamos enriquecimento
relativo de Lactobacilllus na coorte
ITU nunca em relacao a coorte
ITUr remitente (Fig 2C). Também
foi interessante verificar que
entre as mulheres destas duas
coortes, n6s observamos um quase
exclusivo  enriquecimento  de
Lactobacillus em mulheres usando
terapia de reposi¢ao hormonal com
estrogenos (EHT). As mulheres
que nao usavam EHT exibiram
baixos ou indetectaveis niveis
de Lactobacillus no microbioma
geniturinario (Fig 2D). Membros do
género Lactobacillus sao protetores
no microbioma cérvicovaginal
e podem ter esta mesma funcao
no microbioma  geniturinario
(1,4,5). Estas analises atuais
significativamente aumentam o
nosso entendimento da relacao
entre microbioma geniturinario e
a patogénese da ITUr e estabelece
uma estrutura para futuras pesquisas
direcionadas ao desenvolvimento
de novas opgoes terapéuticas, que
considerem o microbioma, para
ITUr em mulheres pés menopausa.
L 4
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A grande maioria dos pacientes
com cancer de prostata metastético
resistente & castracio (CPRCm)
tratados com antiandrogénicos
ira desenvolver resisténcia e
progredir durante o tratamento.
Niveis crescentes de PSA nestes
pacientes significam que estes
tumores continuam dependentes
da via do receptor androgénico
(RA). Mesmo com a utilizacdo
de antiandrogénicos de ultima
geracao, a resisténcia ocorre
inevitavelmente, por meio de
inimeros mecanismos associados
ao dominio de ligagdo (ligand-
binding domain - LBD), incluindo
a amplificacio do gene do RA,
mutacoes do dominio de ligacao
(LBD), e a expressao de variantes
constitutivamente truncadas do RA
que nao possuem o dominio de
ligagdo (p.ex., ARV7). A Figura
1 demonstra a estrutura do RA
e o conhecimento recente sobre
os mecanismos de resisténcia.
Para superar estes mecanismos de
resisténcia do RA, sdo necessarias
novas formas de inibicdo da via
androgénica.  Uma abordagem
possivel seria a inibicao seletiva
do dominio N-terminal (DNT) do
RA, que poderia inibir a atividade
de transcricao do RA, mesmo na
presenca da resisténcia androgénica
mediada pelo LBD'. Os anitenos sao
os primeiros da classe de inibidores
do dominio N-terminal do RA que
se ligam especificamente a unidade
5 de transativacao do DNT do RA
(Tau5) para bloquear interacdes
protéicas essenciais para a atividade
de transcricao do RA%

O EPI-7386 representa a nova
geracdo de anitenos de mais alta
poténcia e estabilidade metabdlica
em comparacao com as moléculas
de primeira geracao (EPI-002 e sua
pro-droga, o EPI-506). O EPI-7386

apresenta uma potente atividade
em células que expressam o RA
completo, com uma CI,; ~ 400 nM
na inibicdo de genes estimulados
pelo RA. Sua atividade in vitro é
cerca de 20 vezes mais potente do
que a molécula de primeira geracao
EPI-002 (Figura 2 a e b) e sobretudo
coloca a poténcia do EPI-7386 no
mesmo nivel daquela dos inibidores
atuais do RA ( “lutamidas” -
enzalutamida, apalutamida,
darolutamida). E de ressaltar
que o EPI-7386 inibe tanto o RA
completo como as variantes clivadas
resistentes aos antiandrogénicos
aprovados atualmente. Em células
que expressam o RA completo
selvagem (LNCaP) ou nas que
expressam  AR-V7 (LNCaP95),
o EPI-7386 foi capaz de inibir
fortemente a via do RA ao nivel
da transcricdo, com efeito similar
ao da enzalutamida sobre a via do
receptor completo, e com atividade
sobre os genes dependentes do AR-
V7 sobre os quais a enzalutamida
nao exerce efeito. Tais observacoes
resultaram em uma atividade anti-
proliferativa tanto no RA completo
como nas linhagens celulares
estimuladas pelo AR-V7.

Em camundongos castrados que
apresentam tumores estimulados
pelo RA completo (LNCaP) e pelo
AR V7 (VCaP, 22Rv1, LNCaP95),
ou em tumores derivados de
enxertos de pacientes com CPRC
resistentes a enzalutamida (HID28),
uma dose diaria de EPI-7386 foi
capaz de reduzir significativamente
o crescimento tumoral. A auséncia
de atividade do EPI-7386 no
modelo PC-3, o qual independe
do RA para seu desenvolvimento,
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reforca sua atividade sobre o RA.
A promessa da inibi¢cao combinada
do NTD e LBD do RA Dados
adicionais sugerem que o uso
combinado da inibi¢cao do LBD do
RA e do DNT do RA pode fornecer
benificios em modelos de CPRC.
Esta abordagem pode bloquear
mais efetivamente a atividade
da via do RA, e pode reduzir
as chances do desenvolvimento
de resisténcia associada ao
LBD. Ao se analisar a atividade
transcriptomica do EPI-7386 em
combinacdo com enzalutamida
em modelos celulares LNCaP
utilizando RNAseq, observou-
se uma inibicdo mais intensa da
via do RA. A terapia combinada
também mostrou uma inibigao
robusta do crescimento tumoral
em modelos in vivo de enxertia
de VCaP CPRC. Neste modelo, a
combinacdo de enzalutamida e de
EPI-7386 resultou em regressao
tumoral em todos os tumores do
grupo de tratamento, com niveis
de PSA séricos mais baixos do que
os verificados nos tumores tratados
com agentes unicos (Figura 3).

EPI-7386 foi bem tolerado em
estudos de toxicidade em ratos e
em cachorros, e prevé-se que pode
atingir niveis elevados de exposicao
em humanos Os parametros
projetados de PK em humanos
foram estimados a partir de uma
combinacado de parametros de
depuragao observados em estudos
em camundongos, ratos, cachorros
e em hepatocitos humanos, com a
média dos valores de distribuicao
in vivo em espécies nao-clinicas.
Os perfis de PK da EPI-7386 foram
simulados em conjunto coma C__
humana e AUC_,, no estado em
equilibrio de t, prevendo uma
biodisponibilidade oral de 79,4%,
uma depuragao de de hepatdcitos
de (0,275 L/h/kg CL_; 0,3 L/h/
kg) e volume de distribuicao.
Os valores previstos de C_ e a
AUC, ,, no estado de equilibrio
para doses entre 50 mg e 800 mg
de EPI-7386 estao apresentados na
Tabela 1 e assumem um PK linear
nestas doses. Nos enxertos em
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Figura 1. Estrutura do RA e mecanismos inibitdrios. Inibicdo Seletiva do DNT do RA pelo EPI-7386
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Figure 2. Efeito sobre a atividade da PSA-luciferase induzida por androgénicos em células LNCaP
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camundongos, a melhor atividade
anti-tumoral foi observada com
doses diarias de 30 mg/kg de
EPI-7386, que levaram a uma
AUC,_,, no estado de equilibrio
de cerca de 300,000 ngeh/mL.
Com base nestes dados, os efeitos
biolégicos o6timos poderiam ser
observados em pacientes expostos
a doses de exposicao de EPI-7386
de >300,000 ngeh/mL, o que
corresponderia a doses de > 400
mg/dia em humanos.

Sumadrio

O EPI-7386 é um inibidor do DNT
do RA de segunda geracao com
excelente poténcia e estabilidade
metabolica. Com base em estudos
pré-clinicos de eficacia, é um
agente que apresenta potencial
clinico tanto isoladamente no
cenario de resisténcia clinica
a  antiandrogénicos ou em
combinagao com antiandrogénicos
padrao em estagios mais precoces
da doenca. Atualmente, encontra-
se em andamento um estudo

clinico de escalonamento de dose
do EPI7386 em homens com

CPRCm que progridem apods
antiandrogénicos de  segunda
geragdo (NCT04421222), com
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Figura 3. Crescimento tumoral médio (A), individual (B) e niveis de PSA (C) com enzalutamida, EPI-7386 e com a combinagdo em camundongos machos castrados

da linhagem SCID Beige apresentando tumores VCaP.

Tabela. Simula¢do da Cmax e da AUC
doses orais diarias de EPI-7386

0-24h

no estado de equilibrio em humanos apds

Dose (mg) C.... (ng/mL) AUC, . (ngeh/mL)
50 1,729 34,320

100 3,458 68,639

200 6,915 137,278

400 13,830 274,556

800 27,659 549,113

uma dose oral inicial de 200 mg/
dia. O estudo tem um desenho
classico de 343, estimando-se 18
pacientes na fase de escalonamento
de dose do estudo, prevendo-
se uma expansao para mais 10
pacientes nas doses recomendadas

da fase 2. Os principais objetivos
deste primeiro estudo em humanos
sao a determinagao da dose
recomendada na fase 2 com base
nos perfis de seguranca de dose e
de exposicao e na atividade anti-
tumoral preliminar (aferida pelos

niveis de PSA e pelas contagens
de células tumorais circulantes -
CTCs). Além disso, a caracterizagao
molecular exploratéria dos tumores
sera aferida por biépsias liquidas
obtidas longitudinalmente (p.ex.,
expressao da proteina do AR-V7
em CTCs e ctDNA). ¢

1. Sadar MD: Discovery of drugs that directly
target the intrinsically disordered region of
the androgen receptor. Expert Opin Drug
Discov 2020; 15: 551.

2. De Mol E, Fenwick RB, Phang CT et al:
EPI-001 A compound active against castra-
tion-resistant prostate cancer, targets trans-

activation unit 5 of the androgen receptor.
ACS Chem Biol 2016; 11: 2499.
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Novastecnologiastémsidoutilizadas
na pratica clinica a fim de auxiliar
no diagnoéstico e estadiamento do
cancer de prostata. Para pacientes
com cancer de prostata suspeito
ou conhecido, a ressonancia
magnética da prostata, bem como

diversos testes de expressao génica
baseados em coleta de tecidos

(testes genomicos), melhoraram
a deteccao e progndstico destes
pacientes.

Além do mais, e estratificando
o cancer de prostata por riscos, a
ressonancia magnética e os testes
gendmicos também  facilitam
o emprego e seguimento dos
pacientes em vigilancia ativa.

Até o momento, as evidéncias
cientificas que sustentam o valor
clinico desses testes vém em grande
parte de estudos realizados em
condi¢oes ideais, como estudos
de coorte de pacientes tratados
em instituicoes e ensaios clinicos
randomizados.

No entanto, pouco se conhece de
que forma a ressonancia magnética
de prostata e os testes genomicos
foram adotados na pratica clinica,
ou como o seu uso afetou a tomada
de decisao clinica. Determinar a
eficacia das novas tecnologias é
desafiador, uma vez que existem
diversos fatores que também
podem afetar a decisao clinica no
tratamento ativo versus estratégias
de vigilancia nesses pacientes.

Tais fatores incluem a idade
do paciente, a presenca de
comorbidades, a preferéncia
pessoal, historia familiar, opcao
médica e condi¢oes locais da regiao
em que vivem.

Além disso, a decisaio na
realizacao da ressonancia
magnética da prostata ou teste
genomico em si é complexa, e esta
em parte relacionada a multiplos
fatores como: a inclinacao do
paciente, o desejo do provedor em

prosseguir a observagao e fatores
relacionados ao seguro saude.*

A disponibilidade de testes
também  coincide com @ as
tendéncias atuais de estratificacao
de riscos que favorecem a adocgao
de tratamento vigilante em muitos
pacientes com cancer de prostata.

Avaliamos a associacdo da
adocdo regional da ressonancia
magnética de prostata e testes
genomicos com mudancas da
conduta observacional dos
pacientes com cancer de prostata.

Utilizando reivindicagoes
administrativas da Blue Cross
Blue Shield, a maior seguradora
comercial de saude dos Estados
Unidos, nos concentramos nas
tendéncias do Hospital Regional
de Referencia (HRR), nas areas
geograficas com padroes de sistema

V¥ Continua na pagina 23



AUA

Dezembro 2020 23

Explorando a utilizacao
regional de novas ferramentas
tecnoldgicas para Cancer de
Prostata

WV Continua na pagina 22

de saude distintos, definidos de
acordo com o Dartmouth Health

Atlas.
Entre os homens com
diagnostico recente de cancer

de prostata, identificamos as
reivindicacoes para a realizacao de
ressonancia magnética de prostata
e os testes gendomicos disponiveis
comercialmente para pacientes
com cancer de prostata localizado.
Anualmente, calculamos a
propor¢ao de pacientes em cada
regiao que realizou ressonancia
magnética de prostata e testes
gendmicos no tratamento vigilante
versus tratamento ativo para cancer

de prostata.

Também compilamos
regionalmente os indicadores que
refletem o status socioecondmico,
nivel educacional, bem como
os padroes de rastreamento e
tratamento do cancer de prostata.

Embora o advento da
ressonancia magnética de prostata,
o teste genOdmico e o tratamento
observacional tenham aumentado,
o0 seu uso variou significativamente
por regido, sendo que algumas

apresentaram taxas anuais
decrescentes na observagao desses
pacientes.

Utilizando se modelos de
regressao  linear multivariavel,
ajustados  para  caracteristicas

regionais e praticas no tratamento
de cancer de prostata, descobrimos
que o aumento na realizacao da
ressonancia magnética de prostata

foi associado auma maior tendéncia
no tratamento observacional para
pacientes com cancer de prostata.

Os aumentos regionais no
uso de testes gendmicos foram
positivamente relacionados
com o aumento na observacao
desses pacientes, no entanto, nao
atenderam aos critérios predefinidos
de significancia estatistica.

Com base em grande amostra
de pacientes com seguro privado
e cancer de prostata, exploramos
diferencas no uso de ressonancia
magnética de prostata e testes
genomicos.

Ao final, concluiu se que a
utilizacao regional da ressonancia
magnética da prostata foi associada
a maior adogao da terapia vigilante.

Vale ressaltar, contudo, que a
analise neste estudo foi regional,
podendonao levar em consideracao

os fatores individuais,
aqueles atribuidos as caracteristicas
do cancer ou ainda aos resultados
dos testes.

No entanto, este trabalho pode
expandir os esfor¢cos na mensuragao
do impacto de novas formas de
exames diagnoésticos, apesar de
suas despesas, e potencializar o
cuidado com os pacientes. ¢
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A ressonancia magnética
multiparamétrica pré-biopsia
(mpMRI) tem alta precisio de
teste, validade e confiabilidade
para detecgao de cancer de prostata
clinicamente  significativo.!  As
caracteristicas de desempenho
diagnostico favoraveis da mpMRI
resultaram no refinamento do
processo de estratificacao de
risco para cancer suspeito e na
incorporacdo  progressiva  de
mpMRI em diretrizes nacionais
e internacionais de cancer de
prostata. O aumento da confianga
clinica na ressonancia magnética
gerou um corpo crescente de
pesquisas que trabalham para
caracterizar a natureza da doenca
que é detectada e nao detectada
por esta tecnologia.”* O requisito
de compreender os tipos de cancer
de prostata que nao sao detectados
€  particularmente  importante
se a mpMRI é usada como uma

ferramenta de triagem de via
em que a biopsia da prostata é
omitida em casos de resultados de
varredura normais ou negativos.
Aproximadamente 10-20% dos
canceres de prostata significativos
nao sao detectados por ressonancia
magnética (Figura 1) e o objetivo
do nosso estudo foi caracterizar a
natureza da doenca invisivel com a
ressonancia magnética nuclear, no
contexto do Prostate MR Imaging
Study (PROMIS).?

PROMIS foi um estudo
multicéntrico que comparou o
desempenho da mpMRI versus
biépsia sistematica guiada por
ultrassom transretal  tradicional
(TRUS) para o diagnéstico de
cancer de prostata clinicamente
significativo, em homens sem
biopsia.! Cada paciente foi
submetido a 1,5 Tesla (T) mpMRI,
seguido por bidopsia sistematica
guiada por TRUS e biopsia
de mapeamento transperineal
simultaneo (TPM) (como o padrao
de referéncia) em que as bidpsias
foram feitas em espagos de 5 mm
em toda a prostata. A doenga
detectada foi definida como cancer
significativo na biopsia de TPM
associada a pontuacoes de mpMRI
de Likert *°, enquanto a doenca
nao detectada foi definida como
cancer significativo na biopsia de

HBE

Figura 1. Cancer clinicamente significante (A) que era invisivel a ressonancia nas sequencias B a E.

Men enrolled in PROMIS
who completed all three tests
n=576

Benign Cancer
n=168 n=408
| ]
Clinically significant Non-significant
cancer cancer
n=2331 n=77

I
Clinical significance
definition 1
n=230

]
Clinical significance
definition 2
n=331

Detected by mpMRI Missed by mpMRI
n =213 (93%) n=17 (7%)

Detected by mpMRI Missed by mpMRI
n =287 (87%) n=44 (13%)

Figura 2. Pacientes selecionados do estudo PROMIS.

TPM associada a pontuagoes de
mpMRI de Likert 1-2.! O cancer
clinicamente  significativo  foi
definido usando duas defini¢Ges:

1 foi definido como pontuacao de

Gleason geral = 4 + 3 de qualquer
comprimento ou comprimento

maximo do nuicleo do cancer

V¥ Continua na pagina 24
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(MCCL) = 6 mm de qualquer grau,
enquanto a defini¢ao 2 foi definida
como pontuagao de Gleason geral
= 3 + 4 de qualquer comprimento
ou MCCL = 4 mm de qualquer
grau! A densidade do antigeno
especifico da prostata (PSAD) foi
estimada pela divisio do antigeno
especifico da prostata (PSA) sérico
pelo volume da proéstata derivado
de mpMRI (usando a abordagem
de elipsoide prolato). Nesta analise
post hoc, comparamos as principais
diferencaspatologicasentre o cancer
significativo que foi detectado por
mpMRI, com a doenca que nao
foi detectada por mpMRI, usando
ambas as defini¢oes de significado
clinico (Figura 2) .2

Descobrimos que 7% (17/230) dos
homens com cancer de definicao
1 tinham doenca significativa
nao detectada por mpMRI, e que
13% (44/331) dos homens com
cancer de definicio 2 tinham
doenca significativa nao detectada
por mpMRI?> Em contraste, a
tradicional ~ biépsia guiada por
TRUS negligenciou 52% (119/230)
da doenca de definicao 1 e 40%
(132/331) da doenca de definicao
2. O cancer que nao foi detectado
por mpMRI teve escores globais
de Gleason significativamente mais
baixos (p = 0,0007) e pontuacdes
maximas de Gleason (p <0,0001)
em comparagao com o cancer que
foi detectado por mpMRI (Figura
3). Além disso, os tumores nao
detectados por mpMRI tinham
comprimentos MCCL mais curtos
(mediana: 5 vs 8 mm, p <0,0001) em
comparacao com doenca detectada
por mpMRI. Nenhum tumor com
pontuacao geral de Gleason> 3 +
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mpMRI-detected prostate cancer

mpMRI-undetected prostate cancer

Men with clinically significant prostate cancer

Definition 1 disease

T
Definition 2 disease

Men with clinically significant prostate cancer not detected by mpMRI

Figure 4. PSA density is higher in men with mpMRI detected disease (A) and PSA density thresholds help reduce undetected cancer (B) in negative mpMRI cases.

pontuagao maxima de Gleason>
4 + 3 (Gleason Grade Groups 4-5)
nao foi detectado por mpMRI.?

Em seguida, avaliamos a
utilidade dos limites teoricos
do PSAD (acima dos quais,
uma bidpsia seria indicada)
na reducdo das proporc¢oes de
cancer significativo ignorado pela
ressonancia magnética. A aplicacao
de um limite de PSAD de 0,15 ng
/ mL / mL para mpMRI negativo
reduziu a propor¢ao de homens
com cancer nao detectado para 5%
(12/230) para a definicao 1 e 9%
(30/331) para a definicao 2 (Figura
4). 2 A aplicacdo de um limite de
PSAD de 0,10 ng / mL / mL para
ressonancia magnética negativa
reduziu a propor¢ao de homens
com doenca nao detectada para 3%
(6/230) para o cancer de definicao
1 e para 3% (11/331) para o cancer
de definicao 2. ?

Aproveitando a oportunidade
unica oferecida pelo PROMIS,
! mostramos que a proporgao
dos canceres mais importantes
sistematicamente ignorados por
L5T mpMRI é baixa (7%). * No
momento da coleta de dados
para PROMIS, 1,5T era o ima
normal for¢a para mpMRI, no

mais onipresente e, como tal, as
verdadeiras propor¢des de cancer
negligenciado em maquinas de
ressonancia magnética modernas
podem ser ainda menores do que
nossas estimativas. Nossa analise
mostrou que o cancer que nao
foi detectado por mpMRI era
histopatolégico menos agressivo
do que o cancer detectado,
e recentemente ratificamos
esse achado em nivel genético
com uma revisao sistematica e
analise bioinformatica, * na qual
demonstramos que a doenca
visivel por mpMRI é enriquecida
com as caracteristicas moleculares,
genéticas e microambientais da
doenca agressiva.’ O elemento
crucial que falta neste campo agora
sao os resultados clinicos de longo
prazo correlacionados ao fenétipo
da ressonancia, * no entanto,
as evidéncias estdo crescendo
gradualmente e os primeiros
relatos sugerem que a RMN pode
ser preditiva utilidade na previsao
de recorréncia bioquimica apés
prostatectomia.

Nos dltimos 1-2 anos, ha
um interesse emergente na
chamada ressonancia magnética
biparamétrica  (bpMRI), em
que as sequéncias dependentes
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Figura 3. O cancer ndo detectado pela ressonancia (vermelho) tem um menor Gleason (A) e tamanho das amostras amostras com cancer comparadas aos

canceres detectados pela ressonancia ( azul).

de contraste sdao removidas,
devido a percepcao da falta de
necessidade.” Em outra analise
do conjunto de dados PROMIS,
foi recentemente demonstrado
que a remocao da sequéncia de
contraste da pré-biopsia mpMRI
quase nao surtou efeito na precisao
do diagnéstico para a deteccao de
doenca clinicamente significativa.’
No entanto, embora as técnicas
de mpMRI e bpMRI parecam ter
caracteristicas de teste semelhantes,
ha varios tumores dependentes de
contraste, que seriam perdidos (isto
é, bpMRI-invisivel) se a sequéncia
de contraste fosse  omitida.
Estes representam um caminho
importante para pesquisas futuras,
particularmente se avangarmos
em direcio ao uso de bpMRI
como uma ferramenta potencial de
rastreamento do cancer de prostata.

Em resumo, poucos canceres de
prostata clinicamente significativos
nao sao detectados por mpMRI.
Nossa analise post hoc do PROMIS
demonstrou que os céanceres
de prostata nao detectados por
mpMRI sio menores em grau e
tamanho do que adoenca detectada.
Essas descobertas reforcam o papel
fundamental que a ressonancia
magnética desempenha na
estratificacao de risco de homens
com suspeita de cancer de prostata.
Como parte deste projeto em
andamento, uma analise mais
aprofundada da doenga invisivel
com ressonancia magnética esta em
andamento, para enriquecer nossa
compreensao desta doenga.

AUA 2020 Virtual Science Best
Poster winner.®
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V¥ Continua na pagina 25



AUANEWS

Dezembro 2020 25

Mini vs Padrao: O custos da
nefrolitotomia percutanea

Julio T. Chong, MD

Julio G. Davalos,
Lafayette, Colorado MD
Hanover, Maryland

Traducao: Dr. Silvio Almeida
Universidade Estadual de Londrina

A nefrolitotomia  percutinea
(NLPC) tem sido tradicionalmente
o padrao de tratamento para
calculos coraliforme e calculos
renais maiores que 20 mm. O
procedimento  NLPC  padrao
(NLPCp) normalmente envolve
uma dilatacao de 30 French (Fr.)
através do flanco do paciente
até o sistema coletor renal; no
entanto, as melhorias na tecnologia
produziram instrumentos menores
e mais poderosos que efetivamente
permitiram puncdes de dilatacao
menores, ao mesmo tempo em
que alcangaram taxas de remocao
de calculos semelhantes. A
dilatacao NLPCp para remocao de
calculos, embora eficaz, apresentou
problemas com hospitalizagoes
prolongadas, uma necessidade
pequena, mas nao insignificante,
de transfusdo sanguinea e dor
prolongada, especialmente quando
as nefrostomias permanecem. A
nefrolitotomia mini-percutanea
(mNLPC) é agora considerada
para calculos menores de polo
inferior devido as suas altas
taxas de eliminacao de calculos
em comparacao com a cirurgia
intrarrenal retrograda (CIRR) ou

litotripsia por onda de choque
extracorpérea (LECO) !, mas a
capacidade deste procedimento
para calculos maiores e de
diferentes tipos ainda agora esta
sendo ampliada e testada.

Com o desenvolvimento de
litotritores menores e avancos
nos modos de pulsagao longa e
de estabilizacdo para litotripsia
de holmium laser, nossa equipe
utilizou mNLPC para uma série
de calculos renais onde uma
dilatacao padrao poderia ser mais
traumatica: calculos renais do pdlo
inferior entre 10-20 mm, calculos
diverticulares e pacientes em que a
dor pés-operatoria pode representar
um problema. O sistema moderno
mNLPC utiliza um dilatador e
bainha de metal de etapa tnica e
foi projetado para a remocao de
calculos de polo inferior 0,8-1,5
cm.? Embora existam tamanhos
diferentes para dilatacdes de
mNLPC, o mais popular nos
Estados Unidos é o 16,5 / 17,5
Fr. (didmetro interno / dilatador
externo) de metal tinico reutilizavel
e bainha. Enquanto um trato de
dilatagdo menor tem vantagens em
reduzir a perda sanguinea, reduzir
o trauma renal e potencialmente
melhorar a dor pés-operatéria, um
aspecto raramente examinado €
o custo financeiro. Além disso, o
mNLPC possa ser o primeiro passo
para urologistas que desejam fazer a
transicao de uma colocacao de um
tubo de nefrostomia pés-operatoria
para um procedimento sem tubo
com apenas um cateter ureteral.

Embora os  procedimentos
devam ser escolhidos com base
na melhor modalidade para
eliminar calculos, € inevitavel

Descobrindo a natureza do
cancer de prdéstata invisivel a
ressonancia magnética
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Figura. Diferenca de custo de descartaveis entre mNLPC e NLPCp.

que o custo possa influenciar o
tipo de procedimento escolhido.
Demonstrou-se que dilatadores de
balao de etapa unica e o uso de
dilatacao em série com dilatadores
renais Amplatz aumentam os custos
em comparagdo com dilatadores
de metal reutilizaveis.>* Em nosso
estudo, examinamos todos os
procedimentos de NLPC realizados
em mnosso centro de cirurgia
ambulatorial (CCA) em um periodo
de seis meses de abril a setembro
de 2019. Todos os procedimentos,
independentemente do tamanho
da dilatacdo, foram realizados
sem nefrostomia com drenagem
urindria por meio de um unico
cateter ureteral. Nosso tamanho de
dilatacao de mPCNL foi de 16,5 /
17,5 Fr. enquanto nosso tamanho de
dilatacao NLPCp variou de 24/28
a 30/34 Fr. Todos os procedimentos
de duplo trato e pacientes que
precisaram de transferéncia
para o hospital foram excluidos.
Caracteristicas do paciente e do
calculo, como idade, sexo, indice
de massa corporal (IMC), distancia
pele-calculo, unidades Hounsfield
(HU) e caracteristicas operatorias,
como tempo de sala de cirurgia
(SC), tempo de fluoroscopia, tempo
intracorporeo (IC), e o tempo
total de tratamento (TT) foram
comparados entre os grupos. O
custo em délares americanos (USD)
foi avaliado e comparado entre os
grupos de mini e trato padrao.

No total, 33 pacientes com
um procedimento mPCNL e 61
pacientes com um procedimento
NLPCp foram qualificados para
analise. Nao houve diferencas no
sexo, IMC, distancia pele-calculo
ou UH calculo entre os grupos.
Pacientes com mNLPC tendem

a ser mais jovens (50,4 vs. 59,1, p
= 0,0045) e, como esperado, tém
menor carga geral de calculos (17,73
mm vs. 33,38 mm) em comparac¢do
com os procedimentos de NLPCp.
Apesar da diferenca no tamanho
do calculo entre os grupos, nao
houve diferencas significativas em
nenhuma das caracteristicas da
sala cirurgica entre os grupos (ver
Tabela 1).

Quando o custo direto dos
descartaveis foi comparado entre
0s grupos, notamos uma economia
estatisticamente e clinicamente
significativa em pacientes que
receberam um  procedimento
mNLPC. Estaanalisefoisubdividida
em dois grupos, calculos <20 mm
e calculos™> 20 mm (c6digos CPT
50080 e 50081) e comparados
entre os procedimentos mNLPC e
NLPCp. Nossa andlise mostra que
ha uma diminui¢ao substancial nos
custos disponiveis em pacientes que
recebem mNLPC em comparacao
com NLPCp se os calculos tratados
foram <20 mm (US$ 1.382 vs 1.805,
p=10,0087) ou>20 mm (US$ 1.293
vs 1.774, p <0,0001) ( veja a Figura
1). A economia média em custos
descartaveis é de cerca de US$ 400
a US$ 450 por caso.

Embora uma fibra de Holmium
laser seja usada em nossos pacientes
que recebem mNLPC e um litotritor
ultrassonico em NLPCp, esses
custos sdo surpreendentemente
semelhantes e equilbram a
diferenca de custo descartavel
entre essas modalidades. A
principal diferenca entre os custos
disponiveis entre mNLPC e
NLPCp se resume ao dilatador de
balao usado na NLPCp, que tem
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uma média de 400- 500 délares por
caixa. Surpreendentemente, nao
houve diferenca ao comparar os
custos descartaveis dentro de uma
unica modalidade entre o tamanho
da pedra; a saber, uma mNLPC
para um coraliforme parcial de 40
min provavelmente custara tanto
quanto uma mNLPC para um
calculo de polo inferior de 10 mm.
Nossos resultados sugerem que em
modelos econdmicos, como dentro
de um centro cirdrgico onde os
custos descartaveis sao calculados e
subtraidos de um custo de instalacao
cirdrgica pré-negociada, a mPCNL
€ um procedimento viavel e eficaz
para calculos entre 10-40 mm,
embora tenha a vantagem de
diminuir os custos descartaveis. ¢

Tabela 1: Demografia, Caracteristicas do calculo e tempo operatério entre mNLPC e NLPCp

mNLPC n=33 [variacao] NLPCp n=61 [variacao] Valor p
Idade 50.42+14.88 [23-71] 59.1+12.72 [27-81] 0.0045
Sexo (M:F) 13:20 25:34 0.0780
IMC 28.27+5.17 [17-36] 29.81+6.98 [20-48] 0.2750
Pele-calculo (cm) 10.23+2.76 [4-16] 10.53+2.64 [5.5-19] 0.9166
Carga calculosa (CC) (mm) 17.73+7.52 [8-40] 33.38+22.22 [8-130] 0.0002
Unidades Hounsfield (HU) 959+312 [450-1500] 878+327 [300-1500] 0.2511
Tempo cirdrgico (min) 85.36+15.71 [55-126] 90.38+20.52 [53-134] 0.2290
Tempo Fluoroscopia (seg) 86.18+30.09 [50-166] 83.80+39.28 [36-209] 0.7650
Tempo Intracorporeal (min) 37+9.57 [12-60] 41.22+18.96 [12-103] 0.2390
Tempo de Tratamento (min) 12.22+9.20 [3-68] 14.86+15.90 [1-68] 0.3918

CC: carga calculosa; TO: tempo operatério; UH: Unidades Hounsfield

ALTERAR: virgulas para pontos nos nimeros

Stone = calculo

Disposable in USA = Descartaveis nos EUA

mPCNL = m NLPC
sPCNL = NLPCp
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Odiagnosticoprecisodeinfeccoesdo
trato urinario (ITUs) em individuos
com lesio da medula espinhal
(LME) e bexiga neurogénica é um
desafio e resultou em barreiras
a pesquisa nesta area. A LME
geralmente resulta em alteracdao
da sensibilidade vesical; portanto,
os pacientes frequentemente
apresentam sintomas vagos e
inespecificos quando uma ITU esta
presente. Esses sintomas podem
incluir dor abdominal, aumento
da espasticidade dos musculos
esqueléticos e letargia. Essas queixas,
em combinacao com o achado
onipresente de bacteriuria pelo uso

de cateter e / ou ampliagao vesical,
torna dificil para os profissionais
da area da saude atribuirem esses
sintomas a qualquer coisa que nao
seja uma ITU. Assim, os pacientes
sao repetidamente informados que
seus sintomas sao resultado de uma
ITU e que o tratamento é feito com
antibioticos. ~ Consequentemente,
quando essesindividuos apresentam
sintomas semelhantes no futuro,
eles tém a percepcao de que sua
doenca € resultado de infeccao no
trato urinario, que influencia os
profissionais da area da saude e
direciona intervencoes terapéuticas
(ou seja, mais antibiéticos).

E importante que os pacientes
e profissionais de saude entendam
que esses sintomas inespecificos
podem ser o resultado de
outras distirbios (por exemplo:
constipacao, desidratacao,
hiperatividade detrusora, litiase
vesical. Na verdade, dados
mais  antigos sugerem  que,
quando os individuos com LME
acreditam que tém uma ITU, uma
investigacdo completa revelara
uma etiologia diferente em 40% dos
casos [1]. Desta forma, muitas ITUs
relatadas pelo paciente (PRUTIs)
podem nao ser verdadeiras ITUs,

mas a importancia desses eventos
sintomaticosnao deve ser esquecida.
Acreditamos que mais pesquisas
sao necessarias para entender
melhor as PRUTI se esperamos
avancar nos esforcos de otimizar
a administracao de antibitticos e
o cuidado da LME, com reflexos
na qualidade de vida (QV).
Portanto, projetamos este estudo
com o objetivo de definir a carga
da doenga que os individuos com
LME estao atribuindo ao seu trato
urinario, avaliando a associagao
entre PRUTIs e qualidade de vida
(QV). Nossa hipotese é que os
pacientes que relataram mais ITUs
relatariam pior QV.

Utilizamos o registro de LME
do Neurogenic Bladder Research Group
(NBRG) (https://www.NBRG.
org) para executar este projeto.
Este registro foi desenvolvido
para estudar prospectivamente
a QV relacionada a disfuncao
vesical apos LME (ClinicalTrials.
gov NTC02616081). Este é um
registro observacional e todos os
participantes completaram uma
robusta entrevista inicial com um
coordenador de estudo treinado
para coletar dados demograficos e
clinicos. A frequénciade PRUTIsfoi
obtida pela resposta do participante
a pergunta: “Quantas infec¢oes do
trato urinario (infeccoes da bexiga
ou dos rins) vocé teve nos ultimos
12 meses?”; nenhuma revisio de
prontuarios foi conduzida para

vincular esses episodios a culturas
de wurina positivas ou sinais e
sintomas especificos, porque nosso
objetivo era compreender o efeito
das ITUs percebidas pelo paciente
na QV (independentemente de as
ITUs serem infeccoes verdadeiras).
Em seguida, usamos 4 questoes
validadas de QV do questionario
Spinal Cord Injury - Quality of Life
(SCI-QOL) 2] para determinar a
associacao entre a taxa de PRUTI
eaQV.

Os resultados foram
surpreendentes. Descobrimos que
uma taxa crescente de PRUTIs
estava inversamente relacionada a
QV para todas as 4 questoes (Figura
1). Ao controlar fatores de confusdo,
como nivel de lesao, tempo desde
a lesdo, estratégia de manejo da
bexiga, disfuncao vesical basal,
quantidade de suporte em casa e
varias outras variaveis, descobrimos
que o aumento da taxa de PRUTI
foi independentemente associado
a pior QV em todos os quatro
itens de QV . Especificamente,
ao comparar individuos com > 6
PRUTIs em um ano com aqueles
que nao relataram nenhum,
individuos com > 6 foram mais
propensos a: limitar suas atividades
diarias por causa de uma ITU (OR
9,0 [IC 95% 8,1-21,2], p <0,001 ),
apresentar espasmos musculares
esqueléticos aumentados (OR
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12,4 [IC 95% 7,5-20,6], p <0,001),
percebem que uma ITU nao iria
embora (OR 30,1 [IC 95% 16,0-
60,4], p <0,001), e evitar sair em
publico por causa de uma ITU (OR
72 [IC 95% 4,2-12,4], p <0,001).
Além disso, ficamos fascinados
ao ver que o efeito prejudicial dos
PRUTIsna QV ocorreu de maneira
dose-dependente  (consulte o
manuscrito para dados), sugerindo
que qualquer melhora incremental
na taxa de PRUTI pode melhorar a
QV do paciente.

Nossos resultados devem ser
interpretados no contexto do
esforco para abordar questoes de
saude importantes para individuos
com LME. A disfuncao da bexiga,
especificamente, tem sido citada
como um importante problema
de QV por individuos com LME
[3]. Isso provavelmente se deve a
morbidade que frequentemente
acompanha a disfuncao
neurogénica da bexiga ap6s a LME.

Os dados sugerem que até 45%
dos individuos com LME sao
hospitalizados ~ anualmente por
problemas geniturinarios, sendo os
mais comuns as ITUs [4]. Os dados
da pesquisa mostram que as ITUs
recorrentes sao relatadas por até
60% dos individuos apés a LME;
40% dos quais admitem que as ITUs
representam um problema de saude
significativo [5]. Embora as “ITUs
recorrentes” relatadas pelo paciente
apos a LME possam nao refletir
infeccoes urinarias verdadeiras,
esses eventos “anormais” ainda sao
indiscutivelmente dignos de estudo
por varias razdes: 1) a percep¢ao do
paciente influencia as intervengoes
do profissional da saude e pode
resultar em diagnodstico excessivo
de ITUs, 2) a percepgao do paciente
impulsiona a prescricao e o uso de
antibidticos, especialmente se os
pacientes tém a impressao de que
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a unica solugdo para seus sintomas
sao os antibiéticos e 3) a percepcao
do paciente de ITUs recorrentes
pode resultar em uma pior QV
atribuida ao trato urinario.

O presente estudo mostra que as
ITUs relatadas pelos pacientes com
LME tém, de fato, um impacto
prejudicial na QV. Mesmo que
esses eventos nao sejam ITUs
verdadeiras, os profissionais de
saide ainda devem ter como
objetivo diagnosticar e tratar a

causa subjacente dos sintomas
(por exemplo: constipagdo ou
hiperatividade ~ do  detrusor)

para melhorar a QV geral nesta
populagao.  Somente  quando
entendermos melhor as ITUs
verdadeiras versus as ITUs relatadas
pelo paciente seremos capazes
de abordar com eficicia o uso

excessivo de antibi6ticos e trabalhar
para encontrar alternativas de
tratamento sem antibioticos para
esses sintomas incomodos. ¢
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nity survey in Switzerland. ] Rehabil Med
2016, 48: 197.

Nota de rodapé

Um resumo adicional desses
dados foi publicado anteriormente
pela UroToday em 10 de junho de
2020 em https://www.urotoday.

com/bevond-the-abstracts/

pelvic-health-reconstruction/
neurogenic-bladder/121798-
frequency-of-patient-reported-utis-

is-associated-with-poor-quality-

of-life-after-spinal-cord-injury-a-

prospective-observational-study-
beyond-the-abstract.html.
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Crossfire: Controvérsias em
Urologia: Reconstrucao Robética:
Quase tao bom quanto a

realidade?

Bradley A. Erickson,
MD
lowa City, lowa

Traducao: Dr. Rodrigo
Krebs
Hospital de Clinicas da
UFPR

O debate foi animado. A conversa
foi acalorada. Lagrimas foram
derramadas. Mas, no final, cada
um dos membros do estimado
painel de urologistas reconstrutivos
e oncolégicos concordou com
dois fatos basicos: 1) A tecnologia
roboética veio para ficar (e s6 vai
melhorar) e 2) Quando for capaz de
replicar os principios reconstrutivos
basicos ( suprimento de sangue
suficiente,  anastomoses livres
de tensdo, manuseio meticuloso
do tecido), o robo pode ser uma
ferramenta 1til no gerenciamento
de casos reconstrutivos dificeis
e, em alguns casos especificos,
pode até superar as habilidades da
cirurgia aberta tradicional. Aqui
estao alguns dos destaques de nossa
discussao.
Parecehavertrésareasdaurologia
reconstrutiva nas quais a tecnologia
robética  atualmente  oferece
beneficios em relagdo a cirurgia
aberta: 1) reconstru¢@o ureteral 2)
reconstrugdo do colo da bexiga e
3) reparo de fistula urologica. No
entanto, a adogdo da tecnologia
robotica nessas areas tem sido lenta
e o Dr. John Kelly, um oncologista
urolégico da University College
London, ofereceu uma explicagao
- os urologistas reconstrutivos
tradicionalmente  carecem  de
um caso robotico indexado com
numeros robustos o suficiente
para facil adocao. Enquanto os
oncologistas ~vém  removendo
prostatas roboticamente ha mais de
20 anos, o urologista reconstrutivo
provavelmente nao obtera patologia
ureteral benigna suficiente, por
exemplo, em um periodo curto
o suficiente para fazer a transicao
confortavelmente. Nao é nenhuma
surpresa, entao, que oncologistas
€ urologistas reconstrutivos
mais jovens, mais familiarizados

com a tecnologia roboética de
sua residéncia recente, estejam
liderando o avanco neste campo. O
Dr. Kelly afirmou, no entanto, que
o processo de mentoria ainda deve
ser feito em ambos os sentidos,
com o oncologista oferecendo
técnica e aconselhamento técnico
e o urologista de reconstrucao
garantindo que os principios
reconstrutivos basicos e os objetivos
de resultados funcionais sejam
mantidos.

O Dr. Daniel Eun, um
uro-oncologista da Temple
University, estd inovando no
campo da reconstrucao uroldgica
robotica  benigna.  Semelhante
aos argumentos feitos sobre a
tecnologia roboética para uso na
prostatectomia, o Dr. Eun afirmou
que a visualizacdo aprimorada em
locais de dificil acesso e visualizacao
(por exemplo, sob a pube ou
posterior a bexiga) oferecida pelo
robo, pode melhorar sua capacidade
de fazer tarefas inovadoras e
complexas reconstrucao ureteral.
As técnicas usadas e desenvolvidas
pelo Dr. Eun e sua equipe na
Temple incluem interposicoes do
apéndice robo assistida (para lesoes
de ureter direito), ureteroplastias
roboticas com mucosa oral (Figura
1) e anastomoses roboticas nao
transversais lado a lado para
reimplantes ureterais distais. * ?
Notavelmente, embora cada um
desses avancos na reconstrugao
ureteral tenha sido facilitado com
o auxilio da tecnologia robética, foi
reconhecido que uma verdadeira
vantagem dos resultados clinicos
ainda nao foi demonstrada
em relacao as técnicas abertas
tradicionais.

O Dr. Brian J. Flynn, urologista
reconstrutivo da  Universidade
do Colorado, e o Dr. Benjamin
Breyer, urologista reconstrutivo
da Universidade da Califérnia
em San Francisco, discutiram sua
experiéncia com lesdes no colo
da bexiga. Tradicionalmente, as
contraturas do colo da bexiga apos
a cirurgia de HPB (hiperplasia
benigna de prostata) e estenose
anastomoética vesicouretral (EAVU)
ap6s a prostatectomia radical

b

Antegrade/Retrograde pyelogram showing 7 cm defect at

mid-ureter

Wedge
resection

Figure 2. Robotic repair using V-Y or T-plasty (a) and free-graft buccal mucosa (BMG) inlayed into a

subtrigonal incision (b).

(PTR) foram tratadas primeiro
com técnicas endoscopicas (por
exemplo, dilatacdo, incisao +/-
injecdo com agente antifibrotico)
e, posteriormente, com falhas
usando abertura perineal técnicas
de exposi¢ao, a tltima levando
a uma chance de quase 100% de
incontinéncia poés-reparo. Assim,
ambos discutiram que a principal
vantagem dos reparos robéticos
€ a capacidade de permanecer
proximal ao esfincter externo.
Para contratura ap6s a cirurgia
de HBP, eles recomendaram o
reparo roboético usando V-Y ou
T-plastia ou, mais recentemente,
uma mucosa bucal com enxerto
livre embutido em uma incisdo
subtrigonal (Figura 2).

Para EAVU apoés PTR, eles
recomendaram excisio robotica
e anastomose primaria (reparo
primario VUA). Em algumas
circunstancias, como em campos
irradiados, o aumento com
enxerto bucal pode nao ser viavel
e o cateterismo crénico do tubo
suprapubico ou deriva¢ao urinaria
pode ser o melhor para a qualidade
de vida do paciente.®*” Ambos
reconheceram que, embora o
uso quase universal da assisténcia
robética para prostatectomia tenha
diminuido a taxa geral de EAVU,
quando eles se desenvolvem no
pos-operatorio, a mesma tecnologia

que os causou € provavelmente
mais adequada para corrigi-los.
Da mesma forma, embora menos
tempo fosse dedicado as fistulas
urinarias devido a sua relativa
raridade,aexposigaoeavisualizacao
adequadas costumam ser o maior
desafio para o reparo e existem
preocupacoes semelhantes com a
incontinéncia pos-reparo da fistula
com os reparos das fistulas urinario-
retais. Uma abordagem robética
supra-esfincteriana foi descrita por
muitos, mas com tal raridade que
as taxas de sucesso sao dificeis de
comparar com técnicas abertas
- embora semelhantes a todas as
técnicas inovadoras, se o cirurgiao
acreditar que o novo procedimento
€ melhor para o processo da doenca
e para o paciente, seu uso deve ser
explorado e aperfeicoado.
Emresumo, asmesmas vantagens
oferecidas aos oncologistas - ou seja,
visualizagdo, acesso, diminui¢ao
do sangue menos e melhor
convalescenca - pela tecnologia
robotica estao sendo adotadas por
urologistas  reconstrutivos. Nao
se sabe se os reparos roboticos
podem ou nao substituir os reparos
tradicionais, mas essas perguntas,
sem duvida, continuaréo a ser feitas
com frequéncia crescente a medida

V¥ Continua na pagina 29
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O impacto urolégico do COVID-19:

Onda 2

Todd A. Carrick, MBA

Dr. Daniel Suslik
Zylbersztejn
Grupo Fleury

Com o impacto da pandemia da
COVID-19 continuando a ser
sentido em todo o mundo, seu
efeito na wurologia também foi
significativo. Como forma de avaliar
melhor o verdadeiro impacto desta
doenca na nossa especialidade, a
AUA conduziu uma pesquisa global
online para membros em abril
(chamada de Onda 1) deste ano. Os
resultados desta pesquisa avaliaram
os impactos pessoais e praticos da
pandemia nos membros da AUA.
Com o objetivo de ver como essas
descobertas mudaram desde abril,
uma segunda pesquisa (chamada de

Onda 2) foi enviada aos membros

as duas pesquisas, as respostas
foram coletadas de 100 paises e de
todos os 50 estados americanos.

Os resultados da pesquisa da
Onda 2 revelaram que o impacto
da COVID-19 na pratica clinica
dos membros da AUA continua a
ser significativo. Apenas um quarto
dos membros da AUA indicou que
sua pratica voltou a 100% do normal
(para niveis pré-COVID-19). Além
disso, os membros indicam que a
pandemia da COVID-19 continua
tendo um impacto financeiro
significativo em suas praticas. Mais
de um terco (35%) relatou que

as instituicoes reduziram o staff

urologico (abaixo de 54% na Onda
1) e uma quantidade semelhante

Niveis aumentado de estresse pelo
COVID-19 (Onda 2)

AUA Market Research da AUA em setembro. Um total

& Insights Project

Manager de 3,102 membros completaram

Linthicum, Maryland as duas pesquisas (2,052 na Onda .
1 e 1,050 na Onda 2), incluindo . sSim
1,942 dos Estados Unidos e 1,160

Traduggo por: membros internacionais. Durante B néo

Preocupag¢ao em se infectar por
coronavirus no exercicio da profissao
(Onda 2)

Ondal ®MOnda2

Plano para fechamento de clinica g 3
Plano para aposentadoria s 3 A pandemia da Covid-19 desafia minha

saude mental e a do meus colegas(Onda 2)

Solicitagdo seguro desemprego g 3

Foi demitido pum 4

N&o esd recebendo salario no momento i o

Recebendo saldrio reduzido s 34

Redugdo do staff médico s 35

Fig. 1. Impacto Financeiro da COVID-19
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Crossfire: Controvérsias
em Urologia: Reconstrucao
Robadtica: Quase tao bom
quanto a realidade?
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que as tecnologias continuam a
melhorar e a familiaridade do
urologista reconstrutivo com a
tecnologia aumenta. ¢

1. Asghar AM, Lee RA, Yang KK et al: Ro-
bot-assisted distal ureteral reconstruction
for benign pathology: current state. Inves-
tig Clin Urol, suppl., 2020; 61: S23.

2. Slawin ], Patel NH, Lee Z et al: Ureteral

reimplantation via robotic nontransecting
side-to-side anastomosis for distal ureteral
stricture. | Endourol 2020; 34: 836.

3. Granieri MA, Weinberg AC, Sun JY et al:
Robotic Y-V plasty for recalcitrant bladder
neck contracture. Urology 2018; 117: 163.

4. Kirshenbaum EJ, Zhao LC, Myers JB et
al: Patency and incontinence rates after
robotic bladder neck reconstruction for
vesicourethral anastomotic stenosis and
recalcitrant bladder neck contractures:
the trauma and urologic reconstructive
network of surgeons experience. Urology
2018; 118: 227.

5. Avallone MA, Quach A, Warncke ] et al:
Robotic-assisted laparoscopic subtrigonal
inlay of buccal mucosal graft for treatment
of refractory bladder neck contracture.
Urology 2019; 130: 209.

Fig. 2. Impacto Pessoal da COVID-19:

(34%) esta

salario
reduzido (abaixo de 40% na Onda
1), enquanto 9 % ainda nao estdo

recebendo

recebendo salario (contra 14%
na Onda 1). Significativamente
menos membros da AUA relatam
que foram demitidos (4% cada
Onda); aplicaram para o seguro
desemprego (3% cada Onda); plano
de aposentadoria (3% cada Onda);
ou trabalham em uma clinica que
esteja planejando fechar (3% cada
Onda) por causa da pandemia da

Msim

“ nao

COVID-19 (fig. 1).

O  impacto  pessoal da
COVID-19 nos membros da AUA
também continua a ser significativo
(fig. 2). Trés quartos dos membros
da AUA continuam relatando
niveis elevados de estresse devido
ao COVID-19 (78% na Onda 2
contra 75% na Onda 1). Quase trés
quintos (58% na Onda 2 contra
64% na Onda 1) dos membros da

V¥ Continued on page 30
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0 impacto uroldgico do
COVID-19: Onda 2
V' Continua na pagina 29

AUA estao preocupados em se
infectar com o Coronavirus Sars-
Cov-2 durante o trabalho e mais de
trés quartos pensam que sua saide
mental e a de seus colegas foram
prejudicadas durante a pandemia
da COVID-19 (77% na Onda 2 vs.
76% na Onda 1).

Ao projetar o impacto da
pandemia COVID-19, as
perspectivas dos membros
continuam a ser cautelosas. A
quantidade de membros da AUA
que concordam que a crise da
COVID-19 estara sob controle
em sua area nos proximos 3
meses diminuiu desde a Onda
1 (38% na Onda 1 a 25% na
Onda 2), e menos de um terco
(29%) concorda que voltara a
pratica clinica normal 6 meses a
partir de agora (em comparacdo
com 45% na Onda 1) (fig. 3). A
perspectiva de comparecimento
a congressos médicos presenciais

Projetando o Impacto da COVID-19

ON , , ONDA 2 .
M A crise da Cg\ﬁDl-w estara sob controle em sua drea nos prgxmos 3 meses

Estard de volta a atividade clinica normal em 6 meses a partir de agora

Fig.3. Projetando o Impacto da COVID-19

continua reservado, com apenas
28% concordando que poderao
comparecer fisicamente a
congressos médicos até maio de
2021.0smembrosda AUA projetam
um aumento na telemedicina, com
quase trés quartos (73% na onda 2)

concordando que eles usardo mais

telemedicina no futuro por causa
da COVID-19.
Finalmente, uma novidade
na Onda 2 foram as perguntas
sobre o efeito que a COVID-19
apresentou na saude urolégica dos
pacientes. Os resultados mostram

que a pandemia teve um efeito

significativo nesta area, pois quase
todos os membros da AUA (92%)
viram pacientes adiarem seus
cuidados urolégicos por causa da
COVID-19. Além disso, devido
a esse atraso no atendimento
urol6gico, mais de dois quintos
(42%) dos membros da AUA viram
um aumento na frequéncia dos
casos agudos.

Com a dinamica da pandemia da
COVID-19 em constante mudanca,
a AUA acredita que é importante
monitorar continuamente o efeito
que ela esta tendo sobre os nossos
membros. Os
dessas pesquisas serao usados para
determinar como a AUA pode
fornecer recursos da melhor forma
aos nossos membros e ajuda-los
durante este periodo dificil. Para
tanto, planejamos reintroduzir esta
pesquisa em 2021 para entender
melhor como os resultados estdo
mudando ao longo do tempo e para
garantir que continuemos a apoiar
nossos membros e a comunidade
urolégica global. ¢

dados coletados

DO SECRETARIO QWA

Uma atualizacao sobre o
Congresso da AUA 2021

John D. Denstedt, MD,
FRCSC, FACS, FCAHS
Editor, AUANews
London, Ontario,
Canada

Tradutor: Dr. Felipe de
Almeida e Paula
Hospital do Cancer de Presidente Prudente

Nao ha prioridade maior para a
AUA do que a saude, seguranca e
bem-estar de seus membros e da
comunidade urolégica. Conforme
mencionado em nosso anuncio
de setembro, dados os surtos
persistentes de COVID-19 e
incégnitas em relacao a pandemia,

o Congresso Anual da AUA
de 2021 agora sera realizado
presencialmente entre 10 e 13 de
setembro (sexta a segunda-feira)
de 2021 em Las Vegas, Nevada, no
Sands Expo Convention Center.
Como parte da sua decisao, o
Conselho de Administragao da AUA
conduziu avaliacoes significativas
e esforcos de planejamento de
cenarios focados na seguranca
e bem-estar de  qualquer
membro, equipe ou convidado
do Congresso. Restricoes de
viagens, possiveis novos surtos de
COVID-19, a disponibilidade de
palestrantes, bem como a natureza
das atividades educacionais, de
pesquisa e de networking foram
todos considerados como parte

dessa decisao cuidadosa.

Devido a essa mudanca, muitos
prazos relacionados ao Congresso,
como inscri¢ao e envio de resumos,
também foram estendidos. O
prazo para envio de resumos foi
estendido até 1° de marco de
2021, para garantir que a ciéncia
mais atualizada seja apresentada
no AUA2021. As inscrigbes para
o evento também mudardo e
prevemos a abertura para as
mesmas no primeiro trimestre de
2021.

Estamos ansiosos para voltarmos
presencialmente = como  uma
comunidade urolégica em Las
Vegas, no proximo outono. A
AUA esta trabalhando com nossos
parceiros para garantir uma série
de precaugdes de seguranca
para nossa reuniao presencial,
incluindo ampla disponibilidade
de higienizador para as maos,
atencdo especial a alimentos e
bebidas e maior espagamento nas
sessoes de reunidao. Agradecemos

o feedback positivo da comunidade
urolégica sobre a reprogramacao
do Congresso.

Embora esperemos que vocé
se junte a noés presencialmente,
a AUA esta avaliando opcoes
virtuais para o encontro, incluindo
a disponibilizacdo de um numero
limitado de sess6es on-line por meio
de uma mistura de transmissoes ao
vivo e webcasts gravados.

O Conselho de Administracao da
AUA e eu, sinceramente estimamos
sua paciéncia e compreensao
durante estes tempos dificeis.
Agradecemos o apoio de nossos
membros e de toda comunidade
urologica.

Esperamos vé-los em Las Vegas
em setembro!

Para obter mais informacoes
sobre a Congresso da AUA, visite

www.AUA2021.0org. @
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BP — A Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo,
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Quando me sentei para escrever
esta coluna ha um ano, a AUA
estava se preparando para 2020,
construindo um calendario
robusto para o ano. O Summit
de Apoio Urologico anual seria
em alguns poucos meses e a
#AUA20 estava no horizonte.
De fato, possuiamos um grande
plano que nao podiamos esperar
para compartilhar com nossos
membros ao redor do mundo.
Mas vamos admitir. 2020 nao foi
o ano que qualquer um de noés
imaginou. Pelo contrario, foi um
ano de resiliéncia, um momento
em que nossos planos de crise
foram colocados a prova, e uma
temporada de inovagoes em varios
niveis.

Em toda parte, membros da
AUA  demonstraram espirito,
inovacao e compromisso, frente a

pandemia, e me sinto orgulhoso
em ser CEO desta organizacao e
membro da comunidade urologica
global. 2020 tem sido o ano para
noés apreciarmos por completo
a tecnologia que nos uniu e nos
permitiu prosseguir apesar da
pandemia que virou o mundo de
cabeca para baixo. Duas grandes
licoes de 2020 sao a mais ampla
adogdo da telemedicina e a
realizagao de congressos e reunioes
virtuais

Ascencao da Telemedicina

A AUA tem sido uma defensora
da telemedicina por muitos
anos, acreditando fortemente
que este tipo de atengdo a saude
apresenta varios beneficios,
incluindo obtencao de cuidado
por pacientes em areas rurais, sem
acesso imediato a profissionais
de saide. Quando a pandemia
fechou consultérios meédicos,
interrompeu cirurgias eletivas e
diminuiu o acesso aos cuidados
de saude para praticamente todo
mundo, independentemente de
onde viviam, a telemedicina surgiu
como uma opg¢ao viavel para
garantir que pacientes recebessem
a necessaria continuidade do
tratamento na seguranca de seus

lares.

Membros da AUA se ergueram
a altura deste desafia, e em
2020 nossa comunidade viu
um significante aumento no
uso da telemedicina. Quando
inicialmente questionamos nossos
membros em abril em relacao ao
impacto da COVID-19 em suas
atividades, apenas 29% estavam
praticando telemedicina faturavel.
Em setembro, o numero havia
aumentado para 85%, com quase
¥ dos entrevistados indicando que
estardo usando mais telemedicina
no futuro por causa do COVID-19.
Pagadores, incluindo o Medicare,
também indentificaram valor na
telemedicina e tomaram medidas
para garantir que os médicos
recebessem pagamento justo pelo
servico prestado aos pacientes.
Nosso time de apoio, juntamente
com advogados de outras
especialidades médicas, trabalhou
diligentemente com legisladores
e reguladores para demonstrar o
papel dos servicos de telemedicina
na relacio  médico-paciente
e estao altamente engajados
em trabalhar para manter as
provisdes estabelecidas durante
a emergéncia de saude publica.
Enquanto escrevo esta coluna,
aguardamos diretrizes finais do
Centers for Medicare & Medicaid
Services em relacao a até que ponto
estes servicos serao reembolsados
em 2021.

Congressos e Encontros Virtuais

A AUA é uma organizacao
composta por membros e, desta
forma, uma de nossas partes
favoritas do ano sao as atividades
em que encontramos pessoalmente
nossos membros. Embora 2020
tenha visto Congressos ao redor
do mundo (incluindo nosso
proprio Congresso Anual e 0o AUA
Summit, dentre outros) migrarem
para o formato on-line, sinto-me
orgulhoso em termos sido capazes
de nos adaptar rapidamente para
engajar nossos membros de forma
virtual. A Experiéncia Virtual
AUA e a AUA ao vivo levaram a
ciéncia e a energia do Congresso
Anual para as casas e consultérios
dos participantes em todo
mundo, mais de 300 membros
se registraram e participaram
do AUA Summit neste verdo, e
com o auxilio da tecnologia, foi
possivel cumprir nossa promessa
de proporcionar oportunidades
educacionais e relacionamento aos
nossos membros mundialmente.

2020 pode nao ter sido o ano
que esperavamos, mas foi o ano
que nos fez progredir em diversos
aspectos. Ao encerrarmos o
ano e vislumbrarmos 2021 noés
celebramos o progresso. Em nome
de todos nos da AUA, eu espero
vé-los pessoalmente no préximo
ano! &




32 Dezembro 2020

AUA

mAUA Education Council
“Nao existe educacao como a

adversidade”

—Benjamin Disraeli, ex-primeiro-ministro do Reino Unido

Victor W. Nitti, MD
Chair, AUA
Education Council
Los Angeles, California

Traducao: Dr.
Fransber Rodrigues
Hospital Universitario

de Brasilia, Brasilia

No inicio de 2020, o Zoom nao
era a base de nosso sistema de
comunica¢do. Da mesma forma,
estar sempre com uma camera
ligada para uma chamada em
grupo nao era a regra. Desde
entdo, muitos webinares foram
oferecidos, o que nao ocorreu
com os meijos tradicionais de
aprendizado ou interacio com
nossos colegas.

O ano de 2020 mudou tudo e
agora precisamos decidir o que

2019, o Escritorio de Educagao
da AUA falou sobre o ‘Futuro
da Educacao’. Bem, o futuro esta
aqui, e a pandemia nos empurrou
para outras formas de percepgao
da  tecnologia. Webinares,
podcasts, aplicativos moveis sao
ferramentas tao valiosas quanto
reunides pessoais quando se
trata de se manter atualizado
com novas informacoes médicas.
Como profissionais de saide,
aprendemos a praticar de uma
nova maneira, em um 1OVO
ambiente e com novos desafios e
barreiras — e o “futuro assumiu que
ja nos adaptamos”.

O Escritorio de Educacao
da AUA olha para 2021 com
novas idéias, aprendizados e
oportunidades ~ para  garantir
que esta adversidade nos torne
mais fortes e mais preparados.
Nosso conteudo continuara a

atuais, incluindo tele-medicina
e gerenciamento da diversidade
de nossa populagao de pacientes.
Mas o formato de nossa
educacio mudou para sempre.
Na reuniao do Conselho de
Educacao em setembro, houve
100% de concordancia de que
os dias de aula didatica como
formato principal de um curso
educacional  estao  contados.
Temos plena consciéncia de que
o uso da tecnologia permite mais
flexibilidade e acesso e, quando
utilizada em sua capacidade total,
também cria novas oportunidades
para discussoes e tutoriais em
pequenos grupos.

Em 2021, o Escritorio de
Educacao da AUA oferecera cursos
presenciais assim que for seguro.
Sabemos que ha uma necessidade
continua de treinamento de
habilidades e networking. O
congresso da AUA em 2021
colocara todos juntos novamente,
mas em nosso novo normal.
Estamos ansiosos para oferecer
nossos tradicionais cursos praticos
de ultrassom e nefrolitotripsia
percutanea. Mas também estamos
ansiosos para experimentar novas

ao vivo tanto para vocés que
estiverem em Las Vegas quanto
para aqueles de todo o mundo que
nao puderem viajar. Ofereceremos
cursos sob demanda, de modo
que vocé possa ouvir de manha
enquanto sai para uma corrida e
entdo encontre os professores para
perguntas e respostas no final do
dia.

O Escritério de
da AUA  esta

Encontraremos vocé onde estiver

Educacao
evoluindo.

sua necessidade de aprendizado.
Em 2020, lancamos o novo
aplicativo SASP e, em 2021,
o aplicativo = AUAUniversity
também sera atualizado. O acesso
digital a riqueza do contetido
AUA é uma de nossas principais
prioridades para 2021. Podcasts,
videos no YouTube e aplicativos
moveis, em

conjun¢ao  com

reunioes presenciais, serao
fornecidos aos nossos membros.
Se vocé tiver alguma idéia ou
sugestdo para o Escritorio de
Educagao da AUA, agradecemos

seus comentarios. Envie-nos um
e-mail para education@auanet.org.

se tornara a norma no futuro. Em se concentrar nas necessidades  oportunidades de transmissao *

da Urology Care Foundation visa
homenagear um individuo por
seu compromisso comprovado em
melhorar o acesso a qualidade dos
cuidados de satide urolégicos em
populacoes carentes.

Our  Humanitarian Grant
Program will provide funding
to help support the efforts of
individuals and projects that
provide direct urologic patient care
to individuals and communities in
underserved areas, either within
the United States or abroad.

Nosso Programa de Subsidio
Humanitario fornecera fundos
para ajudar a apoiar os esforcos de
individuos e projetos que fornecam
atendimento direto ao individuo
paciente urolégico e comunidades
em areas carentes, seja nos Estados
Unidos ou no exterior.

da redugao da carga de doencas
urolégicas por meio de pesquisas.

A Fundagao tem apoiado a
descoberta urolégica desde o
inicio de seu programa Prémio
Académico de Pesquisa ha 45 anos.
O apoio aos nossos jovens cientistas
nunca foi tdo importante nestes
tempos desafiadores, especialmente
com avancos inspiradores
ocorrendo em um ritmo tao rapido.
Estou profundamente orgulhoso
de que nosso apoio continuo a
pesquisa inovadora e aos jovens
pesquisadores de urologia de nossa
especialidade permanecam firmes
ao entrarmos em 2021.

Junto com a AUA, este ano
reconhecemos 21 pesquisadores
como ganhadores do Urology Care
Foundation Prémio Académico de
Pesquisa. Esses prémios apoiam

m Urology Care Foundation

Luzes brilhantes em tempos
dificeis - obrigado por se juntar a
nos

Urology Care Foundation em 2020.
Essas conquistas nao poderiam
ter sido alcancadas sem os
esforcos incansaveis de mnossos
membros, voluntarios, funcionarios
e Conselho de Administracao.
Nosso compromisso em causar
um impacto global nunca foi
tao forte. Continuamos a apoiar
pesquisas, educar pacientes e, mais
recentemente, lancamos duas novas
iniciativas filantrépicas globais.

Harris M. Nagler, MD,
FACS

President, Urology
Care Foundation
New York, New York

Traducao: Dr. Silvio

Almeida
Universidade Estadual de Londrina

Este ano foi repleto de desafios
e perdas inimaginaveis, mas ao

longo destes tempos dificeis, Prémio Humanitario pesquisas  que  impulsionam
continuamos a desenvolver a nossa Anunciadas no inicio deste ano, Fortalecendo Nosso Compr~omisso melhorias duradouras na vida dos
criatividade e a demonstrar anossa  nossas  iniciativas  filantropicas coma Pesqmsz_:\ e Educacéo do pacientes. . .

adaptabilidade e flexibilidade. O globais buscam reconhecer e apoiar Paciente A Fundacao Fontlf.lu'fl a
privilégio desta plataforma me as muitas missdes humanitarias A TFundacao se esforca para prosperar como a maior biblioteca

permite  compartilhar  algumas do mundo de educacdo confiavel

noticias brilhantes sobre os incriveis
projetos e histoérias de sucesso da

fornecer informacoes uroldgicas
atuais e confidveis ao publico e
financiar cientistas na vanguarda

especificas da urologia realizadas
em todo o mundo. O Prémio de

Reconhecimento Humanitario V¥ Continua na pagina 33
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Eu me arrisquei em um novo
programa de residéncia: Valeu a

pena?

Rachel Engelberg, MD
New England Section
Representative, AUA
Residents & Fellows
Committee

Worcester,
Massachusetts

Traducao: Dr. Felipe Placco Araujo Glina
Faculdade de Medicina do ABC

Devido a crescente demanda por
urologistas, vimos um aumento
significativo no numero de
programas que enviam listas
de classificacido para o AUA
Match (processo de selecao dos
candidatos pelos programas de
Urologia). Desde 2014, mais vinte
e quatro programas enviaram listas,
indicando uma rapida introducao
de novos programas de urologia: .
Estudantes de medicina que entram
no processo de selecio podem
relutar em classificar programas
de residéncia novos, por serem
desconhecidos, no topo de suas
listas, o que poderia ser uma aposta
agonizante. O primeiro residente

de um programa, espera concluir
todo o curso do programa, desde a
selec@o até o ano de chefia. Por isso,
eu ofereco uma perspectiva unica
sobre correr riscos em um novo
programa.

No inicio do meu ano de
internato, haviam cinco professores
académicos em tempo integral e trés
urologistas particulares associados,

cobrindo apenas algumas das
principais subespecialidades
- oncologia, medicina pélvica

feminina e disfuncdo miccional
e urologia pediatrica. Durante
a entrevista, no quarto ano de
medicina, tendo feito rodizio em
programas bem estabelecidos, eu
estava hesitante em entrar para um
departamento, aparentemente, com
tantas necessidades nao atendidas.
Mas, foram feitas promessas de
expansao do departamento e de
maneira fervorosa que optei por
aceitar as palavras do Presidente e
do Diretor do Programa.

O membro docente que esta
ingressando em um programa
novo de residéncia também pode
ser cético quanto a capacidade

desse programa de atender as suas
necessidades. O que isso atrai sao
professores novos e jovens, com
grande interesse em educagao e a
capacidade de ajudar a transformar
um programa em algo formidavel.
Conforme  prometido, meu
departamento cresceu a uma taxa
mais rapida do que o acréscimo de
novos residentes, proporcionando,
em tltima analise, exposi¢ao a todas
as subespecialidades urologicas.
A alta proporcao de professores
para residentes, nos permitiu
cobrir uma grande variedade de
casos, independentemente do
nivel de treinamento, levando a
residentes bem preparados com
a capacidade de se adaptar a
qualquer procedimento para o qual
fomos designados.

Nos ultimos quatro anos e
meio, testemunhei e contribui
para o desenvolvimento de
um programa robusto com um
equilibrio excelente entre educagao
clinica e treinamento cirdrgico.
A chegada de um novo corpo
docente trouxe uma diversidade de
opinides, culturas de treinamento
e experiéncias de residéncia /
bolsa de estudos; isso nos deu a
oportunidade de tentativa e erro,
ir melhorando, resultando em pelo
menos quatro repeti¢des do formato
didatico e trés programacoes de
chamadas diferentes ... até agora.
Essa, eu acho, é a maior atragdo
para um novo programa. SOMmos

capazes de evitar o velho ditado
de “bem, é assim que se faz aqui”
e implementar mudancas reais
e eficazes onde algo nao esta
funcionando, com a contribuicao de
professores e residentes. Programas
mais estabelecidos podem ter
dificuldades para mudar o curso
do navio, iniciado ha décadas com
expectativas e tradi¢oes associadas.
Tivemos o luxo de poder mudar
como o giro de uma moeda.

Este ano serd especialmente
dificil para muitos urologistas
iniciantes que estao passando pelo
processo de selecao, por nao terem
tido a oportunidade de alternar
entre diferentes programas. S6
posso imaginar que todos eles estao
se sentindo como eu me sentia
cinco anos atras, preocupados em
arriscar em um programa sobre
o qual eu pouco sabia. Se minha
experiéncia servir de indicagao,
treinar em um novo programa €
um risco que vale a pena correr. 4

1. American Urological Association: 2014
Urology Residency Match Results An-
nounced. American Urological Asso-
ciation 2014. Available at http://auanet.
mediaroom.com/2014-01-22-2014-UROL-
OGY-RESIDENCY-MATCH-RESULTS-

2. Society of Academic Urologists and Amer-
ican Urological Association: 2020 Urol-
ogy Residency Match Statistics. American
Urological Association 2020. Available at
https://www.auanet.org/documents/educa-
tion/specialty-match/2020-Urology-Residen-
cy-Match-Statistics.pdf.
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para pacientes urologicos. Esses
recursos sao desenvolvidos com
base nas Diretrizes de Pratica
Clinica da AUA e fornecem
informacdes  importantes para
nossa comunidade de meédicos
urologistas, pacientes e cuidadores
em todo o mundo.

Este ano, nossa
biblioteca de recursos

confiavel
cresceu

mais de 400 pecas de educacao
do paciente. Como uma Fundagao
firmemente comprometida em
atender sem fronteiras os pacientes
de urologia, muitos desses recursos
foram traduzidos para o arabe,
portugués brasileiro, hindi, italiano,
punjabi, espanhol e urdu. Estamos
verdadeiramente em uma missiao
global.

Além disso, no inicio deste ano,
langamos um Centro de Recursos
COVID-19 para servir como um
centro de recursos de coronavirus

com foco em wurologia para
pacientes e cuidadores. Ele fornece
as informacGes mais recentes sobre
telessaude, podcasts para o controle
de um cancer urolégico durante o
COVID-19, perguntas frequentes
(FAQS) sobre como visitar um
urologista durante a pandemia e
muito mais.

UrologyHealth.org, nosso
site principal para todos esses
recursos, esta gerando agora um
surpreendente milhdao de visitas
por més, colocando ainda mais um

ponto de exclamagdao em nossos
esforcos de educacao do paciente e
divulgacao para 2020.

Essas realizacoes

significativasnaosaopossiveis

sem o apoio generoso de

nossa comunidade.

Saiba como vocé pode apoiar
essas iniciativas extraordinarias
visitando hoje wWwWw.
UrologyHealth.org/Donate.

Obrigado! ®
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O arquivo de qualidade da AUA:
Passado, presente e futuro

David F. Penson, MD,
MPH

Chair, AUA Science
and Quality Council

Nashville, Tennessee

Traducao: Dr. Rodrigo
Donalisio

University of Colorado,

Department of Surgery,

Division of Urology
Denver Health Medical Center

Em outubro de 2013, O conselho
de administracdo da associacao
Americana de Urologia (AUA)
fez uma decisao estratégica para
desenvolver um arquivo nacional
com dados clinicos especifico a
Urologia, Estabelecendo entao o
arquivo AQUA. desde entao a coleta
de dados tem sendo utilizada para
avaliar a performance de clinicas
urologicas e também de urologistas.
Estes dados Sao utilizados nao s6
para o desenvolvimento de servigos
de saide baseados em evidéncia
Mas também para avancar a
pesquisa clinica avancando a
ciéncia urologica .

Medidas de desempenho e aumento
da qualidade

Embora o foco inicial do
arquivo fosse pacientes com
cancer de prostata recentemente
diagnosticados, o arquivo AQUA
rapidamente se expandiu para
incluir a maioria das condigoes
de urologicas de interesse para a
especialidade .hoje existem mais
de 60 processos de qualidade
i medidas de desempenho ,
incluindo 22 medidas especificas
ao Urologia que visam avaliar

o desempenho urologistas bem
como clinicas urologicas. Essas
variaveis abrangem a maioria das
doencas encontradas em pacientes
urol6gicos como pacientes com
cancer de prostata recentemente
diagnosticado ,cancer de prostata
resistente a castragao , hiperplasia
prostatica  benigna  ,calculos
urinarios ,azospermia, cancer de
bexiga hipogonadismo.

O monitoramento de métricas
Individuais dos urologistas e suas
clinicas e a comparacao destas com o
arquivo AQUA estabelece em uma
referéncia para serem comparados,
possibilitando que estes possam
avaliar suas performances
e melhorar a qualidade do
atendimento e também os resultados
obtidos para seus pacientes
um estudo recente ' examinou
as tendéncias De 4 variaveis de
performance de 4 diferentes areas
e evidenciou que participantes
do projeto AQUA gradualmente
demonstraram melhora em 3 das
4  métricas avaliadas, sugerindo
que a participacio no AQUA
contribui para a melhora o
tratamento oferecido. por exemplo
um dos participantes do AQUA
Observou que sua clinica tinha uma
performance baixa na reconciliacao
de medicacoes no primeiro semestre
em que participou do AQUA;
Entretanto , apds o uso consistente
do AQUA para identificar areas
de fraqueza e a implementacao
de novos processos, observou-se
uma melhora significativa na sua
performance.

Além disso ,com aaprovacao dos
centros de servicos para Medicaid

e Medicare (CMS) para arquivos
clinicos qualificados (QCDR), O
AQUA ajudou aproximadamente
750 por urologistas Ah obter seus
incentivos baseados tem mérito
(MIPS)desde 2016 .

adicionalmente , o AQUA
pode ajudar o desenvolvimento
profissional de participantes através
de crédito Para receber revalidagao
do titulo de especialista. Novos
desenvolvimentos paraa plataforma
estdo a caminho como a sub missao
automatica das cirurgias realizadas
para O conselho americano de
Urologia (ABU), fazendo assim
do AQUA wum centro unico
para facilitar a certificacao dos
urologistas .

Dados obtidos no AQUA e projetos
de pesquisa

Até setembro de 2020 , o AQUA
incluir aproximadamente 1700
urologistas de mais de 140 diferentes
clinicas , incluindo clinicas privadas
, centros académicos e hospitais
em 41 dos estados americanos. o
AQUA tem registrado Mais de 47,1
milhdes de consultas referentes as
7,1 milhoes de diferentes pacientes
com os mais variados diagnosticos .

o AQUA é uma ferramenta
valiosa que pode ser utilizada na
missao continua da associacao
Americana de Urologia para
auxiliar servicos de satide e também
para realizacio de pesquisa
com dados da pratica clinica do
dia a dia e desenvolvimento de
evidéncia cientifica para guiar
a pratica urologica . o primeiro
passo para utilizacado do AQUA
para a realizacao de pesquisa é a
identificacaodepadroesetendéncias
de tratamento com o passar do
tempo para doencas urologicas mas
comuns. Estes padroes permitem
que pesquisadores desenvolvam
para os pacientes uma jornada
desde o  diagnostico inicial
continuando através dos diferentes

cursos do tratamento . Num estudo
publicado ** no Urology Practice Os
autores avaliaram o manejo de
stenose uretrais nos Estados Unidos
usando os dados disponiveis no
AQUA. foi identificado que um
nimero substancial de pacientes
sao submetidos a repetir os
procedimentos apesar da evidéncia
cientifica atual mostrar que repetir
os procedimentos endoscopicos sao
fateis para o manejo da estenose de
uretra , enquanto a uretroplastia
ainda é rara. Um dos objetivos é
que pesquisas como essa dissemine
a abordagem baseada nus guidlines
para o manejo de estenose de uretra
em melhore a selecao de pacientes
para a realizacao de uretroplastia.
os pesquisadores acreditam que
o AQUA tem um potencial de se
tornar uma ferramenta importante
para a decisao terapéutica clinica .

Desenvolvimentos para um futuro
préximo

Enquanto a qualidade do AQUA
continua a melhorar , futuras utiliza
acOes continuam a ser exploradas

os dados do AQUA podem
servir como base para a criagao
de ferramentas para a melhora na
qualidade, avaliacao em expansao
de guidlines clinicos , identificagao
de areas para educagdo médica
continuada bem como avaliacao
dos cursos ja existentes e também
acessar € avaliar a relevancia
de medidas de qualidade com
estudos
de custo resultados clinicos . no

baseados em eficacia
futuro servicos de satde e pesquisa
utilizando os dados do AQUA vao
continuar a expandir para atender
as necessidades da comunidade
cientifica urologica. ¢
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10 razoes pelas quais é bom ser

urologista

Neil H. Baum, MD
New Orleans, Louisiana

Traducao: Dr. Luis Rios
Hospital Israelita Albert
Einstein

Hospital do Servidor
Publico Estadual de SP

Toda vez que vou a sala de conforto
médico eu escuto tantos dos
meus colegas reclamarem de suas
atividades e sobre a incerteza que
cerca o futuro da medicina. Eu
sempre os escuto sobre o quanto
eles estao desencorajados com
o declinio dos honorarios e dos
reembolsos que passam a se elevar
sobre os custos das suas atividades.
Entretanto, os urologistas parecem
ser mais otimistas sobre suas
atividades e mais satisfeitos com
elas. Depois de entrevistar alguns
colegas eu decidi fazer uma lista
das 10 razoes pelas quais acho que
€ bom ser urologista.

Urologistas sao afortunados pelo
fato da nossa especialidade estar
em crescimento de demanda. Com
o envelhecimento da populagao
deve haver mais homens com HPB,
cancer de Prostata e disfuncao erétil.
Deve também haver mais mulheres
com incontinéncia urinaria e
prolapsos de orgaos pélvicos que

demandem abordagem urolégica.

Embora muitos colegas
da atencdo primaria e outras
especialidades tenham optado por
serem empregados de hospitais,
muitos urologistas ainda continuam
a trabalhar em grupos onde eles
exercem a sua atividade em regime
de sociedade ou como proprietarios
de suas clinicas. Lembre-se que
se vocé trabalha em uma clinica
como sOcio ou proprietario nao
podera ser demitido ou afastado
em decorréncia de problemas na
economia. Nessa situagdo vocé
tem a vangagem de controlar o seu
ambiente de trabalho que inclui o
nimero de horas que trabalha por
dia, o nimero de pacientes que
atende e o tempo de férias que
deseja usufruir. O nivel de estresse
cai e o grau de prazer e satisfacao
com a pratica da medicina se eleva
quando vocé esta no comando das
suas atividades , toma decisoes e é
seu prorpio chefe.

E impressionante a quantidade
de médicos que reclamam de
seu ganhos. Se os urologistas
forem comparados, em termos
de rendimentos, com outras
especialidades  iremos verificar
que estamos proximos ao topo
da piramide, precedidos apenas
pelos ortopedistas e cardiologistas.
O ganho médio do urologis

em 2011 foi de US$ 309.000.
(WWW.physiciansweekly.com/
top—earners). Ha muitos em nossa
especialidade que ganham duas ou
mais vezes a média do urologista.

Em  medicina nao  ha
aposentadoria compulsoria. Para a
maioria o trabalho nao é fisicamente
extenuante e o profissional pode
seguir trabalhando até os 80 anos.
De acordo com uma pesquisa
conduzida pela Well Fargo, 25%
dos consultados estimaram que
necessitariam trabalhar até pelo
menos os 80 anos antes que
estivessem aptos a se aposentarem
confortavelmente. Muitos colegas
médicos reclamam que nao serao
capazes de se aposentar até que tem
US 2 milhes em poupanga. Outra
caracteristica unica da urologia é
a possibilidade de suplementacao
de rendimentos com regime de
tempo parcial de trabalho. Muitos
médicos estao escolhendo trabalhar
como substitutos ou em regime
temporario e tém o privilégio de
aceitar um trabalho quando e onde
desejarem.

Muitos urologistas apreciam os
beneficios do estilo de vida da nossa
especialidade. Para a maior parte
de nos urologistas os chamados de
emergéncia e no meio da noite
sao raros. As poucas emergéncias
incluem torcao testicular, retengao
urinaria ~com  impossibilidade
de sondagem por estreitamento
uretral e obstrucdo ureteral febril
com leucocitose. A maioria dos
urologistas tém horario de trabalho
normal e nao realizam plantoes de
24 horas conseguindo ter uma vida

pessoal regular e organizada. Para
a maioria dos urologistas também
nao ha limitacoes geograficas de
atuacdo e ha a possibilidade de
escolha do local em que desejam
desenvolver suas carreiras.

A pratica da urologia tem
tantas oportunidades que ha a
possibilidade de imprimirmos a
melhorformade exercermosanossa
especialidade da forma que melhor
nos aprouver. Ha a possibilidade
de escolhermos sub-especialidades
como a uropediatria, a urogeriatria,
transplante, urologia feminina, uro-
oncologia, cirurgias minimamente
ou andrologia como
praticas  exclusivas.  Utilizando
técnicas de marketing cada um de
nés podemoldar a exata forma de
pratica médica que gostariamos de
ter.

A maijoria dos urologistas tem
satisfacdo e se sente gratificada
pelo tipo de assisténcia que oferece
aos seus pacientes.

Urologistas tém um fino e
agucado senso de humor. Temos
uma brincadeira ou piada na ponta
da lingua que sao apreciadas por
nossos pacientes e colegas.

Urologistas
senso de amizade e parceria com
os colegas. Temos a tendéncia de
ter boas relacoes com os colegas
da especialidade em nossas
comunidades, regioes e pais.

Gragas ao bom trabalho da AUA,
conseguimos desenvolver lideranca
baseada na atencao aos nossos
problemas e nossas necessidades.
¢

invasivas

desenvolvem um
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Daniel A. Shoskes, MD
Columbus, Ohio

Traducao: Flavio
Heldwein

Universidade Federal de
Santa Catarina

1) Avaliagdo  nacional
de métodos mistos
da preparacio para a
Residéncia em Cirurgia
Geral e a Associagio com
Burnout do residente. JAMA
Surg. 2020; 155 (9): 851-859

Embora muita énfase tenha
sido dada ao burnout do cirurgiao,
quais fatores sdao importantes
para este esgotamento em nossos
residentes de cirurgia? Neste estudo
transversal, os autores combinaram
dados coletados de 1 questionario
e de 1 entrevista: os dados de uma
pesquisa de 2017, respondida pelos
residentes de cirurgia geral dos
EUA, no momento do Exame 2017
da American Board of Surgery
In-training (26 a 31 de janeiro de
2017) em conjunto com entrevistas
com residentes e diretores de
programa  conduzidas  como
parte do estudo de Flexibilidade
nos Requisitos de Horario de
Trabalho para residentes em
cirurgia (Flexibility in Duty Hour
Requirements for Surgical Trainees
(FIRST) trial). Participaram 262
programas de residéncia em
cirurgia geral aprovados pelo
Conselho de Credenciamento
para Educacdo Médica de Pos-
Graduacao nos Estados Unidos
(ACGME - Accreditation Council
for Graduate Medical Education).
Foram coletados dados de 3693
residentes de 1° (PGY1) e 2° ano
(PGY2) (taxa de resposta, 99%)
e 98 entrevistas foram realizadas
com residentes e preceptores. Dos
3.693 residentes PGY1 e PGY2
que participaram (2.258 homens
[61,19%)]), 1.775 (48,1%) relataram
sentir-se despreparados para a
residéncia. Aproximadamente
metade dos residentes de cirurgia
faziam plantes noturnos com
pouca frequéncia (<2 por meés)
durante seu estagio de estudante
de medicina (1904 [51,6%]) ou

durante seu estagio de internato
(1600 [43,3%]); 524 (14,2%) nao
fizeram plantdes durante seu
estagio principal. Na andlise
multivariada, os residentes eram
mais propensos a relatar que se
sentiam despreparados para a
residéncia se fossem mulheres
(oddsratio [OR], 1,34; 1C95%, 1,15-
1,57) e os que ndo fizeram plantoes
como estudantes de medicina
(OR para 0 vs> 4 plantdes, 2,72;
IC de 95%, 2,10-3,52). Residentes
que nao concluiram um internato
eram menos propensos a sentir-se
preparado para a residéncia (OR,
0,68; IC 95%, 0,48-0,96). Sentir-se
adequadamente preparado para a
residéncia foi associado a um risco
quase 2 vezes menor de apresentar
sintomas de burnout (OR, 0,57; IC
de 95%, 0,48-0,68).

Nas entrevistas, os temas
dominantes associados a
preparacao foram os seguintes:
(1) regulamentos que limitam a
experiéncia pratica da faculdade
de medicina, (2) plantoes
noturnos facilitam a preparagao
e selecao de uma especialidade
compativel com suas preferéncias
e (3) percepcoes adequadas de
residéncia melhoram expectativas,
resultando em melhor preparagao,
menores taxas de burnout e menor
risco de desgaste.

Os autores concluem que a
percepcaodesesentirdespreparado
foi associada a  exposicao
inadequada as responsabilidades
do residente durante a faculdade
de medicina. Na era da Covid-19,
podemos apenas esperar que esses
problemas piorem.

2) Terapia de manutencio
com avelumabe para
carcinoma urotelial
avancado ou metastatico. N
Engl J Med 2020; 383: 1218-
1230 24 de setembro de 2020
A quimioterapia a base de
platina é o tratamento de primeira
linha padrao para o carcinoma
urotelial avancado. No entanto, a
sobrevida livre de progressao e a
sobrevida global sao limitadas pela
resisténcia a quimioterapia. Neste
estudo de fase 3, eles designaram,
aleatoriamente, pacientes com

cancer urotelial metastatico ou
localmente avancado irressecavel
que nao tiveram progressio da
doenca com quimioterapia de
primeira linha (gencitabina mais
cisplatina ou carboplatina) para
receber o melhor tratamento de
suporte com ou sem avelumabe de
manutengao. O desfecho primario
foi a sobrevivéncia global. Os
desfechos secundarios incluiram
sobrevivéncia livre de progressao
e seguranca. Entre todos os 700
pacientes que foram submetidos
a randomizacao, a adicao de
avelumabe de manutencao ao
melhor tratamento de suporte
prolongou, significativamente, a
sobrevida global em comparacao
com o melhor tratamento de
suporte isolado. A sobrevida geral
em 1 ano foi de 71,3% no grupo
de avelumabe e 58,4% no grupo
de controle (sobrevida global
mediana, 21,4 meses vs. 14,3
meses; razao de risco para morte,
0,69; intervalo de confianca de
95% [IC], 0,56 a 0,86; P = 0,001).
O avelumabe também prolongou,
significativamente, a sobrevida
global na populagio PD-LI-
positiva; a sobrevida global em
1 ano foi de 79,1% no grupo
avelumabe e 60,4% no grupo
controle (taxa de risco, 0,56; IC
95%, 0,40 a 0,79; P <0,001). A
sobrevida livre de progressao
mediana foi de 3,7 meses no grupo
de avelumabe e 2,0 meses no
grupo de controle na populagao
geral. A incidéncia de eventos
adversos de qualquer causa foi de
98,0% no grupo avelumab e 77,7%
no grupo controle.

Os autores concluem que o
tratamento de manutengdo com
avelumabe somado ao melhor
tratamento de suporte prolongou,
significativamente, a sobrevida
geral, em comparacdo com O
melhor tratamento de suporte
apenas entre pacientes com
cancer urotelial que apresentavam
doenca que nao havia progredido
com quimioterapia de primeira
linha
3) O efeito positivo de
incentivo monetario
para residentes de
urologia em  pesquisa.

Urologia (no prelo). DOI:

https: //doi.org/10.1016/j.
urology.2020.07.077
Muitos incentivos tém

sido usados para aumentar a
participacao dos residentes na
pesquisa. Por que nao dinheiro
vivo? O objetivo deste estudo foi
avaliar se um incentivo financeiro
mudou os padroes de pesquisa
entre os residentes ao longo de
um periodo de 12 anos. Neste
programa, iniciado em julho de
2016, qualquer trabalho publicado
por um residente que levasse a
uma citacao no PubMed receberia
US $ 1.000. Uma revisio na
base de dados PubMed e dos
encontros regionais da Secao
Centro-Sul da AUA (SCS/AUA)
foram usados para quantificar e
qualificar a participacao desses
residentes em pesquisas antes e
depois da introdugao do incentivo
financeiro. A atividade escolar de
30 entre 30 possiveis residentes foi
avaliada. O incentivo monetario
resultou no aumento da produgao
pos-incentivo  (6,33) vs  pré-
incentivo (2,44) na participacao
total de autoria média publicada
no PubMed por ano (P = 0,0125).
O namero médio de autorias
primarias no PubMed por
residente por ano aumentou de
0 em julho de 2007 a junho de
2008 para 0,7 em julho de 2018
a junho de 2019, apresentando
uma trajetoria ascendente. A
autoria
média de pesquisa produzida por
ano apresentada nos encontros
da SCS/AUA e publicada no
PubMed aumentou poés-incentivo
(9,00) vs pré-incentivo (4,89) (P =
0,0479). Mais artigos de revisao e
menos pesquisa cientifica basica
foram publicados ap6s o incentivo.

Os autores concluem que
incentivos financeiros

como  primeiro-autor

oferecer
aos residentes de urologia
aumentou as publicacoes e a
participacdo  significativa  na
pesquisa. Vamos deixar o leitor
refletir se mais artigos de revisao
€ uma participagao significativa na
pesquisa e o valor da quantidade
versus qualidade.



