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Os avancos tecnologicos tem
sido extremamente rapido numa
velocidade impressionante nas ul-
timas décadas oferecendo aos pa-
cientes e aos profissionais melhores
resultados e experiéncias. No en-
tanto, é fundamental parar e con-
siderar seu impacto mais amplo,
principalmente na sustentabilidade
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ambiental. Uma area que merece
atencao é a mudanca dos tradicio-
nais endoscopios reutilizaveis para
instrumentos descartaveis e suas
implicagdes para o meio ambiente.

E inegavel que os dispositivos
médicos descartaveis ganharam
popularidade nos ultimos anos de-
vido a conveniéncia, a reducao do
risco de contaminagdo cruzada e
a economia de custos iniciais. No
entanto, essa conveniéncia tem
um custo ambiental significativo.
A produgao, o uso e o descarte
de equipamentos médicos de uso
unico contribuem para o crescente
problema do lixo hospitalar, agra-
vando a degradagao ambiental e as
mudancas climaticas.

Na urologia, onde os endosco-
pios e outras ferramentas de diag-
nostico desempenham um papel
fundamental em procedimentos
que vao desde a cistoscopia até
a ureteroscopia, a transicao para
dispositivos descartaveis tem sido
particularmente notavel. Embora
esses dispositivos oferecam van-
tagens como esterilidade e risco
reduzido de transmissao de infec-
coes, eles também geram residuos
substanciais, incluindo embalagens
plasticas, componentes e materiais.

Felizmente, varias empresas
tem sido responsaveis produzindo

aparelhos descartaveis com cons-
ciéncia ambiental produzindo ins-
trumentos com elementos reutiliza-
veis com programas de reciclagem
instituidos desde o momento da
venda desses produtos.

Além disso, os programas de do-
acao de instrumentos reutilizaveis
a entidades publicas ou a paises
que nao possuem recursos para ad-
quirir tecnologias basicas para seus
pacientes oferecem uma solucao
viavel e filantropica.

Esse tipo de alianca com a in-
dustria é essencial para que possa-
mos fazer o nosso papel com a eco-
nomia e aquecimento global como
provedores de saude e modelos
para as novas geragoes.

A medida que a sociedade se
torna cada vez mais consciente da
importancia da sustentabilidade,
€ provavel que os pacientes apre-
ciem os esforcos dos prestadores
de servicos de saude para minimi-
zar o “carbon footprint”.

Recentemente, os novos estu-
dos cientificos revelaram que os
processos de esterilizagdo e manu-
tencao dos materiais médicos, bem
como treinamento da equipe sobre
o manuseio e os cuidados adequa-
dos com os equipamentos reutiliza-
veis produz uma quantidade signi-

ficante de CO,.

A descontaminagao de ins-
trumentos cirurgicos é de 52,4
gramas de CO, por instrumento
como parte de um conjunto, e
para itens embalados individual-
mente o € de 145 gramas de CO,
por instrumento.

A implementagao de politicas
que promovam a compra e a uti-
lizacao de tecnologias ecologica-
mente corretas, como endoscopios
“eco-friendly”, pode incentivar os
prestadores de servicos de satude
a priorizar a sustentabilidade em
suas decisoes de aquisigao.

Em conclusao, o campo da uro-
logia estda em uma encruzilhada
onde os avancos tecnologicos se
cruzam com a responsabilidade
ambiental. Ao adotar endoscopios
“eco-friendly” descartaveis, os pro-
fissionais de saude podem reduzir
o “carbon footprint” e contribuir
para um futuro mais sustentavel
na prestacao de servicos de satude
aumentando a eficiéncia no trate-
mento de pacientes em geral. Che-
gou a hora de a comunidade uro-
logica reconhecer a importancia da
gestao ambiental e tomar medidas
proativas para reduzir o “carbon
footprint” e promover praticas
ecologicamente corretas no atendi-
mento ao paciente. @
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Crawford ED, Hafron JM, De-
bruyne F, Wallis C, Chang S,
Garnick MB. Cardiovascular
risk in prostate cancer patients
using luteinizing hormone-
releasing hormone agonists
or a gonadotropin-releasing
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hormone antagonist. J Urol. 2024; Curva de Kaplan-Meier para auséncia de eventos cardiovasculares maiores (MACE")

211(1):63-70.

Relevancia do Estudo

A terapia de privacao androgéni-
ca (TPA) é o padrao-ouro do trat-
amento de pacientes com cancer
de prostata avancado. Tanto a lit-
eratura como a experiéncia clinica
sugerem que o de complicacoes
cardiovasculares (CV) se encontra
aumentado em pacientes receben-
do TPA. Dados epidemioldgicos
apontam para um aumento de
eventos CV tanto ap6s o inicio de
agonistas do hormonio luteinizante
(LHRH) como de antagonistas do
hormonio liberador de gonadotro-
finas (GnRH), mas estes estudos
apresentam varios fatores de con-
fusao como populacdes pequenas,
diferentes tempos de seguimento
dos pacientes, e defini¢des impre-
cisas sobre historia cardiovascular
prévia. Nos utilizamos dados do
mundo real de pratica clinica para
avaliar diferencas na ocorréncia de
eventos cardiovasculares maiores
(MACE) entre usuarios de agoni-
stas do LHRH e antagonistas de
GnRH ap6s o inicio da TPA.

O Que Encontramos

Os riscos ajustados de eventos
cardiovasculares maiores (MACE)
foram maiores e pacientes tratados
com antagonistas de GnRH do que

desde o inicio da TPAZ (Agonistas vs Antagonistas) (n=40.753°)
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1 Major Adverse Cardiovascular Events (recent urology studies HERO and PRONOUNCE definition) defined as myocardial infarction, stroke, and mortality from any cause
2 Date of earliest LHRH injection recorded for patient
3 Excluded patients who have taken both an agonist and antagonist; Patients who had a MACE <6 months prior to ADT Start are excluded

Figura. Risco de Eventos Cardiovasculares Maiores (MACE) em pacientes usando TPA com agonistas vs. antagonistas.

em pacientes tratados com agonis-
tas do LHRH (HR = 1,62; IC95%
1,21-2,18; P=0,001; Figura). Os fa-
tores de risco com maior impacto
sobre os MACE foram idade, esta-
diamento metastatico, tratamento
em setor de Oncologia (vs. Setor
de Urologia), historia prévia de
MACE, uso de Antagonista (vs. Ag-
onista), historia de tabagismo, raca
branca (vs. negra), e baixo indice
de massa corporal.

Limitacoes

O ndmero relativamente pequeno
de pacientes tratados com antag-

onistas do GnRH pode limitar
a generalizacao dos resultados.
Também ha um potencial viés de
selecao incluindo mais pacientes
com doenga CV no grupo dos an-
tagonistas de GnRH. O desenho
retrospectivo do estudo acarreta
a falta de informacoes completas
em alguns pacientes, e fatores de
confusdao residuais podem existir
apesar do uso de métodos estatisti-
cos adequados, portanto nossos
resultados apenas podem ser vistos
como geradores de hipoteses. Por
fim, nosso banco de dados utili-
zava codigos de ICD, o que pode
eventualmente prejudicar a acura-

cia dos registros.

Interpretagdes Relativas
aos Cuidados dos
Pacientes

Estilos de vida e outros fatores
de risco inerentes a pacientes com
cancer de prostata avancado rece-
bendo TPA contribuem para um
aumento do risco de eventos CV,
portanto é importante que se tente
reduzir a morbidade e a mortali-
dade através da avaliacdo, monito-
ramento e tratamento das doencas
CV subjacentes. m
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Daniels JP, Mirocha J, Adjei
M, Moreira D, Freedland SJ.
Serum testosterone and dihy-
drotestosterone and incidence
and progression of lower uri-
nary tract symptoms: results
from the REDUCE study. J Urol.
2024;211(1):101-110.

Estudo: Necessidade e
Importancia

Apesar de varios estudos ex-
plorarem a ligacao entre a testos-

terona sérica (T) e o agravamento
dos sintomas do trato urinario in-
ferior (LUTS), até o0 momento ain-
da nao ha consenso. Estudos mais
recentes em homens com niveis
muito baixos de andrégenos séri-
cos, que receberam reposicao de T,
constataram que a T ex6gena nao
afeta negativamente os LUTS. Go-
starfamos de saber se niveis mais
elevados de T sérica endogena
estariam associados aos sintomas
de hiperplasia prostatica benigna
(BPH).

Incidéncia e

Trato Urinario Inferior

O Que Descobrimos

Na nossa analise post hoc do
estudo REDUCE, na analise mul-
tivariada, ndo encontramos evidén-
cias de associacao entre T sérica ou
di-hidrotestosterona (DHT) com
qualquer medida prostatica, inclu-
indo PSA, volume prostatico ou
Escore de Sintomas Prostaticos In-
ternacionais (IPSS). Também nao
encontramos evidéncias de que

-> Continua na pagina 3
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Tabela. Adjusted Hazard Ratio and 95% Confidence Interval of Lower Urinary Tract Symptoms Inci-
dence and Lower Urinary Tract Symptoms Progression by Serum Androgen Levels

LUTS incidence

LUTS progression

I Y R ) N e

Testosterone | 1.01 | 0.99-1.03 | 4

DHT | 1.05 | 0.93-1.20 | 4

| DHT

|Testosterone | 1.00 | 0.99-1.01 | 7

| 1.01 | 0.94-1.08 | 9

Abbreviations: Adj-HR, adjusted hazard ratio; DHT, dihydrotestosterone; DRE, digital rectal
examination; IPSS, International Prostate Symptom Score; LUTS, lower urinary tract symptoms.

niveis mais elevados de T sérica
ou DHT estivessem associados a
incidéncia ou progressao de LUTS
(Tabela). Além disso, ao comparar
as taxas de incidéncia e progressao
de LUTS a partir do momento da
randomizacao entre quintis de T
sérico e DHT, nao encontramos
diferenca no risco de incidéncia ou

progressao de LUTS.
Limitagoes

As limitacoes do nosso estudo
incluem a falta de coleta longitu-
dinal de androgenos e a nao dif-
erenciacao entre T livre e T bio-
disponivel. O estudo REDUCE

também carece de dados sobre
estrogénios e globulina de ligacao
a hormonios sexuais. Os partici-
pantes do nosso estudo eram prin-
cipalmente brancos (>90%). Dado
que o REDUCE recrutou homens
com risco aumentado de cancer
de prostata, isso pode nao ser to-
talmente representativo de todos
os homens em risco de BPH. Por
altimo, essa analise foi limitada a
um periodo de estudo de 4 anos.

Interpretacao para
Cuidado ao Paciente

Os resultados nulos do nosso
estudo, juntamente com a predo
minancia da literatura até o mo-
mento, sugerem que a T sérica e

a DHT nao estdo relacionadas a
BPH. Esses achados nao refutam a
hipétese de androgénios-HPB, mas
sugerem que estudos futuros devem
focar nos niveis de andrégenos no
tecido prostatico e nao nos niveis
séricos de andrégenos.

As seguintes variaveis foram
ajustadas: testosterona sérica (con-
tinua), DHT sérica (continua),
regido (América do Norte, Europa e
Outras), status de tabagismo (nunca,
ex-fumante, atual), raca (branca vs
nao branca), idade na randomizacao
(continua), diabetes (sim vs ndo), log
natural do volume prostatico (contin-
uo), log natural do PSA (continuo),
IPSS (continuo), exame digital da
prostata (normal vs anormal) e trata-
mento (dutasterida vs placebo). m
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Um caso baseado em um paci-
ente do sexo masculino de 31 anos
com cancer de testiculo nao semi-
nomatoso (NSGCT) pT2N2M 1aS0

grupo IIIA de alto risco pela clas-

sificacao internacional de tumores
de células germinativas tratado
com 4 ciclos de cisplatina, etopo-
side, e ifosfamida, e operado devi-
do a massa residual retroperitoneal
pos quimioterapia (pCTRM), foi
discutido em um dos cursos do re-
cente Congresso da CAU de 2023
realizado em Santiago, Chile 4 a 7
de outubro de 2023.

Em relacao a avaliacao de fert-
ilidade, a maioria dos homens na
época do diagnostico estao em
meio a sua fase reprodutiva e mais
de metade deles ja apresenta de-
terioracao na qualidade do sémen
antes do diagnostico' ou seu poten-
cial reprodutivo sera afetado pelos
tratamentos a que sera submetido,
incluindo orquiectomia. A maioria
das diretrizes clinicas recomenda
aconselhamento ativo sobre fertil-
idade para todos os pacientes antes
de iniciar o tratamento, mas isso é
realizado em menos de 50% dos
casos’. E o urologista quem deve
avaliar os efeitos gonadotoxicos de
todos os tratamentos para o cancer

testicular (CT), oferecer alternati-
vas disponiveis para preservagao
da fertilidade e avisa-los durante o
monitoramento sobre aspectos sex-
uais e reprodutivos.

Em relacdo a uma alternativa
de cirurgia conservadora, com fi-
nalidade de preservar a funcao
testicular, evitando o tratamento
excessivo de lesdes potencialmente
benignas, ou ressec¢ao apenas do
tumor nos casos de CT bilateral,
ressaltou-se que a descoberta de
pequenos tumores testiculares esta
aumentando, e que apenas 25%
daqueles menores que 20 mm sao
malignos® e praticamente todos
aqueles menores que 5 mm sao be-
nignos*. Portanto, a indicacao de
cirurgia preservadora do testiculo
estd aumentando, mesmo em pa-
cientes com testiculo contralateral
saudavel, sendo sempre necessario
realizar uma avaliagao completa do
tumor em relagao a sua histologia e
margens cirurgicas.

O wuso de inteligéncia artificial
para apoiar o manejo do CT teve

grande desenvolvimento e sua apli-
cacao é variada, através do proces-
samento de big data e do uso dos
grandes modelos de linguagem,
machine learning e deep learning. No
CT os modelos de deep learning
auxiliam o diagnéstico histopa-
tolégico com precisao para de-
teccao de invasao linfovascular;
a avaliacao é realizado em uma
pequena fracao de tempo e repre-
sentaria um avanco significativo
na eficiéncia do diagnéstico histo-
patoldgico’. Na imagem avaliacao
de massas residuais p6s quimioter-
apia de tumores nao seminotma-
tosos, a radiomica detecta tecido
tumoral viavel com maior precisao
do que as imagens convencionais,
permitindo que linfadenectomias
retroperitoneais possam ser evita-
das em muitos casos’, ja o machine
learning permite prever a evolucao
em direcdo a um estagio Mlb
com a provavel necessidade trata-
mentos mais agressivos para esses

-> Continua na pagina 5
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Figura. The authors at the 2023 Confederacién Americana de Urologia Annual Congress. Left to right,
Rodrigo Riveri, Cristian Rodriguez, Francisco Osorio, Ana Chavez, Gustavo Carvalhal, Juan Astigueta,
and Luis Ebel.

pacientes’. A Inteligéncia artificial
tem grande potencial de desen-
volvimento e com medidas ade-
quadas de validagao, contribuira
muito principalmente para mel-
horar a compreensido e manejo do
CT.

No manejo das massas retro-
peritoneais pos quimioterapia os
comportamentos sao diferente de-
pendendo do tipo histologico do tu-
mor. Para os seminomas, massas re-
siduais menores a 3 cm geralmente
nao tém tumores ativos e podem
ser monitorados. Nos nao semino-
mas, massas residuais maiores de
1 cm sao provavelmente ativas e
deveriam ser operadas. Um signif-
icativo aspecto discutido é o papel
do PET-CT no diagnéstico difer-
encial de massas residuais de semi-
nomas onde lesoes de hiper realce
sao geralmente ativas e requerem
tratamento. Ha duvidas sobre a
extensao da disseccdo das massas
residuais e sobre o uso da cirurg-
ia robodtica uma vez que o pneu-
moperitonio pode ser associada a

recorréncias tumorais em locais
incomuns devido a disseminacao
de células no peritoneo durante a

linfadenectomia  retroperitoneal
robética.
Pacientes com tumores nao

seminomatosos metastaticos tem
uma sobrevida livre de progressao
em 5 anos de 54% e uma sobrev-
ida global em 5 anos de 67%, e o
reestadiamento deve ser feito 4 a
6 semanas apos o inicio do ultimo
ciclo de quimioterapia, com uso
de marcadores tumorais (TMs) e
tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética. Se a mas-
sa pos-quimioterapia € superior a
1 cm, a cirurgia estd indicada. Para
pacientes com tumores de risco
intermediario a alto cancer com
resposta completa a quimiotera-
pia apenas 18% dos pacientes re-
cidivam. O local mais frequente
de recidiva é o retroperitonio. O
cronograma de acompanhamento
minimo apoés tratamento adjuvante
ou apés remissdo completa para
pacientes com doenca inicialmente

avancada sao consultas médicas
e marcadores a cada 3 meses e
varredura abdominal e pélvica a
cada 6 a 12 meses durante o pri-
meiro ano; no segundo ano consul-
tas médicas e marcadores a cada 3
meses e imagens a cada 24 meses;
e durante os anos 3 a 5, consultas
meédicas e marcadores duas vezes
por ano com imagens nos meses
36 e 60. Ap6és 5 anos, o seguim-
ento pode ser individualizado de
acordo com a sobrevida. No en-
tanto, pacientes de mau prognosti-
co e aqueles sem remissao pode
ter esquemas personalizados para
o adequado acompanhamento®.
A presenga do cancer implica em
procedimentos diagnosticos, ter-
apéuticos e de acompanhamento
que afetam a qualidade de vida. Os
pacientes devem ser informados
sobre os potenciais efeitos a lon-
go prazo do tratamento (sindrome
metabolica, doencas cardiovascu-
lares, malignidades secundarias,
impacto psicologico e questoes
reprodutivas), enfatizando a im-
portancia de reconhecer aspec-
tos psicologicos e de apoio social,
para ofertar um adequado suporte,
uma vez que ansiedade, depressao,
e medo da recorréncia da doenca
sdo frequentes em pacientes on-
cologicos e afetam sua qualidade
da vida. Muitos estudos mostram
que o retorno para suas atividades
habituais diarias reduz estresse e
depressao, e que pacientes em um
relacionamento estavel tendem a
ter melhor adaptacao emocional.
Cerca de 95% dos pacientes
tratam com sucesso uma recidiva
nos primeiros 2 anos de seguim-
ento, principalmente aqueles com
fatores de risco, sendo a invasdo
linfovascular no caso de ndo semi-
nomas o fator preditivo mais signif-
icativo e reprodutivel. A terapia de
escolha sdao 4 ciclos de uma com-
bina¢ao de trés medicamentos que
inclui cisplatina e ifosfamida como
base, mais um terceiro agente que

pode ser etoposideo, paclitaxel ou
gemcitabina. O uso de altas doses
quimioterapia € um tratamento de
resgate alternativo, com ciclos se-
quenciais de altas doses de carbo-
platina e etoposideo como preferi-
dos, porque estao associados a uma
menor mortalidade por toxicidade.
A comparacao de ambas alterna-
tivas esta aguardando resultados
do estudo TIGERY. Finalmente,
referindo-se as recidivas tardias
(mais de 2 anos ap6s o término
do tratamento), a quimioterapia
e radioterapia sao alternativas no
manejo do seminoma, enquanto a
cirurgia é recomendada, quando
possivel, para tumores nao semino-
matosos acompanhada ou nao da
combinacao com quimioterapia. @
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Necessidade e
importancia do estudo

A obstrucao ureteral maligna
(OUM) esta associada 2 um mau
prognostico. Baseado nas diretrizes
da Sociedade Americana de on-
cologia clinica, a maioria dos pa-
cientes com OUM se beneficiaria
de cuidados paliativos dedicados
e concomitante ao tratamento. At-
ualmente, a utilizacao de cuidados
paliativos e casas de repouso em
pacientes com OUM sao descon-
hecidas.

0] que encontramos

A maioria dos pacientes com
OUM nao receberam cuidados
paliativos e aproximadamente
metade da coorte utilizava casas
de repouso. O tempo de utilizacao
de cuidados paliativos e casas de
repouso era curto e essa utilizacao
nao estava associada a uma que-
da de sobrevida global (figura).
Quarenta e trés (43%) dos pacien-
tes com OUM tinham grande uti-
lizacao de cuidados de saude em
fim de vida. Notavelmente, as ca-
sas de repouso reduziram drastica-
mente a utilizacao destes cuidados
em fim de vida.

Limitacoes
Este foi um estudo retrospectivo

de instituicao dnica, o que limita
a avaliacdo dos resultados relata-
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Figura. Curvas de Kaplan Meyer de sobrevida global, estratificadas pelo uso de cuidados paliativos.
Dos pacientes, 39.1% (45/115) utilizaram cuidados paliativos. A utilizacdo de cuidados paliativos ndo
estava associada a uma pior sobrevida global (HR 1.249, 95% I1C 0.841-1.885, P = .262)

dos pelo paciente. A instituicao do
estudo era um centro terciario, o
que pode limitar a generalizagao
do estudo. Por ultimo, o tamanho
da coorte era pequeno, o que pode
limitar a habilidade de identificar
acuradamente os fatores associa-
dos com cuidados paliativos, casas
de repouso e cuidados de satide em
fim de vida.

Interpretagao para o
cuidado do paciente

O cuidado paliativo reconheci-
damente melhora a qualidade de

vida e diminui o uso de cuidados
de saude em fim de vida, sem im-
pactar negativamente nos pacien-
tes com cancer avancado. Apesar
da evidencia de boa qualidade,
servicos de cuidados paliativos
sao subutilizados em pacientes
com OUM. Futuras pesquisas pro-
spectivas e multi institucionais sao
necessarias para elucidar o impac-
to dos cuidados paliativos em pa-
cientes com OUM. Além disso, a
criacao de diretrizes em cuidados
paliativos especificos para a Uro-
logia, levando em consideragao a
OUM, podem ser benéficos. m
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Gabrielson AT, Galansky L,
Sholklapper T, et al. Efetivida-

de da bupivacaina lipossomal
com cloridrato de bupivacaina
versus cloridrato de bupivacai-
na isoladamente como anestési-
co local em criancas submetidas
a cirurgia urolégica ambulato-
rial: o ensaio clinico randomi-
zado Baby ORIOLES. J Urol.
2024;211(1):37-47.

Necessidade e
Importancia do Estudo

Com base nos resultados de
fase 3 do ensaio clinico PLAY, a
Administracdo de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Uni-
dos (US Food and Drug Adminis-
tration) aprovou uma formulagao
lipossomal de bupivacaina de
acao prolongada para uso como
anestésico local em criancas com
idade > 6 anos. No entanto, o en-
saio PLAY foi fundamentado em
seguranca e farmacocinética, sem
atengao a comparacao da eficacia
clinica. Nao existem evidéncias
de nivel 1 para apoiar o uso de
bupivacaina lipossomal em detri-
mento de outros anestésicos locais
em criancas submetidas a cirurgia
urologica.

Conduzimos um ensaio clinico
randomizado para avaliar se a bu-
pivacaina lipossomal associada ao
cloridrato de bupivacaina adminis-
trada por bloqueio do nervo dorsal
peniano (procedimentos penianos)
ou bloqueio do cordao espermati-
co com infiltragdo incisional (pro-
cedimentos inguinais/escrotais)
melhora a taxa livre de opioides
ou métricas de dor validadas (me-
dida de dor pés-operatoria dos pais
[Parents‘ postoperative pain mea-
sure — PPPM], escala numérica de
dor [Numerical Pain Scale — NPS))

TI IE JOURNAL Efetividade da bupivacaina lipossomal com cloridrato de bupivacaina versus cloridrato de

of UR O L O GY bupivacaina isoladamente como local em criangas sub a cirurgia
urolégica ambulatorial: o ensaio clinico randomizado Baby ORIOLES
Métodos, Coortes, Exposicdes Resultados
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Figura. Visual abstract.

em comparagdo com o uso isola-
do de cloridrato de bupivacaina
em criancas submetidas a cirurgia
urologica ambulatorial (Figura).

O gue encontramos

Randomizamos 104 partici-
pantes, com mais de 98% apre-
sentando dados completos de
acompanhamento em 48 horas e
em 10 a 14 dias. Na analise inter-
mediaria, nao houve diferenca sig-
nificativa na taxa livre de opioides
em 48 horas entre os grupos (60%
no grupo de intervencao versus
62% no grupo controle; diferenca
estimada na proporg¢ao -1,9% [IC
95%, -20% a 16%]; P=0,8).

Nao observamos aumento nas
chances de os pacientes estarem
livres de opioides em 48 horas com
a interven¢ao em comparagao com
o grupo controle (OR 0,96 [IC 95%
0,41-2,3]; P=0,9). O ensaio atingiu
o limiar de futilidade pré-determi-
nado para interrupcao precoce.

Nao houve diferenca nas pon-
tuacoes da medida de dor pés-op-
eratoria dos pais, nas pontuagoes

Conclusoes: A adi¢ao de bupivacaina lipossomal ao cloridrato de bupivacaina
nao melhorou significativamente o efeito de dispensa de opioides ou a dor pos-

operatoria em comparagao com o uso isolado de cloridrato de bupivacaina em
criangas com idade z 6 anos submetidas a cirurgia urologica ambulatorial.

Gabrielson AT, Galansky LB, Sholklapper T, et al. Effectiveness of Liposomal Bupivacaine with

@ JOHNS HOPKINS &

P @UroGabe @HeatherNoelleMC

rgoing Ambulator
Trial. Journal of Urology 2023.

da escala numeérica de dor ou na
utilizacao de opioides em 48 horas
ou em 10 a 14 dias. Nenhuma dif-
erenca nos eventos adversos foi
observada.

Limitacoes

Este estudo foi conduzido em um
anico centro, utilizou um desenho
com cegamento Unico, nao incluiu
uma analise de custo-efetividade e
abrangeu principalmente procedi-
mentos de baixa morbidade, o que
pode ter reduzido as diferencas nos
resultados entre os grupos.

Interpretacao para
Cuidado ao Paciente

A adicao de bupivacaina lipos-
somal ao cloridrato de bupivacaina
nao melhorou significativamente o
efeito de dispensa de opioides ou a
dor pos-operatoria em comparacao
com o uso isolado de cloridrato de
bupivacaina em criangas com ida-
de > 6 anos submetidas a cirurgia
urol6gica ambulatorial. m
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Entre as aplicacdes promissoras
da inteligéncia artificial (IA) nos
cuidados cirargicos, melhorando
a seguranca do paciente na sala de
cirurgia € um dos caminhos mais
interessantes a ser explorados.
Os pacientes confiam nas equipes
cirirgicas para fornecer cuidados
consistentes e competentes que
os acompanhardao com seguranca
durante o procedimento. Em out-
ras industrias de elevada confiab-
ilidade, existe uma expectativa
muitas vezes tacita de que existam
meios objetivos e padronizados de
controle de qualidade quando vi-
das humanas estao em risco, e que
esses mecanismos existam para ga-
rantir que Os processos vitais nao
falhem face as alteracdes tecnologi-
cas e erro humano.!

Talvez nao seja surpreendente
que os cuidados de saude tenham
ficado tradicionalmente atrasa-
dos neste espaco, dada a variab-
ilidade nos protocolos de segu-
ranca, utilizacdo de equipamentos
e padroes educacionais entre in-
stituigdes e sistemas de satde. Os
dados apoiam a nocao de que o
erro humano desempenha um
papel enorme na morbidade dos
pacientes submetidos a cirurgia, e
que a maioria desses erros ocorre
no ambiente intraoperatorio.” As
aplicacoes de IA para padronizar
a prestacao de cuidados abrangem
todas as facetas da seguranca do
paciente, desde educacao cirurgi-
ca até o apoio a decisao intraoper-
atoria, e estes prometem romper os
padroes e praticas atuais.

O uso inicial e talvez mais difun-
dido da IA nos cuidados cirtrgicos
€ a previsao de risco. Embora isto
possareferir-se geralmente a analise
de grandes conjuntos de dados,
uma aplicacao crucial da IA neste
espaco € prever a complexidade
cirurgica. Embora cirurgias com-
plicadas necessariamente levem a
complicagoes, os eventos adversos

intraoperatorios certamente po-
dem ser um substituto para resul-
tados pos-operatorios precoces. O
reconhecimento da fase cirtrgica
pode ser feito de forma autonoma
e usado para classificar procedi-
mentos por complexidade.®* Mod-
elos de aprendizagem profunda
baseados em imagens treinados
com tomografia computadoriza-
da pré-operatéria podem prever
a complexidade cirdargica na re-
construcao da parede abdominal,
superando a opiniao do cirurgiao
especialista por uma margem sig-
nificativa e prevendo com precisao
infecgdes do local cirargico.* Com-
preender a complexidade de um
caso cirurgico permite que as equi-
pes cirdrgicas se preparem melhor,
antecipem e mitiguem eventos ad-
versos intraoperatorios, o que pode
levar a uma reducao na morbidade
operatoria em casos cirdrgicos de
rotina e complexos.” A estratifi-
cacao de risco no pré-operatério
também pode ajudar os médicos a
aconselhar melhor os pacientes so-
bre suas op¢oes cirargicas ideais de
forma individual e trazer um novo
nivel de personalizagdo ao atendi-
mento cirdargico.

Outra excelente oportunidade
de inovacao esta no suporte a de-
cisdo em tempo real para equipes
cirirgicas. A capacidade da tec-
nologia baseada em IA de proces-
sar rapidamente uma variedade
de dados permite que o feedback
ocorra segundo a segundo. O
reconhecimento da anatomia do
paciente, das fases cirurgicas e dos
erros técnicos logicamente levou
ao desenvolvimento de auxilios
a decisao para equipes cirurgicas,
fornecendo informacoes oportunas
e especificas que podem reduzir
ou prevenir danos aos pacientes.’
Muitos cirurgides operam sozin-
hos ou com residentes durante
casos desafiadores com anatomia
ou patologia complexa, mas os al-
goritmos de IA de visao computa-
cional podem fornecer orientacao
critica e servir como um “copilo-
to” através do processamento de
imagens em tempo real a partir de

videos cirtrgicos. Construidos a
partir de grandes conjuntos de da-
dos de casos cirurgicos, esses algo-
ritmos podem apoiar os cirurgioes
na tomada de decisoes intraoper-
atorias baseadas em evidéncias e
na previsao dos resultados dos pa-
cientes, maximizando assim a segu-
ranca do paciente.’

Foi demonstrado que o feed-
back beneficia cirurgides de todos
os niveis de treinamento e ex-
periéncia, e a IA pode ser usada
para fornecer feedback objetivo e
especifico que leva a um melhor
desempenho.® Seja no laboratério
de simulagao ou na sala de cirurg-
ia, fornecer feedback detalhado aos
cirurgides em treinamento sempre
foi uma preocupacao. um principio
fundamental da educacao cirurgica.
Os algoritmos de IA podem criti-
car muitos dos principais aspectos
do desempenho técnico, desde a
economia de movimento até a pre-
cisao do instrumento, fornecendo
uma nova maneira de fornecer in-
strucdes objetivas e padronizadas
aos cirurgioes em treinamento no
inicio de suas carreiras.” No en-
tanto, é importante salientar que
foi demonstrado que o feedback
beneficia cirurgides de qualquer
nivel de especializagao. A medida
que atletas de alto nivel recorrem a
treinadores para melhorar continu-
amente as suas competéncias, isto é

“Foi demonstrado
que o feedback
beneficia
cirurgioes de
todos os niveis
de treinamento e
experiéncia, e a
IA pode ser usada

ara fornecer
eedback objetivo
e especifico que
leva a um melhor
desempenho.”

complementado através da analise
de métricas objetivas de desempen-
ho, e a IA pode desempenhar um
papel central no aumento do treino
cirirgico de forma semelhante.”
Da mesma forma, a IA pode ser uti-
lizada para automatizar avaliacoes
de habilidade cirurgica para fins
educacionais."" Se for efetivamente
implementada em processos de
credenciamento, a IA pode ajudar
a estabelecer padroes de referéncia
para competéncia em procedimen-
tos cirurgicos, garantindo que os
residentes formados sejam capaz-
es de ter um desempenho em um
nivel que satisfaga os padroes mini-
mos de seguranca em suas areas.

A precisaio e a confiabilidade
dos modelos cirargicos de IA
continuam a crescer exponencial-
mente, e isso tem o potencial de
criar uma mudanca de paradigma
na forma como prestamos cuida-
dos cirargicos. Embora emocio-
nante, € importante manter-se
cauteloso em relacao a integracao
desta tecnologia na pratica, sem
compreender completamente o as
suas implicagdes clinicas, éticas,
médico-legais. A  transparéncia
sera fundamental para introduzir a
IA cirargica no sistema atual. As-
sim como qualquer instrumento,
farmacéutico ou cirdrgico, deve ser
rigorosamente testado antes de ser
utilizado na sala de cirurgia, a in-
fraestrutura baseada em IA precisa
ser exaustivamente validada para
minimizar qualquer viés ou impre-
cisao que possa causar danos ao pa-
ciente. Identificar os fatores causais
e estabelecer a responsabilizacao
em eventos de seguranga cirurgica
pode ser muito desafiador, sem a
adicao desta nova camada de com-
plexidade no ambiente cirurgico.
Nossa compreensao de como os
modelos de IA fazem previsoes é
incompleta e isso continua sendo
um passo limitante para levar essa
tecnologia as salas de cirurgia em
todo o mundo. m
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Flutuacoes Longitudinais na Resposta ao Tratamento
para Incontinéncia Urinaria de Urgéncia Refrataria.

Whitney K. Hendrickson, MD
University of Utah School of Medicine, Salt Lake City

Chong Zhang, MS

Tabela. Probabilidades de Transicao de Resposta ao Tratamento a cada 30 Dias ao Longo de 6 Meses.

Probabilidade de BTX
(IC 95%)

Probabilidade de

Probabilidade de razao

Valor
de p

NM (I 9 BTX/SNM (I 9

University of Utah School of Medicine, Salt Lake City . iekEhy L) o)
J. Eric Jelovsek, MD, MMEd, MSDS Resposta objetiva ao tratamento
Duke University, Durham, North Carolina De Sucesso para Falha 0.10 (0.08, 0.13) 0.14 (0.12, 0.17) 0.75 (0.55, 0.95) 013
Ingrid E. Nygaard, MD, MS De Falha para Sucesso 0.40 (0.30, 0.49) 0.36 (0.28, 0.44) 1.11(0.73, 1.50) 60
University of Utah School of Medicine, Salt Lake City

De Falha censurada com terapia adicional para Sucesso | 0.37 (0.27, 0.47) 0.39(0.30, 0.47) 0.98 (0.62, 1.34) 9
Angela P. Presson, PhD, MS
University of Utah School of Medicine, Salt Lake City Resposta subjetiva ao tratamento apés 40 dias

) ) ) De Sucesso para Falha 0.14(0.11, 0.17) 0.21(0.16, 0.25) 0.70 (0.51, 0.89) .002

Traduzido por: Dra. Maria Claudia
Bicudo De Falha para Sucesso 0.18 (0.13, 0.24) 0.17 (0.11, 0.22) 1.14 (0.65, 1.64) 6

De Falha censurada com terapia adicional para Sucesso | 0.18 (0.13, 0.23) 0.18(0.12, 0.23) 1.04 (0.58, 1.50) 9

Hendrickson WK, Zhang C,
Jelovsek JE, Nygaard IE, Pres-
son AP. Longitudinal fluctua-
tions in treatment response af-
ter onabotulinumToxinA and
sacral neuromodulation for re-
fractory urgency incontinence.

J Urol. 2024;211(1):134-143.

Estudo: Necessidade e
Importancia

Os sintomas de incontinéncia
de urgéncia (IUU) flutuam ao lon-
go do tempo. Abordagens analiti-
cas atuais, embora cruciais para
entender a eficacia do tratamento
para IUU, nao estimam as tran-
sicoes entre o sucesso e o fracasso
do tratamento. Modelos de Mar-
kov tém sido usados para quanti-
ficar a resposta ao tratamento em
doencas cujos sintomas flutuam
ao longo do tempo. O uso de um
modelo de Markov para descrev-
er as flutuagoes dos sintomas pode
ajudar pacientes e médicos a escol-

Abreviacoes: BTX, onabotulinumtoxinA; SNM, neuromodulacdo sacral. A resposta subjetiva ao tratamento foi modelada usando uma taxa de

transicdo em duas partes, com um ponto

de mudanca aos 40 dias do tratamento. Portanto, os resultados sdo modelados antes e depois de 40 dias.

herem uma terapia e aprimorar as
expectativas.

O Que Descobrimos

Ao longo de 6 meses, a transicao
de sucesso para fracasso ocorreu
em 36% das mulheres ap6s onabot-
ulinumtoxinA (BTX) e 43% apos
neuromodulacdao sacral (SNM).
Houve uma probabilidade de 38%
e 18% ao longo de 30 dias de que
as mulheres retornassem ao suces-
so objetivo e subjetivo apods o fra-
casso, respectivamente (Tabela).
A probabilidade de transicao de
sucesso para fracasso em 30 dias
foi 25% e 30% menor para BTX do
que para SNM para resposta ob-
jetiva e subjetiva, respectivamente
(Tabela). Aquelas que receberam
BTX tiveram um risco reduzido

de transicao de sucesso subjetivo
para fracasso em compara¢dao com
SNM. De outra forma, nao houve
diferencas significativas no risco de
transicao de sucesso objetivo para
fracasso e fracasso para sucesso en-
tre os tratamentos.

Limitagoes

Comparamos 200 unidades de
BTX com SNM, portanto, esses re-
sultados podem nao ser aplicaveis
a 100 unidades de BTX. Avaliamos
resultados até 6 meses; portan-
to, os resultados podem diferir no
longo prazo. Nao consideramos a
reprogramacao de SNM; assim, al-
gumas transi¢oes de fracasso para
sucesso podem ser devido a repro-
gramacao.

Interpretacgao para
Cuidados ao Paciente

Muitas mulheres flutuam entre
o sucesso e o fracasso, mas ao lon-
go de 30 dias, quase 20% a 40%
retornam ao sucesso. Pode haver
algum beneficio incremental de
200 unidades de BTX sobre SNM
nos primeiros 6 meses de terapia, ja
que aquelas que recebem BTX tém
menos probabilidade de transicao
de sucesso objetivo ou subjetivo
para fracasso e tém uma transigao
mais lenta para o fracasso subjeti-
vo. Futuros ensaios comparando a
eficacia do tratamento para IUU
devem considerar incluir um mo-
delo de Markov para descrever as
flutuacoes dos sintomas. m
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Barreiras ao Uso de Terapia Farmacoldgica Preventiva
em Pacientes Idosos com Litiase Urinaria
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Traduzido por: Dr. Fabio Sepiilveda

Krampe N, Oerline MK, Hsi RS,
et al. Understanding the barri-
ers to preventive pharmacologi-
cal therapy use in older patients
with urinary stone disease. Urol
Pract. 2024;11(1):218-225.

Necessidade e
Importancia do Estudo

Apesar das evidéncias convin-
centes de ensaios clinicos e das re-
comendacoes das diretrizes da so-
ciedade, as taxas de prescri¢ao de
terapia farmacologica preventiva
(TFP) para calculos urinarios sdo
baixas. Procuramos compreender
como os fatores do paciente e do

médico contribuem para a decisao
de prescrever TFP ap6s um evento
indice de calculo.

O Que Encontramos

Dos 11.563 pacientes que aten-
deram aos critérios de inclusao,
33,6% receberam prescricio de
TFP. Houve variacao de aproxima-
damente sete vezes entre o médico
responsavel pelo tratamento com a
menor taxa de prescri¢ao (11%) e
aquele com a maior (75%; Figura).
Dezenove por cento desta varia-
cao foi atribuida a fatores clinicos.
Depois de contabilizar as diferen-
cas medidas entre os pacientes e
o volume do médico, os pacientes
tinham duas vezes mais chances de
receberem prescricao de TFP se
fossem tratados por um nefrologis-
ta (OR, 2,15; IC 95%, 1,79-2,57) ou
por um médico de aten¢do prima-
ria (OR, 1,78; IC 95%, 1,22-2,58)
em comparacao se fosse tratado
por um urologista.

Limitacoes

Embora a nossa populacao
de estudo tenha sido baseada na
identificacdo de pacientes com
episodios incidentais de calculos
que apresentavam uma anormali-
dade quimica da urina, documen-
tada na coleta inicial de urina,
nao podemos excluir a possibi-
lidade de diferencas sistematicas
persistentes entre as subpopula-
coes de pacientes cuidadas por
urologistas versus médicos de
atencdo primaria e nefrologistas,
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Figure includes 689 clinicians who treated 5 or more patients

Figura. Taxas ajustadas de prescri¢do de terapia farmacolégica preventiva (TFP) por médico re-
sponsavel pelo tratamento individual. Gréfico Caterpillar da taxa ajustada de prescricdo de TFP para
cada médico individual (pontos laranja que formam uma linha curva), com intervalos de confianca
de 95% (em cinza escuro), ordenados do menor para o maior. As taxas de prescri¢do de TFP foram
ajustadas para todas as covariaveis do modelo. Elas incluem idade, sexo, raca, regido, urbanidade,
status de elegibilidade dupla (os que receberam atendimento por mais de uma fonte pagadora de
saude — Medicare ou Medcaid), pontuacdo hierarquica da categoria de condicdo (modelo de ajuste
de risco originalmente projetado para estimar custos futuros de cuidados de salide para pacientes
do Medicare ou Medcaid), categorias de alto risco de recorréncia, um indicador para mais de uma
anormalidade, fatores de coleta de urina de 24 horas, especialidade do médico e volume de pacientes
do médico (continuo). Para cada médico, isto € um marcador (ponto laranja) na taxa ajustada de
prescricdo de TFP para o médico com intervalos de confianca de 95%.

o que poderia ter influenciado a
decisao de prescri¢cao de TFP. Em
segundo lugar, existe um poten-
cial viés de classificacao incorreta
porque algumas formas de tera-
pia alcalina estao disponiveis sem
receita, mas nao temos como sa-
ber se foram prescritas. Terceiro,
analisamos uma grande amostra
de conveniéncia composta princi-
palmente por idosos, o que pode-
ria limitar a validacao externa do
nosso estudo.

Interpretacao para
atendimento ao paciente

Os resultados do estudo ajudam
a esclarecer o baixo uso de TFP na
comunidade médica e revelam que
o médico que cuida de um paciente
com doenca de calculo urinario é
um determinante importante para
saber se o paciente recebera pre-
scricao de TFP. m
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Efeitos colaterais especificos da classe em terapias
farmacoldgicas preventivas para doenca de pedra nos rins
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Hsi RS, Crivelli JJ, Yan PL, Sha-
hinian V, Hollingsworth JM.
Comparison of class-specific
side effects across preventative
pharmacologic therapies for
kidney stone disease. Urol Pract.
2024;11(1):171-178.

Necessidade e
Importancia do Estudo:

A terapia farmacolégica pre-
ventiva (TFP) é uma estratégia de
tratamento importante para reduz-
ir eventos de recorréncia de pedra
nos rins.

Entre as diferentes classes de
medicamentos de TFP - especifi-
camente citrato de potassio, di-
uréticos tiazidicos e alopurinol -
melhorar a base de conhecimento
sobre os efeitos colaterais da TFP
pode informar pacientes e prove-
dores que escolhem entre essas
medicagoes. Nesse contexto, real-
izamos um estudo observacional
usando dados de reivindicacoes
médicas para entender a ocorrén-
cia de efeitos colaterais dentro de
2 anos apo6s o inicio da TFP para
prevencao de pedra nos rins.

Qutcome Odds Ratio (95% CI) P-Value
Acute kidney injury

Alkali citrate (ref)

Thiazides 0.95 (062, 145) —— 08

Allopurinol 0.87 (0.47,1.62) —— 0.67
Falls, hip fracture®

Alkali citrate (ref)

Thiazides 1.17 (068, 2.02) —_— 0.58

Allopurinol 0.80(0.37,2.24) — 0.83
Gastritis

Alkali citrate (ref)

Thiazides 1.19(0.82, 1.55) ™ 019

Allopurinaol 0.79(0.50,1.22) —— 0.29
Abnarmal liver function tests/Hepatitis

Alkali citrate (ref)

Thiazides 1.10 (0.82, 1.48) - 0.52

Allopurinal 1.16 (0.77, 1.78) - D48
Hypercalcemia

Alkali citrate (ref)

Thiazides 1.23(0.77,1.886) - 0.39

Allopurinal 0B4(0.27,152) —— 0.31
Hyperglycemia or diabetes

Alkali citrate (ref)

Thiazides 1.52(1.26,1.83) == <0.01

Allopurinal 1.34 (1.02,1.75) [=r— 0.04
Hyperkalemia®

Alkali citrate (ref)

Thiazides 0.77(043,1.38) — 0.39

Allopurinol 0.54 (D.20, 1.44) —— 022
Hypokalemia

Alkali citrate (ref)

Thiazides 201(144,281) —— <0.01

Allopurinol 0.84 (044, 158) — 0.e8
Hyponatremia™

Alkali citrate (ref)

Thiazides 1.685 (0.84, 3.25) e e — 015

Allopurinol 1.56 (0.57,4.23) = 0.38
Hypotension

Alkali citrate (ref)

Thiazides 1.05 (064, 1.71) —r— 0.84

Allopurinol 0.83 (0.44, 1.96) ; 1_. - 0.84

005 1 15 2 25 3

Figura. Taxas ajustadas de efeitos colaterais ao longo de 2 anos comparando classes de medicamen-

tos de terapia farmacoldgica preventiva entre pacientes com pedra nos rins. * indica ajustado para
idade, sexo, raca/etnia, educacdo, regido de residéncia, indice de Charlson, status de alto risco para
recorréncia de pedra e aderéncia a terapia farmacoldgica preventiva; IC, intervalo de confianga; ref,

referéncia.

O que encontramos:

Nossa coorte consistiu em 1776
(34%), 2767 (53%) e 677 (13%) paci-
entes prescritos citrato de potassio,
tiazidicos ou alopurinol, respec-

tivamente. Comparando as taxas
nao ajustadas de diagnosticos inci-
dentes, os tiazidicos, em compara-
¢ao com o citrato e o alopurinol,
foram associadas as maiores taxas
de hipercalcemia (2,3% vs 1,5% e

1,0%, respectivamente, P = 0,04),
hipocalemia (6% vs 3% e 2%, re-
spectivamente, P<0,01) e hipergli-
cemia/diabetes (17% vs 11% e 16%,
respectivamente, P < 0,01). Em
analises ajustadas, em comparacgao
com o citrato, os tiazidicos foram
associados a uma maior probabil-
idade de hipocalemia (OR = 2,01,
IC 95% 1,44-2,81) e hiperglicemia/
diabetes (OR = 1,52, IC 95% 1,26-
1,83), enquanto o alopurinol foi as-
sociado a uma maior probabilidade
de hiperglicemia/diabetes (OR =
1,34, IC 95% 1,02-1,75; Figura).

Limitacoes:

Reconhecemos a possibilidade
de falta de dados, codificacao er-
rada e diferencas nao medidas en-
tre os grupos TFP. O conjunto de
dados administrativos carece de
detalhes além dos codigos de diag-
nostico e procedimento de pedra
nos rins.

Os diagnosticos de efeitos colat-
erais baseados em relatos provavel-
mente subestimam a verdadeira
incidéncia de efeitos colaterais; no
entanto, como esses sao capturados
durante o curso do atendimento,
eles devem representar apresen-
tacoes clinicas mais graves.

Interpretagao para
Cuidado do Paciente:

Confirmamos as relacdes con-
hecidas entre tiazidicos com hipo-
calemia, hiperglicemia/diabetes e,
menos comumente, hipercalcemia.
Esses dados fornecem evidéncias
para apoiar diretrizes clinicas que
recomendam testes séricos periodi-
cos para avaliar os efeitos adversos
da TFP. m
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Novas Opcoes de Tratamento para homens que
apresentam Cancer de Prostata Metastatico de Novo
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School of Medicine and Public Health, University of
Wisconsin, Madison

Marcelo Bigarella, MD, PhD
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Traduzido por: Dr. Filemon Silva
Casafus

O cancer de prostata hormo-
nio-sensivel metastatico (CPHSm)
de apresentacdo recente ou
metastatico de novo € responsavel
por 5% a 10% de todos os casos de
cancer de prostata diagnosticados
(CP), mas é responsavel por quase
50% das mortes relacionadas ao
CaP! O CPHSm de novo é car-
acterizado por um curso agressivo
com desenvolvimento mais rapido
de resisténcia a castracao e pior so-
brevida (SV), em contraste com o
CPHSm metacrénico que se apre-
senta apos falha na terapia local.”
Notavelmente, a incidéncia de
CPHSm de novo esta aumentan-
do nos EUA, em parte devido a
reducdo do rastreio oportunista
do PSA e, mais recentemente, a
introducdo de novas ferramentas
de diagnostico na imagem do CaP,
como o PET-PSMA (tomogra-
fia por emissdo de poésitrons com
antigeno de membrana especifica
da prostata). A analise dos conjun-
tos de dados SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results)
indicam que nos ultimos 5 anos
(2015-2019) as taxas de incidéncia
de doencas em estagio regional e
com metastase a distancia aumen-
taram de 4% a 6% ao ano para todos
os grupos raciais e étnicos.*!. No
entanto, o prognoéstico do CPHSm
melhorou devido a introdugao de
novos agentes hormonais e quimi-
oterapia, combinada com a terapia
padrao de deprivacao androgénica
(TDA) no cenario de tratamento de
primeira linha. Em alguns cenari-
os, o controle otimizado do tumor
primario com radiagdo melhora os
resultados. Abordagens promisso-
ras usando tratamento guiado por
biomarcadores moleculares em vez
de parametros atuais baseados em
caracteristicas clinicas (por exem-
plo, doenca de alto volume versus
doenca de baixo volume, metastase

visceral versus apenas Ossea) vao
alterar a abordagem que emprega-
mos na doenga de novo avancado.

A TDA isolada nao é mais
0 padrao no tratamento
de CPHSm

As diretrizes do CaP avancado
recomendam o uso de terapia com-
binada em vez de TDA isolada-
mente para pacientescom CPHSm’.
A fase 3 do estudo CHAARTED,
que randomizou 790 pacientes
acometidos por CPHSm (73% deles
com doenga de novo), com o obje-
tivo de verificar a superioridade da
associacao de 6 ciclos docetaxel a
TDA vs TDA isolada, trouxe uma
mudanca de paradigma. Em paci-
entes com doenca de grande vol-
ume (>4 lesdes OGsseas metastaticas
com 1 ou mais além do esqueleto
axial e/ou usando evidéncias de
metastases viscerais por imagem
convencional), um aumento da
SV de 16,8 meses foi observada
no brago experimental comparado
com TDA isolada (SV média: 51,2
vs 34,4 meses, Hazard Ratio (HR):
0,63, IC 95%: 0,50-0,79, P<0,001).
Nenhum beneficio foi relatado em
CPHSm de baixo volume. Esta
abordagem de terapia quimio-hor-
monal foi validada em varios en-
saios adicionais de fase 3, incluindo
STAMPEDE e GETUG-AFU15.}

Muitos pacientes idosos podem
nao ser candidatos a quimiotera-
pia, e ensaios subsequentes de fase
3 estendeu esta abordagem com-
binada empregando um inibidor
de receptor de androgénios (IRA),
incluindo TDA mais abiraterona
(estudo LATITUDE), enzalutami-
da, (ARCOS e ENZAMET), e apa-
lutamida (estudo TITAN).® Esses
agentes orais podem ser emprega-
dos no consultério do urologista,
mas requerem conhecimento dos
efeitos colaterais.

Terapia tripla para
CPHSm de alto risco

Mais recentemente, a necessi-
dade de intensificacdo do trata-
mento foi ampliada empregando
os chamados “terapias triplas” em

Terapia local do tumor primario:

e RXT-FE + TDA + abiratona (preferido)
ou
RXT-FE+ TDA

BAIXO TDA + apalutamida
VOLUME ou
NN TDA + enzalutamida
ou
TDA + abiraterona/pred

$| Estudo clinico (considerar estudo com TMD) * |

TDA + apalutamida
ou
TDA + enzalutamida

ou
TDA + abiraterona/pred

ALTO Terapia tripla com TDA + docetaxel com adigdo de:

VOLUME
Abiraterona/pred
ou
darolutamida

+| Estudo clinico |

Figura. Opcdes atuais para o cancer de prostata
hormdnio-sensivel metastatico de novo de acordo a
carga metastatica. As opcdes ndo séo exclusivas ou
em ordem de preferéncia. TDA significa terapia
de deprivacdo androgénica; RXT-FE radioterapia
de feixe externo; TMD, terapia metéstase-
dirigida; pred, prednisona. * RxT-FE para locais
6sseos de metastases podem ser consideradas
se as metastases estdo em 0ssos que suportam
peso ou se o paciente estiver sintomatico.

pacientes com CPHSm de alto
risco. Na fase 3 do estudo ARAS-
ENS, 1.306 pacientes foram ran-
domizados para darolutamida ou
placebo em adicdo a 6 ciclos de
docetaxel e TDA.® Uma reducao
no risco de morte no grupo da-
ralutamida versus placebo (HR:
0,68, IC 95%:0,57-0,80, P < 0,001)
foi observado em um seguimento
médio de 43,7 meses. Os eventos
adversos foram semelhantes em
ambos os bracos sendo a neutrope-
nia grau 3 e 4 os mais comumente
associados ao docetaxel.

O estudo PEACE-1 incluiu 1.173
pacientes com CPHSm de novo
para um nivel mais complexo de
estudo fatorial 2 x 2. Os pacientes
foram randomizados para TDA
mais docetaxel como o tratamento
padrao (TP), TP mais radioterapia de
feixe externo, TP mais abiraterona
ou TP mais abiraterona e radiotera-
pia de feixe externo (RxT-FE) para
o tumor primario.” Um significativo
beneficio em termos da mediana
da SV foi observada para pacientes
que receberam abiraterona (5,72 vs
4,72 anos, HR: 0,82, IC 95%: 0,69-
0,98, P=0,03), com 18% menor de

risco de morte por qualquer causa
do que aqueles que nao receberam
o antiandrogénio. Efeitos colaterais
da abiraterona oral incluiu princi-
palmente hipertensao e elevagao de
enzimas hepaticas.

O estudo ARASENS e PEACE-1
mostram que a intensifica¢ao inicial
do tratamento com a combinacdo
de TDA, docetaxel e um inibidor
de receptor de androgénios para
CPHSm de novo melhorou os resul-
tados de sobrevida com um aceitavel
perfil de seguranca (Figura). Isso é
especialmente pertinente em paci-
entes com doenca de alto volume
sintomatico sem comorbidades
graves. No entanto, em pacientes
idosos com problemas cognitivos
ou fadiga, os IRAs enzalutamida e
apalutamida sao potentes indutores
de CYP3A4 e podem aumentar a
risco de dano mental.

Controle do tumor
primario na Doenca
Oligometastatica melhora
sobrevida

A doenca  oligometastatica
abrange um grupo diversificado de
tumores caracterizados por uma
menor carga metastatica conforme
definido pelos critérios CHAART-
ED ou alternativamente 3 a 5 lesoes
metastaticas. Doenca oligometastati-
ca de novo tem uma sobrevivéncia
melhor do que um cancer de maior
volume e nao parecem se beneficiar
da terapia quimio-hormonal. Nessa
populacdo, com doenca minima,
varios estudos demonstraram que
o melhor controle locorregional,
principalmente com radiacao, leva
a uma melhor sobrevida. Estas
defini¢coes podem mudar, no entan-
to, dada a sensibilidade aumentada
daimagem baseada em PSMA-PET.

No estudo HORRAD, 0s CPHSm
foram randomizados para receber
apenas ADT ou ADT em combi-
nacdo com RxT-FE para o tumor
primario.® Uma analise de subgrupo
demonstrou uma tendéncia para um
beneficio de sobrevida em homens
com menos de 5 lesoes esqueléticas
(HR: 0,68, IC 95%: 0,42-1,10). Esses

-> Continua na pagina 13
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resultados promissores foram ex-
aminados no estudo STAMPEDE
(brago H) e a radioterapia de feixe
externo (RXT-FE) para a prostata
aumentou a taxa de sobrevida em 3
anos, de 73% para 81%, daqueles que
receberam a RxT-FE.°

Em um estudo recente de fase 2
que incluiu 200 homens com cancer
de prostata oligometastatico (PCm)
de novo, randomizado para receber
TDA ou TDA mais tratamento local
radical prostata, tanto a sobrevida
livre de progressao radiografica e a
sobrevida global foram significati-
vamente melhores com a radiacao.!’
Essas melhoras podem ser devidas,
em parte, a diminuicao da dissemi-
nacao de células tumorais do cancer
primario em pacientes que tem uma
sobrevida mais longa na era moder-
na com PCm. Portanto, a RXT-FE
para a prostata em associagdo com
tratamento sistémico é recomenda-
do para homens com baixo volume
CPHSm de acordo com a AUA e as
diretrizes da Sociedade Europeia de
Oncologia Clinica.

Novas abordagens para
pacientes com CaPHSm
de novo

Abordagens personalizadas para
tratamento usando a composi¢ao

molecular do tumor comecaram a
alterar o manejo de CaP metastati-
co. Alteragoes em genes de reparo
de recombina¢ao homologa, inclu-
indo BRCA1/2, sio encontrados
em aproximadamente um quarto
dos pacientes com CaP avancado e
pode sensibilizar os pacientes para
o tratamento com inibidores da poli
(ADP-ribosa) polimerasa (PARP).
Os inibidores da PARP capturam
PARP nas quebras de DNA de fita
simples, impedindo o reparo do
DNA levando a morte das células
cancerigenas. Em CaPm resistente
a castracao, o inibidor de PARP
talazaparibe combinado com en-
zalutamida (TALAPRO-2)!" ou
olaparibe e abiraterona (PRO-
PEL)"? melhoram a SG em pa-
cientes com mutagoes no reparo
de recombinacdo homologa. A
inibicao de PARP e dos receptores
androgénicos em CPHSm de novo
estdo sendo testados atualmente
nos estudos TALAPRO-3 e AM-
PLITUDE. Em outra abordagem,
os pacientes com CaPHSm e defi-
ciéncia do homélogo da fosfatase e
do TENsin estao sendo escolhidos
para receberem um inibidor seleti-
vo de transformacao da via Ak ou
placebo em associagdo com abi-
raterona na fase 3 em andamento
do estudo CAPItello281.

Outros ensaios de fase 3 te-

stardo um inibidor seletivo de
CDK4/6 em combinacao com
abiraterona em pacientes com
CaPHSm de alto risco pacientes
(CYCLONE-03). Finalmente, a
novela do teranostico Lutécio-177,
um agente radioisotépico emis-
sor B aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para
CaPRCm com expressao de
PSMA," sera testado em combi-
nacdo com a TP (TDA mais IRA)
vs TP sozinha para CaPHSm. As-
sim, a comunidade urolégica tem
uma série de novas opg¢oes para o
tratamento CaPHSm de novo. A
TDA isolada ndao é mais o trata-
mento de escolha. Os biomarca-
dores promissores associados as
nossas intervencoes clinicas desta-
cam a a potencial importancia dos
testes somaticos e de linha germi-
nativa em pacientes com CaPm
avancado. m
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Necessidade e importan-
cia do estudo

Embora as Diretrizes de Este-
nose Uretral da AUA recomendem
que seja oferecida uretroplastia
aos pacientes que falham no trata-
mento endoscopico inicial, muitos
pacientes serao submetidos a mul-
tiplos procedimentos endoscopicos
repetidos. Procuramos utilizar mét-
odos qualitativos para examinar a
experiéncia do paciente ao realizar
a uretroplastia e caracterizar mel-
hor os fatores internos e externos

que impactam a decisdo do paci-
ente sobre o tratamento.

O que encontramos

Vinte pacientes com historia de
pelo menos dois procedimentos
endoscopicos antes da uretroplastia
participaram de entrevistas telefoni-
cas semiestruturadas. Os pacientes
relataram expectativas de tratamen-
to ndo atendidas com métodos en-
doscopicos, insatisfacdlo com pro-
cedimentos repetidos e cateterismo

-> Continua na pagina 14
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frequente e um impacto negativo
geral por sintomas e procedimentos
repetidos causaram na qualidade de
vida (Figura). Eles relataram ainda
decepcao com as falhas do tratamen-
to e frustracdo com a falta de acon-
selhamento sobre as opcoes alter-
nativas disponiveis. Embora fatores
externos, como preocupacoes finan-
ceiras, de viagens e relacionadas ao
trabalho, tenham desempenhado
um papel no retardo da uretroplas-
tia, os pacientes relataram melhorias
significativas na qualidade de vida
apos a uretroplastia e desejavam ter
procedido a terapia definitiva mais
cedo em sua trajetoria clinica.

Limitagoes

Este estudo esta limitado a uma
amostra selecionada e geografi-
camente distinta de pacientes e
pode nao ser representativa na-
cionalmente. No entanto, fornece
informacoes sobre como os paci-
entes vivenciam a estenose de ure-
tra e os cuidados associados. Este
estudo nao aborda os resultados
em pacientes que tiveram compli-

Clinical Trajectory
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Figura. Estrutura conceitual para trajetdria clinica e fatores que impactam a decisao final de prosseguir com a uretroplastia.

cagdes da uretroplastia ou esteno-
ses recorrentes subsequentes, o que
provavelmente afetara as experién-
cias relatadas pelos pacientes.

Interpretacao para aten-
dimento ao paciente

Existem fatores do provedor e

do paciente, tanto internos quanto
externos, que influenciam a tra-
jetoria de atendimento que os pa-
cientes recebem para a estenose
de uretra recorrente. Nem todos
os pacientes estarao interessados
em prosseguir com a uretroplastia
precoce, mas estes dados mostram
que os pacientes preferem aconse-

lhamento adequado sobre as op-
coes de cuidados e que a repeti¢ao
dos tratamentos endoscopicos esta
frequentemente associada a uma
diminuigao subjetiva na qualidade
de vida. m

INTELIGENCIA ARTIFICAL

Inteligéncia Artifical—Suporte Em Decisoes Clinica O
Que E Possivel Na Urologia Agora?
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University of Michigan, Ann Arbor
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A inteligéncia artificial (IA) é a
teoria e aplicacao de programas
de computadores que aprendem
regras e inter-relacoes a partir de
dados estatisticos ou em constan-
te atualizacao. Na area da sadde, as
aplicagoes de ferramentas e técnicas
de IA variam desde a analise de im-
agens radiologicas, patologicas, ou
endoscopicas até o agrupamento
de pacientes com base na trajetoria
clinica ou identificando aqueles com
risco de piores desfechos clinicos.”.
Provedores frequentemente inter-

agem com ferramentas e técnicas
que usam IA para suporte a de cisoes
clinicas que sao destinadas a comple-
mentar o raciocinio clinico.*

Em urologia, as aplicacoes de
ferramentas de suporte baseadas
em IA permanecem limitadas.*
O uso limitado deve-se em parte
as varias barreiras para sua imple-
mentacao: supervisao e regulamen-
tacao, interpretagao dos resultados,
treinamento clinico das equipes
médicas, envolvimento dos pacien-
tes, avaliacao de desempenho e de-
terminagao das responsabilidades.’
O desenvolvimento de ferramen-
tas de suporte a decisao baseadas
em IA que sejam confidveis, ca-
pazes de funcionar eficientemente,
manter-se atualizadas, e identificar
e corrigir possiveis falhas é crucial

para implementacgao.’ Ferramentas
de apoio a decisao baseadas em IA
tém o potencial tanto de benefi-
ciar quanto de causar dano. Assim
como novos dispositivos ou med-
icacoes, estas ferramentas devem
ser avaliadas prospectivamente, e
quando seu uso tem como objetivo
alterar a pratica clinica, devem pas-
sar por ensaios clinicos.’ Dentro da
urologia, a maioria das ferramentas
baseadas em IA nao foram testadas
para uso clinico através de estudos
prospectivos, embora muitas fer-
ramentas tenham sido testadas em
estudos randomizados controlados
em outros campos.’

A seguir estao exemplos de
aplicacoes pertinentes a urologia
de ferramentas de IA que foram
testadas em estudos randomizados

e controlados em comparagao com

métodos convencionais.

* Planejamento para braquiter-
apia prostatica com base em
aprendizado de maquina (aval-
iada por humanos antes da im-
plementagao), foi comparada
com o tratamento planejado
por humanos.® Os autores con-
cluiram que ambas as técnicas
foram similares em termos de
dosimetria, mas o algoritmo da
IA apresentou reducao significa-
tiva em pessoal e no tempo de
planejamento.’

+ Avaliacao do risco perioper-
atorio de morte e insuficiéncia
renal aguda, randomizando
médicos para predizer estes

-> Continua na pagina 15
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resultados com ou sem acesso ao
aprendizado de maquina (estudo
em andamento)’

* Acuracia em predizer duragao de
uma cirurgia comparando mod-
elos de aprendizado de maqui-
na com o atendimento padrao
(média dos dados disponiveis em
prontuarios eletronicos, estima-
tivas do agendamento cirdrgico
e do cirurgidao). O estudo mos-
trou que modelos de predi¢ao de
inteligéncia de maquina levaram
a reducao dos erros das estimati-
vas de duracao das cirurgias nos
agendamentos.®

* Randomizando homens com
cancer de préstata em uma
plataforma em ambiente inter-
ativo, voltado para o paciente e
sitiado na web com auxilio para

decisbes em tempo real (fre-
quentemente usando analise em
conjunto) versus o uso de bro-
chura padrao. O estudo mostrou
que homens que se submeteram
a ferramenta de ajuda interativa
tinham mais certeza quanto a
sua escolha para o tratamento,
e reportaram menores niveis de
conflito quanto a decisao. Este
aplicativo também foi estudado
em uma coorte prospectiva de
homens com hiperplasia pros-
tatica benigna."

O campo de apoio as decisoes
baseadas em IA tem crescido rap-
idamente. No entanto para imple-
mentar estas ferramentas nas roti-
nas da pratica clinica, os algoritmos
e ferramentas combinadas devem
ser confiaveis. Estudos prospecti-

vos comparando-os aos padrao-
ouro de tratamento sao necessarios.
Até o momento ha poucos estudos
prospectivos onde ferramentas de
suporte a decisdo baseadas em in-
teligéncia artificial sao aplicaveis a
urologia, e ha poucos ensaios de-
senhados para a aplicacao urologi-
ca de decisoes auxiliadas por IA em
clinicaltrial.gov. m
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