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RESUMO

Introducédo: Neoplasia de colo uterino € 4° neoplasia mais comum em
mulheres e a 4° causa mais frequente de morte por cancer em mulheres.
Hidronefrose (HN) € uma complicacéo frequente em pacientes com cancer de
colo uterino, tendo impacto negativo na sobrevida. Poucos estudos avaliaram a
influéncia da HN e da funcéo renal na sobrevida global (SG) de pacientes com
diagnoéstico recente desse cancer. Objetivo: Avaliar o impacto da HN e da
funcdo renal em pacientes com carcinoma de colo uterino recém-
diagnosticadas. Método: Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com
diagndstico de cancer de colo uterino IlIB a IVB que foram diagnosticadas e/ou
tratadas no Servico de Oncologia do Hospital FEmina, Porto Alegre — Brasil, no
periodo de 01 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2018. A SG foi
calculada através do método de Kaplan-Meier. Andlise univariada e
multivariada através do modelo de regressdo da Cox foi utilizada para
identificacdo de fatores prognésticos para SG e p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Resultados: Foram analisadas 285 mulheres
recém-diagnosticadas com cancer de colo uterino avancado e sem tratamento
prévio. Cento e oito pacientes (38%) foram diagnosticadas com HN antes ou
durante o primeiro tratamento oncolégico, 49 (17,2%) realizaram desobstrucéo
do trato urinario e 17 necessitaram de hemodialise de urgéncia devido a
uremia. A sobrevida global mediana (SGm) foi de 46,9 meses em pacientes
sem HN, 19,2 meses em pacientes com HN unilateral e 10,0 meses em
pacientes com HN bilateral (p=0,0001 entre o grupo sem HN versus HN uni ou
bilateral). Pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) = 60mL/min/1.73m?,

antes ou durante o primeiro tratamento para o cancer tiveram SGm de 46,9
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meses, 23,5 meses e 11,1 meses em pacientes sem HN, HN unilateral e HN
bilateral, respectivamente (p=0.002 entre pacientes sem HN versus HN
bilateral), enquanto as pacientes com TFG < 60mL/min/1.73m? tiveram
sobrevida de 23,4 meses, 19,2 meses e 10 meses em pacientes sem HN, HN
unilateral e HN bilateral, respectivamente (p=0.003 entre pacientes sem HN
versus HN bilateral). Mulheres com HN que foram submetidas a desobstrugéo
urindria tiveram SGm de 11,2 meses enquanto as pacientes que nédo
realizaram desobstrucdo tiveram sobrevida de 15,6 meses (p=0,2). Em analise
multivariada, a modalidade de tratamento oncoldgico recebido, estadio clinico
da FIGO e presenca de HN foram fatores progndsticos de sobrevida, porém
TFG ndo foi associado a piora da sobrevida quando ajustado para esses
fatores. Conclusdo: HN esta associada a piora da sobrevida em pacientes
com cancer de colo uterino avancado mesmo apdés ajuste para estadiamento
da FIGO e tratamento oncoldgico. Pacientes que realizaram desobstrucdo
urinéria ndo apresentaram pior sobrevida do que pacientes que nao realizaram

desobstrucéo.

Palavras chaves: carcinoma de colo uterino, hidronefrose, fungdo renal,

sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is the 4th most common neoplasm in
women and the 4th most frequent cause of cancer death in women.
Hydronephrosis (HN) is a frequent complication in patients with cervical cancer,
having a negative impact on survival. Few studies have evaluated the influence
of HN and renal function on the overall survival (OS) of patients with a recent
diagnosis of this cancer. Objectives: To assess the impact of HN and renal
function in patients with newly diagnosed cervical carcinoma. Methods:
Retrospective cohort study of patients diagnosed with cervical cancer 11I1B to IVB
who were diagnosed and/or treated at the Oncology Service of Hospital
Fémina, Porto Alegre - Brazil, from January 1, 2014 to December 31, 2018. OS
was calculated using Kaplan-Meier method. A univariate and multivariate Cox
regression model was used to identify prognostic factors for OS and The p-
values less than 0.05 were considered statistically significant. Results: A total
of 285 women with advanced cervical cancer, newly diagnosed and without
previous treatment, were analyzed. One hundred and eight patients (38%) were
diagnosed with HN before or during the first cancer treatment, 49 (17.2%)
women underwent ureteral obstruction relief and 17 required urgent
hemodialysis due to uremia. Median overall survival (mOS) was 46.9 months for
patients without HN, 19.2 months for patients with unilateral HN, and 10.0
months for patients with bilateral HN (p=0.0001 between the group without HN
versus HN uni or bilateral). Patients with estimated glomerular filtration rate
(eGFR) >= 60mL/min/1.73mz2, before or during the first cancer treatment had a
mOS of 46.9 months, 23.5 months and 11.1 months for patients without HN, HN

unilateral and bilateral HN, respectively (p=0.002 between patients without HN
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versus bilateral HN) while patients with eGFR < 60mL/min/1.73m2 had survival
of 23.4 months, 19.2 months and 10 months for patients without HN, unilateral
HN and bilateral HN, respectively (p=0.003 among patients without HN versus
bilateral HN). Women with HN who underwent ureteral obstruction relief had
11.2 months of mOS, while patients who did not undergo urinary diversion had
a survival of 15.6 months (p=0.2). In multivariate analysis, the modality of
cancer treatment received, clinical stage of FIGO, and presence of HN were
prognostic factors for survival, but eGFR was not associated with worsening
survival when adjusted for these factors. Conclusion: HN seems to have a
negative effect on survival of patients with cervical cancer even after adjustment
for FIGO stage and cancer treatment. The mOS does not appear to be worse in

patients with HN who needed urinary diversion compared to those who did not.

Key words: cervical cancer, hydronephrosis, renal function, survival.
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INTRODUCAO

O céancer de colo uterino € a sétima neoplasia mais comum no mundo
sendo a quarta mais comum no sexo feminino e a quarta neoplasia que mais
mata mulheres, segundo dados do GLOBOCAN (1). Sua incidéncia € maior em
paises com indice de Desenvolvimento Humano (IDH) baixo ou intermediario e
a mortalidade é inversamente proporcional ao IDH (2). Aproximadamente 90%
das mortes por cancer de colo uterino em 2015 ocorreram em paises de baixo

e intermediario IDH (2).

Nos Estados Unidos da América (EUA), a idade média do diagndstico é
47 anos, sendo metade dos casos diagnosticados antes dos 35 anos (2). No
Brasil, a idade média do diagnéstico € 48,7 anos, sendo que 60,1% sao
diagnosticadas com doenca localmente avancada ou metastatica (3). Fatores
como imunodeficiéncia, tabagismo, infeccdo por alguns subtipos de
Papilomavirus Humano (HPV), uso de contraceptivo oral, comportamento
sexual e infeccdo por Chlamydia trachomatis aumentam o risco de persisténcia
da infecgdo por HPV e consequentemente o risco de cancer de colo uterino

(2,4).

O desenvolvimento do céncer de colo uterino estd associado a
persisténcia da infeccdo pelo HPV no colo uterino, presente em quase 100%
dos casos. Os subtipos de HPV 16 e 18 sédo responsaveis por mais de 70% dos
casos de cancer de colo uterino no mundo, enquanto os subtipos 31, 33, 45, 52
e 58 séo responsaveis por 19% (2,4). Mais de 90% das infec¢cbes novas por
HPV regridem em um periodo de 6 a 18 meses. A infec¢do persistente pelo

HPV pode levar ao surgimento de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e ao
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cancer de colo uterino (2,4). A evolugdo entre aquisicdo do HPV até o
surgimento de uma neoplasia invasora de colo uterino pode demorar de 10 a
20 anos para ocorrer (5) e entre as pacientes com NIC 3, 32% progridem para
cancer em 30 anos, se ndo tratadas (6), o que justifica a estratégia de

rastreamento através do exame citologico cervical (2,7).

Existem duas estratégias complementares que podem ser usadas para
controle do cancer de colo uterino, uma é atraves da prevencao primaria com o
uso da vacina do HPV e outra é através do rastreamento de lesdes pré-
malignas (2,8). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que o
rastreamento deva ocorrer em mulheres entre 30 a 49 anos através da
inspecdao visual com acido acético em paises com baixos recursos, papanicolau
(exame citopatoldgico) a cada 3 a 5 anos ou teste de HPV a cada 5 anos (8).
No Brasil, conforme diretriz do Ministério da Saude, o exame citopatolégico

deve ser realizado em mulheres de 25 a 64 anos de idade, uma vez por ano e,

apoés dois exames anuais consecutivos normais, a cada trés anos (9).

No momento, existem trés vacinas do HPV aprovadas pelo Food and
Drug Administration (FDA), que sdo: Gardasil® (vacina tetravalente que inclui
0s subtipos 6,11,16 e 18 do HPV); Cervarix® (vacina bivalente que inclui os
subtipos 16 e 18 do HPV) e Gardasil 9® (vacina 9-valente que inclui os
subtipos de HPV 6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58). A vacina do HPV diminui a
incidéncia de neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 e 3 e adenocarcinoma in
situ de colo uterino (10,11). O acompanhamento em longo prazo sera
necessario para avaliar o impacto na incidéncia do cancer de colo uterino

(10,11).
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No Brasil, o Ministério da Saude recomenda que a vacina do HPV seja
administrada em meninas de 9 a 14 anos e em meninos de 11 a 14 anos. Em
2021 foi ampliada a indicacao para mulheres com até 45 anos que apresentem
imunossupressdo (12). O Sistema Unico de Saude (SUS) oferece
gratuitamente as duas doses. O maior beneficio da vacina ocorre em pacientes

gue ainda nao iniciaram a vida sexual (10).

Segundo dados americanos, a taxa de sobrevida relativa em 5 anos
para mulheres com diagnoéstico de cancer de colo uterino restrito ao utero é de
92%, enquanto para pacientes com doenca regional é de 58,2% e para doenca
sisttmica é de apenas 17,6% (13). Nos EUA 44% dos casos sao
diagnosticados em estagio inicial, percentual muito semelhante ao do Brasil,

que é de 39,9% (2,3).

A gravidade e elevada letalidade desta doenca nos estagios avancados
justifica plenamente os esforcos que séo realizados em nivel global para se
buscar a prevencao da infeccdo pelo HPV ou pelo menos a deteccdo das
lesGes precursoras da doenca (2). Ainda assim, os avancos tém sido desiguais
em diferentes partes do mundo, e o cancer de colo uterino ainda é uma causa
de morte importante no Brasil e em outros paises em desenvolvimento. Disto
decorre a necessidade de um melhor entendimento das formas mais
avancadas desta neoplasia e de suas complicacdes, bem como de tratamentos

mais eficazes (2,4).
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REVISAO DA LITERATURA

1. Estratégias para localizar e selecionar informacgdes

A busca de referéncias bibliograficas foi realizada nos bancos de dados
MEDLINE (site PubMed), LILACS e SciELO. Foram selecionados estudos
publicados em portugués e inglés, sem restricdo de data de publicacdo, com as
seguintes palavras chaves presentes no titulo ou resumo: 1) cervical cancer, 2)

cervix cancer, 3) hydronephrosis e 4) renal function, conforme a tabela abaixo:

Em relacdo ao termo cervical cancer foram encontrados 113.014 artigos
no PubMed, 5.108 no LILACS e 1888 no SciELO. Usando o termo ‘“cervix
cancer” foram encontrados 88.204 artigos no PubMed, 3.775 no LILACS e 681
no SciELO. A palavra “hydronephrosis” foi identificada em 17.215 artigos no
PubMed, 356 no LILACS e 206 no SciELO. Com a expressao “renal function”
foram encontrados 598.868 artigos no PubMed, 2.370 no LILACS e 1268 no

SciELO.

Cruzando as palavras-chave “cervical cancer” e “hydronephrosis”, foram
identificados 259 artigos no PubMed, 1 no LILACS e 2 no SciELO. Quando
usado “cervical cancer” e “hydronephrosis” e “renal function” foram encontrados

18 artigos no PubMed e nenhum artigo no LILACS e SciELO.

A tabela 1 sumariza as estratégias de buscas das referéncias bibliograficas no

PubMed, LILACs e SciELO.



Tabela 1: Estratégias de buscas de referéncias bibliograficas.
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PubMed LILACS SciELO
cervical cancer 113.014 5.108 1888
cervix cancer 88.204 3.775 681
hydronephrosis 17.215 356 206
renal function 598.868 2.370 1268
cervical cancer
and 259 1 2
hydronephrosis
cervix cancer and
hydronephrosis e 0 0
cervical cancer
and
hydronephrosis 18 0 0
and renal
function
cervix cancer and
hydronephrosis
and w 0 0
renal function

Fontes: PubMed, LILACs e SciELO
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3. ESTADIAMENTO AJCC E FIGO 2018:

O estadiamento de tumores sélidos tem como obijetivo classificar as neoplasias
em grupos de mesmo prognéstico, sendo um elemento importante na
determinacdo do melhor tratamento. H& diversos sistemas de estadiamento,
sendo os mais utilizados para neoplasias ginecologicas o TNM 8° edi¢do da
American Joint Commission on Cancer (AJCC) e International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2018 (14,15). Os dois sistemas usam 0
tamanho tumoral e sua extensédo (T), presenca de comprometimento de
linfonodos regionais (N), e a presenca ou ndo de doenca sistémica (M) para a
sua classifica¢do. Os grupos sao classificados em nimeros Romanos de | a IV
baseado na severidade da doenca. Para cada T, N e M 0 uso de numeros
arabicos e de letras denotam aumento da extensdo da neoplasia. O estadio |
geralmente denota tumores pequenos ou, até mesmo microscépicos, limitados
ao 6rgao de origem, enquanto o estadio IV sao tumores grandes com invasao
de 6Orgdos adjacentes ou até mesmo neoplasias que ja se espalharam para
outros orgdos. Os estadios Il e lll ficam intermediarios aos estadios | e IV. O
sistema TNM usa avaliacao clinica, achados em exames de imagem e exames

anatomopatoldgicos para sua classificacao (14).

A classificacdo FIGO de 2009, para cancer de colo uterino, era baseada no
exame fisico e em exames complementares como cistoscopia,
retossigmoidoscopia e urografia excretora, ndo sendo usado o resultado de
exames de imagem nem de anatomopatolégicos (16). Em 2018, essa
classificacdo foi revisada e modificada, sendo incorporado o resultado dos

exames de imagem e anatomopatologico na avaliagdo do estadiamento
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(15,17). Com essas alteracdes, a classificacdao FIGO 2018 ficou mais alinhada
a classificacdo do sistema TNM da AJCC e mais fidedigna. Abaixo se

encontram as classificagcdes conforme o TNM 8° edicao e FIGO 2018.

TNM 8° edicao:

T — Tumor primério

Tx - Tumor primario ndo pode ser acessado
TO - Sem evidéncia de tumor primario
Tis - Carcinoma in situ

T1la - Carcinoma invasivo diagnosticado somente pela microscopia; a invasao do
estroma cervical deve ser <5 mm e a extensdo <7 mm;

T1lal - invasao do estroma < 3 mm e extensao <7 mm
Tl1la2 - invasdo do estroma >3 e £ 5 mm e extensido <7 mm

T1b - leséo clinica confinada ao colo uterino ou lesdo microscopica maior que
Tla

T1b1l - lesao clinica £ 4 cm na maior dimensao
T1b2 - lesao clinica > 4 cm na maior dimensao

T2 - tumor invade além do Gtero, mas ndo a parede pélvica ou o tergo inferior da
vagina

T2a - sem invasao de paramétrios
T2al - lesao clinica <4 cm
T2a2 - lesao clinica >4 cm

T2b - com invasao Obvia de paramétrios
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T2b - com invaséo Gbvia de paramétrios

T3 - tumor estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o terco inferior da
vagina e/ou causa hidronefrose ou rim ndo funcionante

T3a - envolvimento do terco inferior da vagina, sem extensao para a parede
pélvica

T3b - extenséo até a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante

T4 - extensao para além da pelve verdadeira ou invasao (confirmada por biopsia)

da mucosa da bexiga ou reto. Edema bolhoso vesical apenas ndo permite que
um caso seja alocado como T4

T4a - invasao da mucosa da bexiga ou reto. Edema bolhoso vesical apenas néo
permite que um caso seja alocado como T4

T4b - extensao para além da pelve verdadeira

N — Linfonodos

Nx linfonodos regionais ndo acessados
NO sem metastase para linfonodos regionais

N1 metastases para linfonodos regionais

M — Metastase a distancia

MO sem metastase a distancia

M1 metastase a distancia (incluindo implantes peritoneais; linfonodos
supraclaviculares, mediastinais ou paraadrticos; e pulmao, figado ou 0sso)
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Agrupamento TNM

A Tla NO MO

IA2 Tla2 NO MO

IB1 T1lbl NO MO

A1 T2al NO MO

1=} T2b NO MO

A T3a NO MO

IVA T4 NO-1 MO
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FIGO 2018

Estadio I: Neoplasia confinada ao colo uterino

IA: Carcinoma invasivo que pode ser diagnosticado apenas por microscopico,
invasdo profunda maxima de < 5mm

IAl: invasdo estromal < 3mm

IA2: invasao estromal > 3mm e < 5mm

IB: Carcinoma invasivo com > 5mm e confinado ao colo uterino
IB1: invasao estromal > 5 mm e < 2cm na maior dimensao

IB2: invasao estromal > 2 cm e < 4 cm na maior dimensao

IB3: invasdo estromal > 4cm na maior dimensao

Estadio Il: Neoplasia invade além do Utero, mas ndo a parede pélvica ou o
terco inferior da vagina.

[IA: envolvimento limitado aos dois tercos superiores da vagina sem
acometimento de paramétrios.

IIA1; carcinoma invasivo com < 4cm na maior dimensao
IIA2: carcinoma invasivo com > 4cm na maior dimensao

[IB: invasao de paramétrio
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Estadio Ill: tumor estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o terco
inferior da vagina e/ou causa hidronefrose ou rim nao funcionante

[lIA: envolvimento do terco inferior da vagina, sem extensédo para a parede
pélvica
[lIB: extensédo até a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante

IlIC: envolvimento de linfonodos pélvicos ou para-adrticos, independente do
tamanho tumoral e extensé&o tumoral

[lIC1: apenas metastase em linfonodo pélvico

[IIC2: metastase em linfonodo para-aértico

Estadio IV: extenséo para além da pelve verdadeira ou invasdo (confirmada
por biopsia) da mucosa da bexiga ou reto. Edema bolhoso vesical apenas
ndo permite que um caso seja alocado como IV

IVA: extensdo para 6rgdos adjacentes

IVB: extensdo para 6rgdos a distancia
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4. HIDRONEFROSE NO CANCER DE COLO UTERINO

Hidronefrose é a dilatacdo do rim causado pelo acumulo de urina em
decorréncia a algum fator obstrutivo do trato urinério. Devido a proximidade
anatdmica, tumores no colo uterino podem invadir e comprimir 0s ureteres,
levando a hidronefrose (18,19). Dependendo do grau de obstrucdo do sistema
urinério, da duracdo da obstrucdo e se unilateral ou bilateral, pode ocorrer
perda de funcdo renal que se ndo tratada pode evoluir para uremia e 6bito. No
cancer de colo uterino, a obstru¢cdo de vias urinarias ocorre devido a Varios
fatores, entre eles: presenca de linfonodomegalias, massa tumoral no colo
uterino, fibrose secundaria ao tratamento com radioterapia, entre outros (18).
Pacientes que apresentam hidronefrose e perda de funcé&o renal podem ter
impacto direto no seu tratamento curativo, visto que a quimioterapia padréo é

contraindicada em pacientes com fungéo renal diminuida (18).

Poucos estudos avaliaram o impacto da hidronefrose em paciente com
diagnostico recente de cancer de colo uterino assim como sua presenca
durante a evolucdo da doenca. Patel et al. avaliou retrospectivamente 272
pacientes com cancer de colo uterino, sendo que 23% apresentaram
hidronefrose ao longo de sua doenca. Nesse estudo, foi identificado que
hidronefrose estava associada com aumento de morbidade e tendéncia a piora
na sobrevida (18). O estudo de Rose et al. incluiu 539 pacientes com cancer de
colo uterino estadio IlIB que participaram de 4 estudos prospectivos.
Hidronefrose foi identificado em 238 (44,2%) pacientes ao diagnostico do
cancer e todas as pacientes apresentaram creatinina < 2,0 mg/dl. Neste

estudo, a presenca de hidronefrose foi considerada um fator prognostico
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significante, mas nao independente de piora na sobrevida global, enquanto

desobstrucéo do trato urinario foi associada & melhora na sobrevida (20).

O estudo de Laila Nuramna et al. avaliou retrospectivamente 102
pacientes com céancer de colo uterino IlIB com disfungéo renal e 204 mulheres
com cancer de colo uterino sem disfuncdo renal. Foi identificado que mulheres
com disfuncdo renal apresentam pior progndstico, recebem menos tratamento
com quimiorradioterapia, tém internacdes mais prolongadas e pior sobrevida
guando comparado a pacientes com fungédo renal normal (21). Mais de 95%
das pacientes com disfuncdo renal apresentavam hidronefrose, enquanto
apenas 13,3% das pacientes com funcdo renal normal apresentavam

hidronefrose (21).
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5. MANEJO DA HIDRONEFROSE

O manejo da hidronefrose deve ser realizado precocemente com intuito
de evitar dano renal irreversivel. Os procedimentos utilizados para
desobstrucdo do trato urinario incluem a nefrostomia percutanea (NPC) ou
cirdrgica, cateterismo ureteral retrogrado endoscopico (duplo J) ou, em casos

mais leves, apenas observacéo (19,22-24).

A NPC é um procedimento realizado com anestesia local em que é
passado um cateter através da pele até o rim. Tem como inconveniente a
presenca de uma bolsa permanente e risco aumentado de infec¢ao renal. O
duplo J é realizado com anestesia geral e consiste na passagem de um cateter
pela bexiga até o rim através de um procedimento endoscopico. Comparado
com a NPC, o duplo J tem uma taxa maior de falha devido & compresséo

extrinseca do tumor (24).

Em pacientes com céncer e hidronefrose o racional para a
descompressao do trato urinario € manter a fungcédo renal adequada para
permitir que o0s pacientes recebam o tratamento oncologico indicado (tanto
curativo quanto paliativo). Entretanto, em casos de pacientes com cancer
avancado e sem perspectiva de tratamento oncoldgico, néo realizar nenhum
procedimento desobstrutivo pode ser a estratégia mais adequada (24). Saber

guando indicar ou ndo tratamento desobstrutivo pode ser um desafio.

Quando a hidronefrose € grave e mantida por tempo prolongado, o dano
renal pode ser irreversivel sendo necessario, em alguns casos, tratamento

dialitico. Sempre que possivel, deve ser tentado desobstrucdo das vias
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urinarias através de duplo J, por ser menos invasivo, porém, na impossibilidade

desse tratamento, a desobstrucao através da NPC deve ser realizada (24).
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6.1 TRATAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO LOCALMENTE

AVANCADO

O tratamento padrdo para o cancer de colo uterino IlIB a IVA é a
associagao de radioterapia externa concomitante com cisplatina 40mg/m?
semanal por 5 a 6 ciclos seguido de braquiterapia (2,7). A combinacdo desses
tratamentos visa a cura dos pacientes e esta associada a reducéo da recidiva
local e a distancia e ao aumento da sobrevida livre de doenca e sobrevida
global (2,7). Uma metanalise da Cochrane de 2010, que incluiu 13 ensaios
clinicos randomizados, demonstrou aumento na sobrevida global em 5 anos de
6% a favor do tratamento combinado de quimioterapia concomitante a

radioterapia quando comparado a radioterapia isolada (HR: 0,81; p<0,001) (25).

O estudo de Duefias-Gonzalez et al. comparou tratamento com
cisplatina e gencitabina semanal concomitante com radioterapia externa
seguido de braquiterapia e 2 ciclos adjuvantes de cisplatina mais gencitabina
comparado com cisplatina semanal concomitante com radioterapia seguido de
braquiterapia. Nesse estudo foi demonstrado aumento significativo na
sobrevida livre de progressdo e na sobrevida global a favor do tratamento
combinado de gencitabina mais cisplatina, porém devido a elevada toxicidade
(toxicidade grau 3 e 4 de 86,5% comparado com 46,3%), esse tratamento foi

abandonado (26).

Braquiterapia, no cancer de colo uterino, € um tratamento radioterapico
realizado por via intravaginal que permite que sejam administradas altas doses
de radiacdo no colo uterino com pouco comprometimento de tecidos

adjacentes. Esse tratamento geralmente é empregado apd6s o término do
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tratamento combinado de quimiorradioterapia e esta associado a aumento
absoluto de 12% (46,2% para 58,2%) na sobrevida global quando comparado a

radioterapia isolada (2,27-29).

Cisplatina é um tratamento antineoplésico da familia das platinas usado
no tratamento de véarias neoplasias. E excretada pelos rins e pode se acumular
nos tdbulos proximais dos néfrons causando nefrotoxicidade. Seu uso é
normalmente limitado a pacientes que apresentam taxa de filtragdo glomerular
> 60mL/min/1.73m? (30,31).Nefrotoxicidade ocorre em um terco dos pacientes
tratados com cisplatina sendo mais comum nas primeiras semanas de
tratamento. A toxicidade renal é manifestada pelo aumento da creatinina e da
ureia e por disturbio eletrolitico. Insuficiéncia renal permanente e progressiva

pode ocorrer com 0 uso sucessivo da medicagéo (30,31).

Em pacientes que apresentam perda de funcdo renal ou fatores
proibitivos ao uso de cisplatina, pode ser considerado tratamento combinado de
gencitabina ou carboplatina semanal concomitante a radioterapia, conforme
pequenos estudos de fase 2 (32,33). Até o0 momento, ndo ha nenhum estudo

de fase 3 que demonstre o mesmo beneficio da combinacédo de cisplatina com

radioterapia.

6.2 TRATAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO METASTATICO (IVB)

Pacientes com doenca metastatica ou doenca recidivada inoperavel
devem ser tratadas com quimioterapia baseada em platina com ou sem
inibidores da angiogénese (bevacizumab) (2). Historicamente, a cisplatina tem
sido considerada o quimioterapico mais ativo no cancer de colo uterino e, até o

momento, s6 a combinacdo de cisplatina com topotecan demonstrou
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superioridade, em relagdo a sobrevida global, quando comparada a cisplatina

isolada (34).

O estudo GOG 204 comparou quatro esquemas de combinacdo de
quimioterapia baseado em cisplatina para cancer de colo uterino metastatico ou
recorrente, que sao: 1) paclitaxel + cisplatina, 2) vinorelbina + cisplatina, 3)
gencitabina + cisplatina e 4) topotecano + cisplatina. Esse estudo foi terminado
precocemente apdés analise interina demonstrar futilidade. Nenhuma
combinacdo de tratamento quimioterpico foi superior entre eles em termos de
sobrevida global, sobrevida livre de progressao ou taxa de resposta, apesar de

haver uma tendéncia a favor do esquema paclitaxel + cisplatina (35).

A inclusdo do bevacizumab ao esquema de quimioterapia baseado em
platina ocorreu apds estudo de fase 3 demonstrar aumento absoluto de 3,7
meses na sobrevida global (17,0 meses versus 13,3 meses; HR: 0,71,
P=0,004) e aumento absoluto na taxa de resposta de 12% (48% vs. 36%,
P=0,008) quando comparado ao mesmo esquema de quimioterapia sem

bevacizumabe (36).

Cisplatina é a platina de escolha para pacientes que nunca receberam
quimioterapia para cancer de colo uterino, entretanto, a carboplatina (platina
menos toxica), € uma opcao para mulheres que ja receberam essa medicacao
previamente. Esse dado é baseado em estudo clinico randomizado que
comparou a combinacdo de paclitaxel e cisplatina com paclitaxel mais
carboplatina em mulheres com cancer de colo uterino metastéatico ou recorrente

(37).
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7. JUSTIFICATIVA

Apesar do cancer de colo uterino ser uma neoplasia comum e
hidronefrose ser uma complicacdo frequente em casos avancgados, poucos
estudos ja foram realizados para avaliar o impacto da hidronefrose e da funcéo

renal em pacientes com cancer de colo uterino recém-diagnosticado.

Hidronefrose pode estar presente tanto ao diagndstico quanto durante a
evolucdo da doenca. Sua presenca pode estar associada a insuficiéncia renal
pds-renal com necessidade de manejo imediato, sob o risco de morte devido a
faléncia renal aguda, ou dano renal crénico com evolugdo para insuficiéncia
renal crbnica. O tratamento com intencdo curativa pode ser afetado em
pacientes com hidronefrose, visto que esses pacientes podem apresentar
também perda de funcao renal, fator impeditivo ao uso de cisplatina devido a

sua sabida nefrotoxicidade.

A frequéncia dessas complicacbes e as consequéncias negativas sobre
0 curso da doenca justificam o seu estudo na presente dissertacdo. Este
estudo tem como objetivo mostrar o impacto da hidronefrose e da fungéo renal
em pacientes com diagnostico recente de carcinoma de colo uterino 1lIB a IVB

e avaliar o beneficio da desobstrucao urinaria nessas pacientes.
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8. OBJETIVOS

8.1 Objetivos principais

O presente estudo tem como objetivo avaliar e comparar a sobrevida
global das pacientes com céncer de colo uterino avancado, recém-
diagnosticado que apresentam ou ndo hidronefrose ao diagndstico da
neoplasia e avaliar o impacto da funcdo renal na sobrevida global desses

pacientes.

8.2 Objetivos secundarios

e Avaliar a incidéncia de hidronefrose em pacientes com diagndstico

recente de cancer de colo uterino avangado.

e Avaliar e comparar a sobrevida global entre pacientes sem hidronefrose

com pacientes com hidronefrose desobstruida e ndo desobstruida.

e Avaliar e comparar a sobrevida global em pacientes com hidronefrose

bilateral versus pacientes com hidronefrose unilateral.
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9. HIPOTESES

9.1. Hipo6tese Nula

Presenca de hidronefrose e fungéo renal alterada n&o séo fatores de
pior progndstico em pacientes com carcinoma do colo uterino avangado recém-

diagnosticado.

9.2. Hipdtese Alternativa

Presenca de hidronefrose e funcédo renal alterada sdo fatores de pior
prognostico em pacientes com carcinoma do colo uterino avancado recém-

diagnosticado.



36

10. REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin.
2018;68(6):394—-424.

Cohen PA, Jhingran A, Oaknin A, Denny L. Cervical cancer. The Lancet.
2019 Jan;393(10167):169-82.

Paulino E, de Melo AC, Silva-Filho AL, Maciel L de F, Thuler LCS, Goss P,
et al. Panorama of Gynecologic Cancer in Brazil. JCO Glob Oncol.
2020;6:1617-30.

Small W, Bacon MA, Bajaj A, Chuang LT, Fisher BJ, Harkenrider MM, et al.
Cervical cancer: A global health crisis. Cancer. 2017 Jul 1;123(13):2404—
12.

Bharti AC, Singh T, Bhat A, Pande D, Jadli M. Therapeutic startegies for
human papillomavirus infection and associated cancers. Front Biosci Elite
Ed. 2018 Jan 1;10:15-73.

McCredie MRE, Sharples KJ, Paul C, Baranyai J, Medley G, Jones RW, et
al. Natural history of cervical neoplasia and risk of invasive cancer in
women with cervical intraepithelial neoplasia 3: a retrospective cohort
study. Lancet Oncol. 2008 May;9(5):425-34.

Bhatla N, Aoki D, Sharma DN, Sankaranarayanan R. Cancer of the cervix
uteri. Int J Gynecol Obstet. 2018 Oct;143:22-36.

World Health Organization, editor. WHO guidelines for screening and
treatment of precancerous lesions for cervical cancer prevention. Geneva:
World Health Organization; 2013. 40 p.

Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do utero.

Arbyn M, Xu L, Simoens C, Martin-Hirsch PP. Prophylactic vaccination
against human papillomaviruses to prevent cervical cancer and its
precursors. Cochrane Database Syst Rev. 2018 09;5:CD0090609.

Brisson M, Kim JJ, Canfell K, Drolet M, Gingras G, Burger EA, et al. Impact
of HPV vaccination and cervical screening on cervical cancer elimination: a
comparative modelling analysis in 78 low-income and lower-middle-income
countries. Lancet Lond Engl. 2020 22;395(10224):575-90.

Ministerio da Saude. Saude amplia vacinagao contra HPV para mulheres
imunossuprimidas com até 45 anos [Internet]. 2021 Mar 17; Available from:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/saude-amplia-vacinacao-
contra-hpv-para-mulheres-imunossuprimidas-com-ate-45-anos

SEER. Cancer Stat Facts: Cervical Cancer [Internet]. Available from:
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/cervix.html



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

37

Amin MB, American Joint Committee on Cancer, American Cancer Society,
editors. AJCC cancer staging manual. Eight edition / editor-in-chief, Mahul
B. Amin, MD, FCAP; editors, Stephen B. Edge, MD, FACS [and 16
others]; Donna M. Gress, RHIT, CTR - Technical editor; Laura R. Meyer,
CAPM - Managing editor. Chicago IL: American Joint Committee on
Cancer, Springer; 2017. 1024 p.

Bhatla N, Berek JS, Cuello Fredes M, Denny LA, Grenman S, Karunaratne
K, et al. Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri. Int J
Gynaecol Obstet Off Organ Int Fed Gynaecol Obstet. 2019
Apr;145(1):129-35.

Pecorelli S, Zigliani L, Odicino F. Revised FIGO staging for carcinoma of
the cervix. Int J Gynaecol Obstet Off Organ Int Fed Gynaecol Obstet. 2009
May;105(2):107-8.

Corrigendum to “Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri”
[Int J Gynecol Obstet 145(2019) 129-135]. Int J Gynecol Obstet. 2019
Nov;147(2):279-80.

Patel K, Foster NR, Kumar A, Grudem M, Longenbach S, Bakkum-Gamez
J, et al. Hydronephrosis in patients with cervical cancer: an assessment of
morbidity and survival. Support Care Cancer. 2015 May;23(5):1303-9.

Mishra K, Desai A, Patel S, Mankad M, Dave K. Role of percutaneous
nephrostomy in advanced cervical carcinoma with obstructive uropathy: a
case series. Indian J Palliat Care. 2009 Jan;15(1):37-40.

Rose PG, Ali S, Whitney CW, Lanciano R, Stehman FB. Impact of
hydronephrosis on outcome of stage IlIB cervical cancer patients with
disease limited to the pelvis, treated with radiation and concurrent
chemotherapy: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol.
2010 May;117(2):270-5.

Kartiwa Hadi Nuryanto LN. IlIB-Plus: A New Classification Recommended
for Stage IlIB Cervical Cancer Patients with Renal Impairment. J Nat Sci
Biol Med. 2019;10:113-7.

Pergialiotis V, Bellos I, Thomakos N, Haidopoulos D, Perrea DN,
Kontzoglou K, et al. Survival outcomes of patients with cervical cancer and
accompanying hydronephrosis: A systematic review of the literature. Oncol
Rev. 2019 Jan 14;13(1):387.

Lapitan MCM, Buckley BS. Impact of palliative urinary diversion by
percutaneous nephrostomy drainage and ureteral stenting among patients
with advanced cervical cancer and obstructive uropathy: a prospective
cohort. J Obstet Gynaecol Res. 2011 Aug;37(8):1061-70.

Allen DJ, Longhorn SE, Philp T, Smith RD, Choong S. Percutaneous
urinary drainage and ureteric stenting in malignant disease. Clin Oncol R
Coll Radiol G B. 2010 Nov;22(9):733-9.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

38

Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-analysis Collaboration
(CCCMAQ). Reducing  uncertainties  about the  effects of
chemoradiotherapy for cervical cancer: individual patient data meta-
analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD008285.

Dueinas-Gonzalez A, Zarba JJ, Patel F, Alcedo JC, Beslija S, Casanova L,
et al. Phase lll, open-label, randomized study comparing concurrent
gemcitabine plus cisplatin and radiation followed by adjuvant gemcitabine
and cisplatin versus concurrent cisplatin and radiation in patients with
stage IIB to IVA carcinoma of the cervix. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin
Oncol. 2011 May 1;29(13):1678-85.

Zuliani AC, Esteves SCB, Teixeira LC, Teixeira JC, de Souza GA, Sarian
LO. Concomitant cisplatin plus radiotherapy and high-dose-rate
brachytherapy versus radiotherapy alone for stage IlIB epidermoid cervical
cancer: a randomized controlled trial. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin
Oncol. 2014 Feb 20;32(6):542-7.

Corn BW, Hanlon AL, Pajak TF, Owen J, Hanks GE. Technically accurate
intracavitary insertions improve pelvic control and survival among patients
with locally advanced carcinoma of the uterine cervix. Gynecol Oncol. 1994
Jun;53(3):294-300.

Han K, Milosevic M, Fyles A, Pintilie M, Viswanathan AN. Trends in the
utilization of brachytherapy in cervical cancer in the United States. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2013 Sep 1;87(1):111-9.

Crona DJ, Faso A, Nishijima TF, McGraw KA, Galsky MD, Milowsky MI. A
Systematic Review of Strategies to Prevent Cisplatin-Induced
Nephrotoxicity. The Oncologist. 2017;22(5):609-19.

Karasawa T, Steyger PS. An integrated view of -cisplatin-induced
nephrotoxicity and ototoxicity. Toxicol Lett. 2015 Sep 17;237(3):219-27.

Pattaranutaporn P, Thirapakawong C, Chansilpa Y, Therasakvichya S,
leumwananontachai N, Thephamongkhol K. Phase Il study of concurrent
gemcitabine and radiotherapy in locally advanced stage IlIB cervical
carcinoma. Gynecol Oncol. 2001 Jun;81(3):404-7.

Nam EJ, Lee M, Yim GW, Kim JH, Kim S, Kim SW, et al. Comparison of
carboplatin- and cisplatin-based concurrent chemoradiotherapy in locally
advanced cervical cancer patients with morbidity risks. The Oncologist.
2013;18(7):843-9.

Brave M, Dagher R, Farrell A, Abraham S, Ramchandani R, Gobburu J, et
al. Topotecan in combination with cisplatin for the treatment of stage I1VB,
recurrent, or persistent cervical cancer. Oncol Williston Park N. 2006
Oct;20(11):1401-4, 1410; discussion 1410-1, 1415-6.

Monk BJ, Sill MW, McMeekin DS, Cohn DE, Ramondetta LM, Boardman
CH, et al. Phase llI trial of four cisplatin-containing doublet combinations in
stage IVB, recurrent, or persistent cervical carcinoma: a Gynecologic



36.

37.

39

Oncology Group study. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2009 Oct
1;27(28):4649-55.

Tewari KS, Sill MW, Long HJ, Penson RT, Huang H, Ramondetta LM, et al.
Improved survival with bevacizumab in advanced cervical cancer. N Engl J
Med. 2014 Feb 20;370(8):734-43.

Kitagawa R, Katsumata N, Shibata T, Kamura T, Kasamatsu T, Nakanishi
T, et al. Paclitaxel Plus Carboplatin Versus Paclitaxel Plus Cisplatin in
Metastatic or Recurrent Cervical Cancer. The Open-Label Randomized
Phase Il Trial JCOGO0505. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2015 Jul
1;33(19):2129-35.



40

12. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados no nosso estudo confirmam que a presenca de hidronefrose
no diagnostico do cancer de colo uterino estd associada a uma piora na
sobrevida global das pacientes. Esta associacdo € mantida independentemente
do estadiamento da doenca. Pacientes com hidronefrose e funcédo renal
alterada tém pior prognostico do que aquelas com hidronefrose e funcéo renal
normal. Uma funcdo renal baixa foi por si s6 um fator progndéstico negativo
nesta populacdo, mas esta associacdo ndo se mostrou significativa apds ajuste
para outros fatores.

Baseado em estudos prévios, todos os esforcos devem ser realizados
para permitir que as pacientes consigam concluir o tratamento com intengdo
curativa que consiste em radioterapia externa concomitante com cisplatina e
seguida por braquiterapia. Com isso, é imprescindivel manter a fungéo renal
adequada para permitir que seja realizada quimioterapia com cisplatina sem
intercorréncias adicionais. Complicacdes renais podem levar a atrasos e
reducdes de dose durante o tratamento com repercussao negativa sobre as
chances de cura das pacientes e aumentar o risco de interna¢ces, hemodialise
e morte.

Nosso estudo possui algumas limitacdes. Incluimos uma populacao
heterogénea, desde pacientes com doenca potencialmente curativa como
pacientes com doenca metastatica e incuravel. Nem todos os pacientes fizeram
exames de tomografia e/ou ressonancia magnética, o que pode ter
subestimado o estadiamento de algumas pacientes. A dose de radioterapia,
assim como, a dose de quimioterapia ndo foram avaliados, o que também pode

ter influenciado na sobrevida dessas pacientes. A natureza retrospectiva do
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estudo limita a possibilidade de se estabelecer conclusbes a respeito da
causalidade das associagdes encontradas. Finalmente, por se tratar de um
estudo realizado em um Unico centro, os achados ndo sédo obrigatoriamente

extrapolaveis para populagdes diversas da encontrada neste local.
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13. PERSPECTIVAS

Novos estudos avaliando a funcéo renal e hidronefrose em pacientes
com diagnostico recente de cancer de colo uterino localmente avancado e
metastatico sdo necessarios para proporcionar melhor conhecimento sobre o
impacto que eles tém nessa neoplasia.

Até o0 momento, ndo ha estudos avaliando quando indicar tratamento de
desobstrucdo do trato urindrio em pacientes com cancer ginecologico, sendo
gue a conduta acaba estando na dependéncia do médico assistente e do
acesso a tratamento desobstrutivo. Serd que todas as pacientes que
apresentam hidronefrose ao diagndstico do cancer, mas taxa de filtracdo
glomerular > 60 ml/min necessitam de tratamento desobstrutivo? Ou sera que
com o tratamento oncoldgico sera suficiente para melhora da fungéo renal?

Sao necessarios estudos que avaliem a qualidade de vida das pacientes
submetidas a nefrostomia percutanea e a implante de duplo J. Embora sejam
procedimentos relativamente simples, tém riscos associados, desconforto,

sintomas irritativos e necessidade de treinamento para o auto cuidado.
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ANEXO A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE:

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
Questionario Mestrado

N° de identificacao:

Data de nascimento: _ / [/
Data da 1° consulta na oncologia __ / [/
Raca: ( )Branca ( )Negra ( )Parda ( )Indigena ( )Amarela ( )NA

Cidade de residéncia:

Status reprodutivo: () pré-menopausica ( ) menopausica ( ) NA
Patologias prévias: ( ) Ndo ( ) Sim

( )HAS ( )DM ( )IRC ( )outras

HIV  ( )Sim ( )Ndo ( )NA VDRL ( )Sim ( )Ndo ( )NA
HCV ( )Sim ( )N&o ( )NA HBV ( ) Sim ( )N&o ( )NA
Data da biépsia: _/ [

Histologia: ( ) Adenocarcinoma ( )escamoso ( ) adenoescamoso

( ) outros:

Exame ginecoléqgico

Tamanho do tumor: cm ( )NA
Grau Histologico: ( )NA

Invaséo linfo-vascular: ( ) sim ( )ndo ( ) NA
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Invasao de paramétrio: ( ) sima ( ) unilateral ( ) bilateral ( )n&o ( ) NA
Invaséo da parede pélvica: ( ) sim a ( ) unilateral ( ) bilateral ( ) ndo ( ) NA
Altura: cm Peso: Kg

Exames de estadiamento:

( )RM ( )TC ( )ecografia ( )urografia excretora ( ) cistoscopia

( ) Retossigmoidoscopia ( ) nenhum ( ) outro:

TNM:
T ()TO ()T1 ( )T2( ) T3 () T4 ( ) Desconhecido
N ()NX ()NO () N1 ( ) Desconhecido

M ()MO ( ) M1 ( ) Desconhecido

Estadio ao diagnostico — FIGO 2018

() IB ()mc () IVA () IVB

Hidronefrose: ( ) Unilateral ( ) Bilateral ( )NA ( )Nao
( ) Pré-tratamento (antes da QT e/ou RDT)

( ) Concomitante ao tratamento

( ) Ap6s-término de tratamento

Diagnoéstico da hidronefrose

( ) Ecografia () TC ()RM ( ) Urografia

Manejo da Hidronefrose

( )DuploJ () Unilateral ( ) Bilateral
( ) Nefrostomia ( ) Unilateral ( ) Bilateral
( ) Didlise () Temporaria () Definitiva
( ) Observagao

Data do procedimento: _ / [/

Funcéo renal

Cr ao dx de cancer: TFG: Data: [/ [




Cr p6s-desobstrucéo: TFG:

Cr pré-tratamento: TFG:

Tratamento oncoldgico

() Quimioterapia concomitante com a RDT
( ) RDT isolada

( ) Quimioterapia isolada

( ) Braquiterapia

( ) Tratamento paliativo

Seguimento

Obito: ( )Sim  ( )Ndo Data: [/ [

Causa do 6bito ( ) Cadecolo ( )outro:
Data do ultimo contato: /[

Perda de seguimento ( ) Sim ( ) Nao

D] Y A

Data:

Data:

/

I

Il
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ANEXO B — APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA E PESQUISA

HOSPITAL NOSSA SENHORA

DA CONCEIGAO - GRUPO %M‘w“"“
HOSPITALAR CONCEICAQ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Impacto da hdronefrose em pacientes com carcinoma cervical estadio 118
Pesgquisador: Femanda Eronzon Damian

Area Tematica:

Versho: 2

CAAE: 16389110.8.0000.5530

Instituigio Proponente: HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAD SA

Patrocinador Principal: Financiamento Prprio

DADOS DO PARECER
Mimero do Parecer: 3669 158

Apresentacio do Projeto:

A neoplasia de colo uterino € a terceira neoplasia mais comwm em mulheres no Brasil e a quarta no mundo
com estimativa de 16.370 casos novos no bidgnio 2018-2018 representando B, 1% de todos os cAnceres em
mulheres, Sua maior incidéncia se dé em mulheres entre 45 a 49 anos de idade em palses em
desenvolvimento. O estadiamento do cancer de colo utering pode ser realizado pela classificagio THM da
AJCC ou pela FIGD e leva em consideragio a presenga invasao estromal, doenga microscdpica ou
macrosctpica, tamanho da lesdo, invasfo de paramétrios, parede pélvica ou drgdos
adjacentes, comprometimento linfonodal ou doenga a distdncia. O estadio 1B caracterza-se pela presenga
de metdstases em linfonodos regionais ou pela presenga de invasdo da parede pélvica, hidronefrose ou
exclusio renal. Poucos estudos avalisram o impacto da hdronefrose e do seu tratamento em pacientes com
cancer de colo uterino HIB.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos principais

Awaliar & comparar a sobrevida global das pacientes com cancer de cobo utering 1B gue apresentam ou n&o
hidronefross;

Avaliar e comparar & sobrevida global das pacientes com hidronefrose que realizaram ou n&o tratamento
desobstrutivio.

Objetivos secundanos

Enderaco:  Franoisoo Tren, 326 - Ceniro de Educacdo Tecnoldgica & Pesquisa em Sadde - Escola 5HE

Bairro: CRISTO REDENTOR CEP: 91 350-200
UF: RS Municiplo: PORTD ALEGRE
Telabons: (51)X357-2805 E-mall: cep-ghoffghc.com br

Piimirm 31 da 04
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HAvalian incidénoia de hidronehogs om packenies oom dagndsi oo recerme de clineer oo colo whering 118;
Ayaliar & comparar as compicaldes sevcundanas & guimiclerasia @ adioleragla em packnies Sam
ridronefrose & oom Ridronednose desobsiviida o ndo desobsinsds

Ayaliar & comgana’ @ sobredsa global em packenies com hidronefrose Blateral versis padenies Lom
ridromefrose wnilaieral

Ajamliar ¢ comparar a solvovida global de pacenies com osiadio HIE por hidronedos: por maE siags
Emonodal Oou pof invasho de pansde pdivica.

P = S SRR = SR TR

Awallaio dos Risoos o Benalicios:

0% aubones oizm g nbs hasrd nscds pan oo parmopanies por S iiar o wm esiuds sbasraatnnal, para
abilm da possbaa, mas remols, perda G confidend ahdads o dados;

Existe & cilaglio de ndlo higrser bemefTon para of paiticpantes o pesguisa ohmd segie: "Mio hd benelic
paid 06 ParmCipanies, ma podeid havwer beneloo centfion a pariir Gos dad os oblidos”.

Aldm cisoo, baseado N dadie qui PEnos analsar, Serd possivel avaliar o benefico de nelrosiomi no
paaciaiig covm Ridronetose readonaids & neoplasia de colo wering. RS0 pode-td oisoariar ambdm o
poas bikdade de. apds avalagdo dos dedes, idendlicsr benelici da nefPosiomils procoos nestas i mies.

Commntiriog ¢ Consederegfos oo 3 Petguisa;
Wit parecer 3,535 047

Coosgido rag s Sobre o Torsod, da a@fasantac ks obigaloria:
Wit parecer 3,535 047

Coniusdos ou Pondincias o Lists db Inedequacias.
periEnCi e r=pnd vedas
oo gada rag (s Finais 4 cribdeio do CER.

Esiln pafwiat 1ol labo i bisedds nod d e umeaos abains maleionados:
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