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Resumo

Introdugdo: O céncer de bexiga é a nona neoplasia mais comum em todo o mundo. E uma doenca diversificada com
resultados diferentes relacionados a sua biologia basica subjacente, capacidade de resposta a terapia e fatores
relacionados ao hospedeiro. Fatores de risco estabelecidos para cancer de bexiga incluem sexo masculino, idade
avancada, raca branca, exposicdo ocupacional a certos produtos quimicos, radiacdo pélvica, uso de medicamentos como
ciclofosfamida, infecgdo/irritacdo cronica da bexiga, historia pessoal ou familiar de cancer de bexiga e tabagismo.
Método: A plataforma de busca nos seguintes sites: SCiELO, Google académico, International Brazilian Journal of
Urology, The Journal of Urology, PUBLAB e 0 PUBMED. Resultado e discursdo: Como resultado, o espectro da doenca
varia de uma entidade relativamente benigna que é mais incomoda do que qualquer outra coisa a uma variante letal com
grande potencial metastatico. Por essas razoes, a deteccdo precoce, marcadores de evolucao da doenga e boas terapias
cirdrgicas e médicas sdo primordiais para impactar sua historia natural. Ao longo dos Gltimos 30 anos, 0s avangos na
técnica endoscépica e cirdrgica, juntamente com as descobertas com imuno e quimioterapia, resultaram em melhorias
substanciais no atendimento de pacientes com esta doenca. Conclusdo: Nesta revisdo de literatura, destacamos
descobertas recentes que estabelecem um novo e emergente padrdo de atendimento para o tratamento e diagnostico de
pacientes com cancer de bexiga. Como as taxas de recorréncia e mortalidade do cancer de bexiga sdo altas, sao
necessarias pesquisas para encontrar biomarcadores adequados para deteccdo precoce, avaliacdo do prognoéstico e
vigilancia das respostas aos medicamentos.

Palavras-chave: Neoplasias da bexiga urinéria; Bexiga urinaria; Doencas da bexiga urinaria; Cistostomia.

Abstract

Introduction: Bladder cancer is the ninth most common neoplasm worldwide. It is a diverse disease with different
outcomes related to its underlying basic biology, responsiveness to therapy, and host-related factors. Established risk
factors for bladder cancer include male gender, older age, white race, occupational exposure to certain chemicals, pelvic
radiation, use of medications such as cyclophosphamide, chronic bladder infection/irritation, personal or family history
of bladder cancer, and smoking. Method: The search platform on the following sites: SciELO, Google academic,
International Brazilian Journal of Urology, The Journal of Urology, PUBLAB and PUBMED. Outcome and Discussion:
As a result, the spectrum of disease ranges from a relatively benign entity that is more troublesome than anything else
to a lethal variant with great metastatic potential. For these reasons, early detection, markers of disease progression, and
good surgical and medical therapies are paramount to impacting its natural history. Over the past 30 years, advances in
endoscopic and surgical technique, along with discoveries in immunotherapy and chemotherapy, have resulted in
substantial improvements in the care of patients with this disease. Conclusion: In this literature review, we highlight
recent findings that establish a new and emerging standard of care for the treatment and diagnosis of patients with
bladder cancer. As bladder cancer recurrence and mortality rates are high, research is needed to find suitable biomarkers
for early detection, assessment of prognosis, and surveillance of drug responses.

Keywords: Urinary bladder neoplasms; Urinary bladder; Urinary bladder diseases; Cystostomy.

Resumen

Introduccion: El cancer de vejiga es la novena neoplasia mas frecuente a nivel mundial. Es una enfermedad diversa con
diferentes resultados relacionados con su biologia basica subyacente, la capacidad de respuesta a la terapia y los factores
relacionados con el huésped. Los factores de riesgo establecidos para el cancer de vejiga incluyen sexo masculino, edad
avanzada, raza blanca, exposicion ocupacional a ciertas sustancias quimicas, radiacion pélvica, uso de medicamentos
como ciclofosfamida, infeccidn/irritacion crénica de la vejiga, antecedentes personales o familiares de cancer de vejiga
y tabaquismo. Método: La plataforma de blsqueda en los siguientes sitios: SCIELO, Google academic, International
Brazilian Journal of Urology, The Journal of Urology, PUBLAB y PUBMED. Resultado y discusion: Como resultado,
el espectro de la enfermedad varia desde una entidad relativamente benigna que es mas problematica que cualquier otra
cosa hasta una variante letal con un gran potencial metastasico. Por estas razones, la deteccién temprana, los marcadores
de progresion de la enfermedad y las buenas terapias quirtrgicas y médicas son fundamentales para impactar su historia
natural. Durante los Gltimos 30 afios, los avances en la técnica endoscopica y quirdrgica, junto con los descubrimientos
en inmunoterapia y quimioterapia, han dado como resultado mejoras sustanciales en el cuidado de los pacientes con
esta enfermedad. Conclusion: en esta revision de la literatura, destacamos hallazgos recientes que establecen un estandar
de atencién nuevo y emergente para el tratamiento y diagndstico de pacientes con cancer de vejiga. Dado que las tasas
de recurrencia y mortalidad del cancer de vejiga son altas, se necesita investigacion para encontrar biomarcadores
adecuados para la deteccion temprana, la evaluacion del pronéstico y la vigilancia de las respuestas a los medicamentos.
Palabras clave: Neoplasias de la vejiga urinaria; Vejiga urinaria; Enfermedades de la vejiga urinaria; Cistostomia.

1. Introducéo

O cancer de bexiga é a sexta malignidade mais prevalente nos Estados Unidos e causa mais de 16.000 mortes
anualmente. A apresentacéo clinica mais comum é a hematiria assintomatica, que deve levar a avaliagdo com cistoscopia, teste

de funcgdo renal e imagem do trato urinario superior em adultos com 35 anos ou mais e naqueles com sintomas miccionais
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irritativos, fatores de risco para cancer de bexiga ou hematdria macroscopica em qualquer idade. A resseccao transuretral do
tumor da bexiga permite diagndstico definitivo, estadiamento e tratamento primario. A doenca ndo musculo-invasiva é tratada
com resseccao transuretral, na maioria das vezes seguida por bacilo intravesical Calmette-Guérin ou quimioterapia intravesical.
O cancer de bexiga que invade a camada muscular é tipicamente tratado com cistectomia radical e quimioterapia neoadjuvante
devido as maiores taxas de progressdo e recorréncia. Nenhuma grande organizacdo recomenda a triagem de adultos
assintomaticos para cancer de bexiga, e a Forga-Tarefa de Servigcos Preventivos dos EUA concluiu que as evidéncias atuais sao
insuficientes para avaliar o equilibrio entre os beneficios e os danos da triagem. (American Cancer Society, 2016).

O cancer de bexiga compreende 5% dos novos diagndsticos de cancer nos Estados Unidos e é a sexta malignidade mais
prevalente. Cerca de 90% dos pacientes afetados tém mais de 55 anos, com idade média ao diagnéstico de 73 anos. Os homens
tém trés a quatro anos vezes mais provavel do que as mulheres para desenvolver a doenca, com um risco ao longo da vida de um
em 26 para homens e um em 88 para mulheres. O cancer de bexiga afeta brancos cerca de duas vezes mais do que negros ou
hispanicos, mas é mais provavel em estagio avancado em pacientes negros. A medida que a incidéncia da doenca diminuiu, a
mortalidade relacionada ao cancer de bexiga diminuiu para as mulheres, mas permanece inalterada para os homens. Estima-se
que 16.400 mortes foram causadas por cancer de bexiga em 2016. (American Cancer Society, 2016).

Fatores de risco estabelecidos para cancer de bexiga incluem sexo masculino, idade avancada, raca branca, exposicéo
ocupacional a certos produtos quimicos, radiacdo pélvica, uso de medicamentos como ciclofosfamida, infecco/irritacéo cronica
da bexiga, histéria pessoal ou familiar de cancer de bexiga e tabagismo. Estudos também sugeriram associagdes adicionais,
incluindo diabetes mellitus, obesidade e papilomavirus humano. O uso de pioglitazona (Actos) por mais de um ano esta
independentemente associado a um risco ligeiramente aumentado de cancer de bexiga. Consumir grandes quantidades de
produtos processados carne vermelha também pode aumentar ligeiramente o risco.

O carcinoma urotelial (células de transi¢éo) é o tipo mais comum de cancer de bexiga, representando aproximadamente
90% dos casos. Os canceres de bexiga ndo uroteliais incluem carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de
pequenas células e tumores de histologia mista, com células escamosas e adenocarcinomas constituindo a maioria dos tumores
ndo uroteliais. Embora o carcinoma de células escamosas represente apenas uma pequena fracdo dos casos de cancer de bexiga
no mundo desenvolvido, é o tipo mais comum em locais onde a esquistossomose é endémica, sendo responsavel por até 81%
dos casos nessas areas. (Ferrucci, 2010 & Bray, 2018).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao de literatura, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: neoplasias da bexiga urinéria, bexiga
urinaria, doencas da bexiga urindria e cistostomia. Titulos e resumos foram selecionados, e estudos sobre neoplasias da bexiga
urinéria foram selecionados como relevantes.

Os estudos selecionados para inclusdo na revisdo bibliogréfica foram retrospectivos ou prospectivos ndo randomizados.
Foi usado o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, versdo 5.1.0, para avaliar a qualidade desses estudos

e 0 risco de viés.

Quadro 1. Estratégia de busca para o estudo.

((("neoplasias da bexiga urinaria" [All Fields]" "bexiga urinaria“[All Fields]) "doencas da bexiga urinaria"[All Fields]) AND
"cistostomia”[All Fields]).

Fonte: Autores.
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3. Resultado

A hematuria indolor é o sinal de apresentagcdo mais comum do cancer de bexiga. Aproximadamente 1,3% dos pacientes
com hematUria microscépica assintomatica (trés ou mais hemacias por campo de grande aumento em uma amostra devidamente
coletada na auséncia de uma causa benigna ébvia) terdo cancer de bexiga, com estimativas variando de 0,4% a 6,5%. A hematuria
macroscopica esta associada a uma taxa mais alta de malignidade (estimada em 20%). Sintomas miccionais irritativos estao
frequentemente presentes (por exemplo, frequéncia urinaria, urgéncia, noctiria, distria). Sintomas obstrutivos, como reducao ou
jato de urina intermitente, esforco ou sensacdo de esvaziamento incompleto podem estar presentes se 0 tumor estiver proximo
ao colo da bexiga ou uretra. (Bray, 2018).

Pacientes com doenca avangada podem apresentar sintomas relacionados ao envolvimento metastatico. Os locais mais
comuns de metastase incluem linfonodos, osso, pulméo, figado e peritdnio. Os achados do exame fisico geralmente ndo séo
dignos de nota em pacientes com cancer de bexiga, a menos que haja é doenca avangada ou metastatica, que pode demonstrar
uma massa renal ou vesical palpavel. (Wong,2018).

A avaliagdo inicial de um paciente com suspeita de cancer de bexiga depende de cistoscopia, avaliacdo da funcéo renal
e imagem do trato urinario superior, preferencialmente com tomografia computadorizada (TC) urografia. A investigagao sugerida
para hematUria microscépica € mostrada na Figura 1. (Teoh, 2020).

Para avaliar a insuficiéncia renal, os niveis séricos de nitrogénio da ureia e creatinina devem ser obtidos para todos 0s
pacientes nos quais ha suspeita de cancer de bexiga. Se houver suspeita de doenga metastatica, um hemograma completo e um
painel metabdlico completo, incluindo nivel de fosfatase alcalina e avaliagéo do figado funcéo, s@o apropriados. (Charlton, 2014)

A citologia de urina ndo é recomendada como parte da avaliacdo de rotina para hematGria microscopica assintomatica
porque calculos renais e infecgBes do trato urinario podem levar a resultados falso-positivos. Tem alta sensibilidade (superior a
90%) para tumores uroteliais de alto grau e carcinoma em situ (estagio Tis), embora achados negativos ndo excluam malignidade.
A citologia de urina é um importante auxiliar na avaliagdo de pacientes com alto risco de tumores uroteliais devido ao seu valor
preditivo positivo nesses pacientes. A citologia de urina também é til para vigilancia em pacientes com carcinoma urotelial
conhecido. O teste de rotina para marcadores tumorais urinérios ndo é recomendado devido a falta de confiabilidade clinica.
(Freedman, 2011).

A cistoscopia deve ser realizada em todos os pacientes com hematdria macroscépica e naqueles com 35 anos ou mais
com hematdria microscopica, e pode ser considerada para pacientes mais jovens com hematlria microscépica. Pacientes com
hematiria e fatores de risco para cancer de bexiga (p. sintomas miccionais, exposi¢fes quimicas) devem ser avaliados com
cistoscopia, independentemente da idade. (Antoni, 2017).

Pacientes com achados anormais na citologia do lavado vesical ou patologia tecidual devem ser submetidos a ressec¢do
transuretral do tumor da bexiga (RTU). Este procedimento fornece informacdes histopatoldgicas essenciais necessarias para o
diagnéstico definitivo, estadiamento e classificagdo, e permite a remocéo do tumor visivel e amostragem do musculo circundante
para avaliar a profundidade. (Yin, 2016).

A urografia por TC multifasica com e sem meio de contraste intravenoso e imagem excretora deve ser incluida na
investigacdo inicial para cancer de bexiga. Ela tem a maior sensibilidade (95%) e especificidade (92%) de todas as modalidades
de imagem do trato urinario superior e pode avaliar o urotélio das vias superiores, bem como detectar massas renais. A urografia
por ressonancia magnética e a ultrassonografia sdo opcoes de imagem alternativas para pacientes com contraindicagdes a
urografia por TC, como gravidez, alergia ao contraste ou insuficiéncia renal. A ultrassonografia renal pode ser considerada em
além da urografia por TC para pacientes com suspeita de doenca do parénquima renal. A ultrassonografia renal ndo é
recomendada isoladamente para avaliacdo de hematUria sem causa conhecida, pois sua baixa sensibilidade (50%) pode perder

lesBes uroteliais, pequenas massas renais ou calculos, e muitas vezes leva a mais testes e custos adicionais. Se houver suspeita
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de doenca metastatica, radiografia de térax e imagem do abdome e da pelve com TC ou ressonancia magnética devem ser obtidas.
(Robertson, 2017).

Nenhuma organizacdo importante recomenda o rastreamento do cancer de bexiga em adultos assintomaticos. O baixo
valor preditivo positivo dos testes de triagem disponiveis e a falta de evidéncias de alta qualidade para sugerir que o tratamento

precoce do cancer de bexiga melhora os resultados a longo prazo impedem uma recomendacéo a favor de triagem. (Drost, 2017).

4. Discursao

O manejo do cancer de bexiga depende da extensdo patolégica da doenga no momento em que a RTU ¢€ realizada e do
estadiamento subsequente de acordo com o sistema de classificagdo tumor-nédulo-metastase. A doenga ndo musculo-invasiva é
mais frequentemente tratada com RTU seguida de imunoterapia intravesical de dose Unica com bacilo Calmette-Guérin (BCG)
ou quimioterapia intravesical em tumores com maior risco de progressdo ou recorréncia. A TC ou ressonancia magnética sao
frequentemente usadas para avaliar a invasdo além da bexiga. A imagem deve ser feita antes da RTU ser realizada devido a
possibilidade de uma reagdo perivesicular pés RTU, o que pode dificultar a interpretacdo. Devido ao risco aumentado de
progressao e recorréncia, 0s tumores da bexiga que invadem o musculo sdo tipicamente tratados por cistectomia radical com
linfadenectomia estendida, precedida por quimioterapia neoadjuvante a base de cisplatina. A preservacéo da bexiga é uma opgao
em alguns pacientes, geralmente seguida de quimioterapia e radioterapia. (Mullenders, 2019)

Cerca de 70% a 80% dos canceres de bexiga apresentam-se como tumores ndo invasivos do musculo. Destes, 60% a
70% estdo confinados @ mucosa vesical (estagio Ta), 20% a 30% demonstram invasao ao tecido conjuntivo subepitelial (estagio
T1) e cerca de 10% apresentam-se como carcinoma in situ. O tratamento primario para o cancer de bexiga ndo invasivo ao
musculo é a RTU, geralmente seguida de instilagdo imediata de BCG ou quimioterapia intravesical (mitomicina C, epirrubicina
ou doxorrubicina). A decisdo de instilar BCG e/ou quimioterapia é baseada no risco de progressdo ou recorréncia do cancer.
(Farling, 2019).

Para tumores de baixo risco (Ta de baixo grau), a RTU com instilagcdo imediata de quimioterapia é recomendada como
terapia completa. Pacientes com tumores ndo invasivos do musculo de alto risco (Ta de alto grau e T1) tém cerca de 50 % de
chance de recorréncia com doenga musculo-invasiva se tratados apenas com RTU e, portanto, sdo tipicamente tratados com RTU
e BCG intravesical (preferencial) ou mitomicina C. Em pacientes com tumores Ta ou T1 de alto grau, A sobrevida livre de
recorréncia apés TURBT e imunoterapia BCG é de cerca de 80%. Cerca de metade dos pacientes com carcinoma ndo invasivo
do masculo in situ ird progredir para doenga invasiva do musculo sem tratamento. Reestadiamento de cancer ndo invasivo de
alto risco — Tumores musculo-invasivos (Ta, T1 e Tis de alto grau) com RTU repetida duas a seis semanas apés o diagndstico e
preferencialmente antes da instilagdo de BCG é recomendado e esta associado a diminuicdo da recorréncia, com ndmero
necessario para tratar de 3 para prevenir a recorréncia em trés meses. Pacientes com e Tumores T1 ndo invasivos do musculo,
especialmente aqueles com caracteristicas de alto risco (por exemplo, multiplos tumores T1 grau 3 com Tis, aumento da
profundidade de invaséo, progressdo da doenga com tratamento com BCG), devem ser considerados para cistectomia imediata.
(Jemal, 2011).

Dada a natureza agressiva do cancer de bexiga musculo invasivo, o diagndstico e tratamento oportunos sao cruciais. A
cistectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral e quimioterapia neoadjuvante a base de cisplatina sdo fortemente
recomendadas para todos os pacientes com cancer de bexiga masculo invasivo ndo metastatico ressecavel. Cinco as taxas de
sobrevida em um ano com cistectomia isolada sdo de apenas cerca de 50%; a quimioterapia neoadjuvante pode melhorar a
sobrevida, especialmente em pacientes com alto risco de progressao ou recorréncia (aqueles com envolvimento nodal, tumores
de alto grau ou invasdo transmural ou vascular). Quando usado em conjunto com a cistectomia, a quimioterapia neoadjuvante a

base de cisplatina demonstrou um beneficio absoluto de sobrevida em cinco anos de 5% a 8% em Vvarios ensaios, traduzindo-se
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em um namero necessario para tratar de Cistectomia segmentar (parcial) e quimioterapia neoadjuvante a base de cisplatina
podem ser apropriadas para pacientes selecionados. (Antoni, 2017).

A disseccdo extensa de linfonodos esta associada a melhorias na sobrevida livre de progresséo e global. Em comparacéao
com a cirurgia aberta, uma abordagem laparoscopica esta associada a taxas de recorréncia e sobrevida semelhantes, pode reduzir
a dor e a necessidade de transfusdo de sangue, e pode acelerar a recuperagdo. A cistectomia radical melhora as taxas de sobrevida
em comparacdo com a radioterapia de feixe externo e é o tratamento preferido para bexiga musculo-invasiva cancer. A
radioterapia pode ser considerada como parte de uma abordagem multimodal de preservagdo da bexiga ou para paliagdo em
pacientes que ndo sdo candidatos a cistectomia. (Antoni, 2017).

A quimioterapia é o tratamento preferencial para pacientes com doenca metastatica ou cancer de bexiga irressecavel.
Os dois tratamentos disponiveis (combinacdo de gencitabina e cisplatina e a combinacdo de metotrexato, vimblastina,
doxorrubicina e cisplatina) estdo associados a um tempo médio de sobrevida de cerca de 14 meses. (Botteman, 2003).

A reconstrucdo da bexiga pode envolver reservatorio continente ou derivacéo urinaria do conduto ileal, dependendo das
caracteristicas do tumor e das preferéncias do paciente. No entanto, nenhuma das abordagens apresenta evidéncias de melhora
nos resultados a longo prazo. (Bochenek, 2019).

A sobrevida global para pacientes com cancer de bexiga musculo-invasivo é de 66% em cinco anos apos cistectomia
radical e disseccdo linfonodal extensa, e 50% a 60% com terapia de preservacdo da bexiga.29 A cistectomia radical e a
reconstrucdo estdo associadas a taxas de mortalidade pos-operatoria de 90 dias de 3% a 9%, ressaltando a énfase na qualidade
de vida para pacientes com mais de 80 anos e com comorbidades significativas. (Siegel, 2021).

N&o ha evidéncias de alta qualidade suficientes para apoiar o uso rotineiro de quimioterapia adjuvante para pacientes
com cancer de bexiga. No entanto, a quimioterapia pode trazer beneficios em certos pacientes de alto risco. A quimioterapia
combinada a base de platina pode melhorar a sobrevida em pacientes com cancer de bexiga invasivo. A quimioterapia a base de
cisplatina melhora a sobrevida livre de doenca naqueles com envolvimento de linfonodos. Combinacdo A gencitabina e a
cisplatina estdo associadas a uma sobrevida global semelhante a outros regimes, mas podem ser menos toxicas em pacientes com
cancer de bexiga de células transicionais irressecavel, localmente avancado ou metastatico. (Moch, 2016).

Cistectomia, cistectomia parcial ou radioterapia sdo a base do tratamento para a maioria dos canceres de bexiga ndo
uroteliais. A quimioterapia sisttmica geralmente ndo é usada para esses tumores. (Werntz, 2019).

O céancer de bexiga ndo invasivo do musculo recorrente € tratado com uma combinacéo de RTU de repeti¢do, terapia
intravesical adjuvante, imunoterapia de manutencdo com BCG e/ou cistectomia, com base no tumor e grau. Para cancer de bexiga
invasivo do musculo persistente ou recorrente, a cistectomia € frequentemente recomendado para pacientes com preservacao
vesical inicial. A imunoterapia intravesical com BCG pode ser tentada em pacientes com tumores de baixo risco, mas deve ser
seguida de cistectomia se ndo houver resposta. Quimioradioterapia ou RTU paliativa e cuidados de suporte sdo recomendados
quando a doenca recorrente ou persistente € invasiva (T2 ou maior). (Royce, 2019).

As taxas de sobrevivéncia variam para diferentes tipos de cancer de bexiga, com taxas de cinco anos variando de 96%

para carcinoma in situ a 5% com metastase a distancia. (Sanli, 2017).

5. Conclusao

O diagnéstico definitivo destas neoplasias é realizado por meio de resseccdo transuretral sob anestesia. O componente
superficial do tumor deve ser ressecado separadamente de seu componente profundo (base da lesdo). A fim de evitar artefatos
térmicos, a base da lesao deve ser biopsiada com pinca de bidpsia. Palpacdo bimanual deve ser realizada antes e ap0s a resseccao
da lesdo, com o proposito de fornecer informacdes sobre a mobilidade vesical. Biopsias de mucosa vesical normalmente so estéo

indicadas na presenca de citologia positiva, a fim de detectar cistoscopia plano e na presenca de tumores sésseis: Uma segunda
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resseccgdo transuretral deve ser realizada se o material retirado na primeira resseccao for insuficiente para avaliar apropriadamente
a lesdo, especialmente profundidade, também como estratégia terapéutica quando a resseccdo for incompleta ou, ainda, nos casos
de estadiamento T1 de alto grau, ja que 27% a 62% dos pacientes apresentam tumor residual. Nestes casos, a deteccdo de invasdo
muscular aumenta em até 10% na segunda resseccao transuretral.

A quimioterapia citotoxica é a Unica modalidade de tratamento que prolonga a sobrevida em pacientes com cancer de
bexiga metastdtico. A combinacdo de metotrexato, vimblastina e doxorrubicina produziu uma taxa de resposta de 72%,
resultando em uma sobrevida media de aproximadamente 13 meses, com apenas 4% dos pacientes alcan¢ando sobrevida de 5
anos. A desvantagem deste regime é a alta toxicidade, incluindo vémitos, mucosite e neutropenia febril, resultando em uma taxa
de mortalidade de 3%.

Nesta revisdo de literatura, destacamos achados recentes que estabelecem um novo e emergente padréo de cuidado para
o tratamento e diagnoéstico de pacientes com cancer de bexiga. Devido as altas taxas de recorréncia e mortalidade do cancer de
bexiga, pesquisas sdo necessarias para encontrar biomarcadores adequados para deteccdo precoce, avaliacdo progndstica e

monitoramento da resposta medicamentosa.
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