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RESUM O

As neoplasias da bexiga são um grupo heterogêneo de lesões com  evolução clínica 
extremam ente variável e representam  causa significativa de m orbidade e m ortalidade 
na Am erica do Norte. Na literatura latino-am ericana há poucos trabalhos sobre os 
aspectos histopatológicos dos carcinom as superficiais da bexiga. Foram  estudados os 
exames anatom opatológicos de 38 pacientes com carcinom as superficiais da bexiga 
diagnosticados 110 Serviço de Anatom ia Patológica do Hospital de C línicas da 
Universidade Federal do Paraná, no período com preendido entre  janeiro  de 1991 e 
junho de 1997. Os objetivos foram  analisar as taxas de recidiva, de evolução da 
graduação histopatológica e de progressão do estádio nos pacientes com carcinom as 
superficiais de bexiga com acom panham ento m ínim o de 36 m eses. Houve predom ínio 
de pacientes do sexo masculino (79% ), em relação ao fem inino, e a idade m édia no 
diagnóstico foi de 67 anos. Na avaliação histopatológica o grau mais freqüentem ente 
encontrado foi o II, com 24 casos (63,2% ), seguido de grau 111, com  11 casos (28,9% ). 
Quanto ao estádio 89,5% dos pacientes tinham  carcinom as em estádio pTa no 
diagnóstico inicial e 10,5% p T l. Trinta e um pacientes apresentaram  recidivas 
(81,5% ); houve evolução do grau histopatológico da neoplasia em 4 casos (10,5% ); 
dim inuição do grau histopatológico tam bém  foi observada cm 4 casos (10,5% ). 
Progressão foi observada em 2 pacientes (5,3% ). Concluiu-se que os resultados 
encontrados são sem elhantes aos descritos na literatura, onde há predom ínio de 
pacientes com carcinom as de baixo grau de m alignidade histopatológica no grupo dos 
carcinom as superficiais; a maior parle dos pacientes apresenta recidivas, e um 
pequeno grupo de pacientes tem evolução do grau hisLopatológico e progressão do 
estádio da doença.



ABSTRACT

Bladder neoplasm s are a heterogeneous group o f lesions with variable evolution and 
are a significant cause o f morbidity and m ortality in North A m erica. However, in 
Latin-A m erican literature, there are few' studies in this field. In order to get more 
insights about this topic, are analyzed 38 patients with superficial bladder cancer 
diagnosed at Departm ent o f Pathology, Hospital de C línicas, Federal University o f 
Paraná. Curitiba, Brazil from 1991 to 1997. The aim  o f this study was to assess the 
recurrence rate, progression o f histological grading and pathological stage in patients 
with superficial bladder cancer with a m inim um  follow -up o f  36 m onths. Male 
preponderance (79% ) was observed. M ean age at diagnosis was 67 years. 
H istopathological analysis revealed more frequently grade II and III in 63,2%  and 
28,9% of the cases, respectively. At the initial diagnosis, 89,5%  o f the patients 
presented as stage pTa and 10,5% pT L  Recurrences were detected in 81,5% of the 
cases. Progression of the histological grade was detected in 10,5% of the cases and 
stage progression in 5,3%. Histological grade regression was also  identified in 10,5%. 
These results are in agreem ent with previous reports and confirm  the predom inance o f 
low' grade tum ors in primary superficial bladder cancer as well as recurrences in 
m ajority o f  the patients. Grade and stage progressions were infrequent.
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1 INTRO DUÇÃO

O epitélio transicional, que reveste internam ente o trato urinário, tambe'm 

denom inado de urotélio, é continuam ente exposto a toxinas am bientais e a diversos 

agentes infecciosos. Com o resposta a esta exposição e. dependendo de fatores 

genéticos e nutricionais ainda pouco conhecidos, o urotélio pode desenvolver 

alterações hipcrplásicas, m etaplasias ou mesmo pré-m alignas. As inflam ações de longa 

duração e a irritação crônica, causada, por exem plo, pela litíase, freqüentem ente 

resultam  em atipias reacionais do urotélio, hiperplasia, ou m etapiasia escam osa oti 

glandular (BANE; RAO; HEM STREET, 1996).

As neoplasias da bexiga são um grupo heterogêneo de lesões com  evolução 

clínica extremam ente variável e representam  causa significativa de m orbidade e 

m ortalidade na America do Norte, onde correspondem  a 4-10%  das neoplasias 

malignas. Cerca de 95% dos casos são representados pelos carcinom as urotcliais. Em 

1999 foram  estimados 54.200 novos casos e 12.100 óbitos. São mais freqüentes no 

sexo masculino, numa relação de 2,7 hom ens paia cada m ulher (M URPHY; 

BECKVVITH; FARROW. 1994; C H EN G  et al„ 2000a).

A cistoscopia é fundam ental para estabelecer o diagnóstico e observar as 

características tu morai s. Na biópsia endoscópica é coletado m aterial para o estudo 

histopatológico e, em muitos casos, a mesma se transform a em  terapia. As 

inform ações obtidas na cistoscopia, associadas aos achados da biópsia, proporcionam  

dados para agrupar os tumores de acordo com o risco evolutivo e fatores prognósticos, 

tom ando possível desta m aneira, escolher a m elhor form a de tratam ento. A 

fam iliaridade com os aspectos histológicos da bexiga é essencial para que se entendam  

as alterações patológicas associadas ao carcinom a vesical e seu adequado estadiam ento 

(VICENTE; ALGABA, 1999).
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Os carcinomas do urotélio têm dois padrões de crescim ento: papilar e não 

papilar (ou sólido) e podem ou não ser invasivos, Os carcinom as papilares têm história 

natural diferente dos carcinom as não papilares. Os prim eiros tendem a ser mais bem 

diferenciados, a ser diagnosticados em estádio inicial, c são biologicam ente menos 

agressivos que os não papilares (HENEY et al., 1982). Existe correlação direta entre o 

grau de diferenciação do tumor e o potencial biológico para a ocorrência de invasão ou 

m etástases (CUM M INGS, 1980).

Em bora existam  vários trabalhos analisando a evolução dos carcinom as 

vesicais, são poucas as referências na literatura sul-am ericana, com o os estudos 

realizados por FRATTINI et al. (1990) e FRATT1N1 et al. (2000). Não foram  

encontrados trabalhos nacionais avaliando os aspectos histopatológicos dos 

carcinom as superficiais da bexiga, com  acom panham ento posterior.

Pela existência dessa lacuna, foi idealizado este trabalha, que visa estudar pacientes 

com  carcinom as superficiais da bexiga e acom panham ento clínico mínimo de 36 

meses, para identificar as taxas de recidiva, evolução do grau histopatológico, a 

progressão do estádio, e com pará-las com  a literatura analisada.

1.2 OBJETIVOS

Avaliar na evolução dos carcinom as superficiais da bexiga:

Taxa de recidiva histopatológica,

Evolução do grau histopatológico.

Progressão do estádio.
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2 REVISÃO  DE LITERATURA

2.1 A SPECTO S ANATÔM ICOS

2.1.1 M acroscópicos

No adulto, a bexiga vazia se situa na porção ântero-inferior da pelve menor, 

inferiorm ente ao peritônio. A bexiga fica relativam ente livre no tecido ilbroadiposo da 

pelve, exceto na área do colo vesical, onde tem com o m ecanism os de fixação os 

ligam entos pubovesicais na m ulher e puboprostáticos no hom em  (REU TER, 1996).

A bexiga vazia, no adulto, tem a form a de uma pirâm ide invertida, de quatro 

lados, sendo envolta pela fáscia vesical. A face superior é recoberta pelo peritônio 

parietal pélvico. A face posterior, é separada do reto pelo colo uterino e pela porção 

proxim al da vagina na mulher, e pelas vesículas sem inais e duetos deferentes no 

hom em  (REUTER, 1996).

O segmento ântero-superior é o ápice da bexiga c m arca o ponto de inserção do 

ligam ento umbilical mediano. Constitui a área de localização dos carcinom as 

originados dos restos do üraco. O trígono vesical é um a estrutura anatôm ica com plexa, 

localizada na base da bexiga e se estende até à parede posterior do colo vesical. Nas 

áreas proxim al e lateral do trígono os ureteres entram  na bexiga, obliquam ente, através 

dos óslios ureterais. A porção mais distai da bexiga é denom inada colo vesical e é 

representada pela área onde as paredes posterior e ínfero-laterais convergem  e 

desem bocam  na uretra. O esfíncter interno é localizado nesta área (REU TER, 1996).

O suprimento sangüíneo da bexiga provém  das artérias (A a.) vesicais inferiores, 

que são ramos das Aa. ilíacas internas. As Aa. um bilicais, através de seus ram os, e as 

Aa. vesicais superiores, também nutrem a bexiga, bem com o as Aa. obturatórias e as 

glúteas inferiores; nas mulheres há ainda os ram os das Aa. uterinas e vaginais que 

com plem entam  o aporte sangüíneo. As veias da bexiga drenam  para as veias ilíacas 

internas e formam o plexo venoso vesical (REU TER. 1996).

ESTUDO DA RFCIPIVA. EVOLUÇÃO E PROGRESSÃO AN ATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOM AS SUPERFICIAIS DA BEXIGA
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2.1.2 M icroscópicos

A parede vesical é com posta por um  revestim ento epitelial, lâm ina própria, 

túnica dc musculatura lisa e pela túnica adventícia (figura 1). A parte superior da 

bexiga, denominada cúpula vesical, por ter contato com o peritónio parietal, tem um a 

túnica serosa e não adventícia (REU TER, 1996).

FIGURA 1 - ESQUEM A DA PAREDE VESICAL

V  REVESTIM ENTO EPITELIA L

À m icroscopia observa-se que a bexiga é revestida por um  epitélio que é 

cham ado de transicional, pois seu aspecto se situa entre o epitélio escam oso 

estratificado não queratinizado e o epitélio colunar pseudoestratificado. Vários 

histologistas e patologistas acreditam  que o termo urotélio é mais apropriado, já que 

este epitélio é especializado e apresenta características próprias. A espessura do 

urotélio varia de acordo com grau de distensão vesical, podendo ter de 6 a 7 cam adas 

na bexiga vazia e 2 a 3 camadas na bexiga cheia e distendida. Neste epitélio podem ser 

identificadas 3 zonas: a prim eira, que é constituída pelas células superficiais que estão 

em contato com o espaço urinário, a de células interm ediárias e a cam ada de células 

basais que repousam sobre uma m em brana basal (figura 2) (REU TER, 1996).

FSTl DO DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO E PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFICIAIS DA RFXTGA
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As células superficiais são grandes e elípticas e ficam com o um “guarda-chuva” 

sobre as células interm ediárias. Têm  abundante citoplasm a eosinofílico, podendo 

tam bém  conter pequenas quantidades de m ucina; ocasionalm ente são binucleadas. Na 

bexiga distendida ficam achatadas (REUTER, 1996).

FIGURA 2 - FOTOMICROGRAFIA DA M U C O SA  VESICAL (M ) E D A  LÂM INA PRÓPRIA (LP).
A M UCOSA É R EPRESENTADA PELO UROTÉLIO QUE TEM A C AM ADA DE  
CÉLULAS SUPERFICIAIS ( ^  ), A ZO N A  INTERM EDIÁRIA ( * ♦ )  E A
CAM ADA DE CÉLULAS BA SA IS ( A  (H E,200X)

Fonle Serviço de Anatomia Patológica da Universidade Federal do Paraná.

A zona intermediária tem até 5 cam adas de células de espessura na bexiga 

contraída, e estas estão orientadas perpendicularm ente à m em brana basal. O 

citoplasm a é am plo e pode scr vacuolado, seu núcleo é ovalado, com  crom atina 

delicada. Na bexiga distendida esta zona pode ser de difícil identificação,

A cam ada de células basais é composta por células cuboidais, evidentes apenas 

na bexiga contraída. Estão situadas sobre a m embrana basal, que é com posta por uma 

lâm ina lúcida e uma lâm ina densa, suportadas por fibrilas (REU TER, 1996).

Existem duas variações histológicas benignas do urotélio que devem  ser 

reconhecidas: os ninhos de von Brunn, que representam  itivagittações do urotélio para 

a lâmina própria, e a m etaplasia, que corresponde à transform ação de um  tipo de tecido 

totalm ente adulto e diferenciado, em outro tipo de tecido igualmente adulto e 

diferenciado (M ATTOS, 1999). No urotélio os lipos de m etaplasia mais com uns são a
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m etaplasia escam osa e a m etaplasia glandular, geralm ente devidas a infecções, 

cálculos e cateterizações freqüentes (REUTER, 1996).

^  LÂM INA PRÓPRIA

A lâm ina própria estã situada entre a m em brana basal e a tánica m uscular 

própria. É constituída por tecido conjuntivo com vasos sangüíneos, linfáticos, 

term inações nervosas e poucas fibras elásticas. Pode haver fascículos de fibras 

musculares lisas, contínuos ou descontínuos, formando a m uscular da mucosa, que 

pode estar presente em até 42%  dos espécimes provenientes de RTU (SANCHEZ- 

CH APA D O; CUESTA, 1995). Quando a m uscular da m ucosa está presente, 

considera-se que a parede vesical possui uma subm ucosa (REU TER, 1996).

z  TÚNICA M USCULAR

A túnica m uscular própria é form ada por cam adas interna e externa 

longitudinais de m úsculo liso e por uma cam ada central circular, porém  é difícil essa 

individualização; na bexiga contraída são separadas por abundante tecido conjuntivo 

ricam ente vascularizado. Sua espessura varia de paciente para paciente e de acordo 

com o grau de distensão vesical. Para fins de estadiam ento a m uscular própria é 

dividida em superficial e profunda. Não existem  estruturas anatôm icas que perm itam  

fazer esta distinção, devendo ser realizada a m ensuração da espessura total da cam ada 

m uscular e ser então subdividida (REUTER, 1996).

Z  TÚ N ICA  ADVENTÍCIA

Constituída por tecido conjuntivo com algumas fibras elásticas, tendo de 

perm eio vasos sangüíneos e pequenos nervos (NETTER, 1976).

ESTUDO DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO E  PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCLNOM AS SUPERFICIAIS DA BF.X1GA



7

2.2 CO NSID ERA ÇÕ ES GERAIS E ASPECTOS M ACRO E M ICRO SCÓ PICO  DAS 
N EO PLA SIA S VESICAIS

A m aioria dos tum ores vesicais, cerca de 95%, tem origem  epitelial e os outros 

5%  são representados pelas neoplasias de origem  m cscnquim al (BANE; RAO; 

HEM STREET, 1996). No quadro 1 pode ser observada a classificação dos carcinom as 

uroteliais.

Q UADRO  1- CLASSIFICAÇÃO DOS CARCINOM AS UROTELIAIS

ESTITX) DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO E PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFICIAIS DA BEXIGA

Fouler REUTER, V.E.; MELAMED, M R Diagnostic Surgical Pathology. Ed. STERNBERG, S.S. 3" ed. 
Lippincott Williams & Williams— Philadelphia. PA, 1999 cap.44. p. 1853-1891

Os carcinom as uroteliais são divididos em dois padrões de crescim ento: papilar 

e não papilar (ou sólido). Podem ainda ser invasivos ou não (figura 3).



X

FIGURA 3 - ESQUEM A REPRESENTANDO  OS PADRÕES DOS CARCINOM AS VESICAIS

Ç  1)
A - Carcinoma plano, ~in situ". B Carcinonia papílar restrito ao epilélio. C- Carcinonia sólido invasor. D- 
Carcinoma papilar invasor.

M acroscopicam ente os carcinom as uroteliais pupilares têm  padrão de 

crescim ento exofítico, franjado, na superfície mucosa, sendo, na apresentação, 

solilarios em cerca de 70% dos casos e m últiplos em 30%. Os carcinom as papilares 

bem diferenciados, ou seja, com baixo grau de m alignidade histológica (carcinom as de 

baixo grau), têm evolução lenia; enquanto que os menos diferenciados, ou com alto 

grau de m alignidade histológica (carcinom as de alto grau), tendem a ter crescim ento 

infiltratívo e a invadir a lâmina própria, inas raram ente invadem  a túnica m uscular 

(KERN, Í984; EA PH AM et al., 1997).

M icroscopicam ente os carcinom as uroteliais papilares são com postos por eixos 

conjuntivo-vasculares centrais delicados, revestidos por células uroteliais com núm ero 

variável de cam adas c tendo alterações citológicas caracterizadas por atipias nucleares 

que variam de discretas a acentuadas (BANE; RAO; HEM STREET, 1996) (figura 4).
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FIGURA 4 - FOTOMICROGRAFIA DE PAPILA NEOPLÁSICA, COM EIXO CO NJUNTIVO - 
V A SCULAR ( Ã )  REVESTIDO POR CÉLULAS UROTELIAIS COM ATIPIAS 
M ÍNIM AS (S^| (HE, 200X ).

Em contrapartida, os carcinom as não papilares apresentam  um com portam ento 

clínico mais agressivo e costum am ser os precursores mais freqüentes dos carcinom as 

m úsculo-invasores e m etastatizantes (K ERN , 1984; LAPHAM  et al. 1997). 

M icroscopicam ente os carcinom as não papilares costum am  ter padrão de crescim ento 

sólido, com áreas exofilicas (BANE; RAO; H EM STREET, 1996].

Carcinom as superficiais correspondem  a 70-80%  dos carcinom as vesicais, no 

diagnóstico, e com preendem  dois grupos de tumores: os que estão restritos ao epitélio, 

não ultrapassam  a membrana basal, correspondendo a cerca de 70% dos casos, c os 

que invadem  a lâm ina própria, encontrados em cerca de 30% dos casos. Ê, no entanto, 

necessário salientar que os carcinom as que têm invasão da lâmina própria, já 

representam  um estágio inicial do carcinom a invasor. Este fato muitas vezes gera 

dúvidas quanto ao m anejo clínico nos carcinom as de alto grau que tenham  invasão da 

lâmina própria, já que, segundo a literatura, têm  m aior chance de recidiva e de 

progressão. Por outro lado, é infreqüente o achado de carcinom as superficiais do tipo 

não papilar (K A K IZOE et al., 1995; HERR, 2000). O utro grupo de lesões superficiais
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da bexiga sao as lesões planas, representadas pela displasia e pelo carcinom a “in situ” 

(LEE; DROLLER, 2000).

2.3 CLA SSIFICA ÇÕ ES DE GRAD U A ÇÃ O  H ISTO PA TO LÓ G ICA

Existem  várias classificações histopatológicas para os carcinom as vesicais 

exofíticos, com o as propostas por ASH (1940), baseando-se na classificação proposta 

por BRO D ERS (1922); BERGKV1ST et al. (1965); a da O rganização M undial da 

Saúde (OM S) (M OSTOFI et a l ,  1973; M OSTO FI; D A V IS; SESTERH EN N , 1999); 

CA RBIN  et al. (1991); a de consenso entre a OMS e a Sociedade Internacional de 

Patologia Urológica (SIPU) (EPSTEIN et a l ,  1998), e as que utilizam  a som a dos dois 

padrões predom inantes (CHENG et a l ,  2000b; BILLIS et a l ,  2001). Tentou-se 

correlacionar algum as delas no quadro 2.

Q UADRO  2 - CLASSIFICAÇÕES DOS CARCINO M AS UROTELIAIS

As classificações da OMS e a da OMS/S1PU (M O STO FI et a l ,  1973; EPSTEIN  

et a l ,  1998; M OSTOFI; DAVIS; SESTERH EN N , 1999) são baseadas em  atipias 

citológicas e na taxa mitótica; e a de A SH /BRO D ERS baseia-se na polaridade do 

epitélio e nas atipias celulares (ASH, 1940).
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Tam bém  para as lesões planas, não invasoras, existem  várias propostas. Em 

1997, AM IN et al.t com base na literatura prévia e na opinião de vários 

uropatologistas, propuseram  que as lesões intrauroteliais planas fossem  classificadas 

em:

Z  U rotélio atípico- atipias de etiologia reativa ou regenerativa.

S  Atipias de significado indeterminado- alterações nas quais não é possível 

diferenciar entre origem  reacional ou displásica.

S  Displasia urotelial de haixo grau- lesões com atipias inequívocas mas sem 

alterações severas.

Z  Displasia de alto grau/ carcinom a “in s itu ”- lesões com atipias celulares 

acentuadas, similares às observadas nos carcinom as grau 3-OM S.

Como já  citado, existem  diversas propostas de classificações histopatológicas 

para os carcinomas vesicais, e o estudo com parativo entre elas é um assunto com plexo, 

pois os critérios diagnósticos aplicados não são uniform es. O utro aspecto, é que nas 

classificações com 3 graus de diferenciação, pela dificuldade conceituai de 

diferenciação intermediária, acabam  sendo classificadas como grau 2 alguns casos que 

seriam, na realidade, grau 1 ou 3 (CHENG; BO STW ICK , 2000).

É importante salientar que a avaliação anatom opatológica das neoplasias 

vesicais nos espécimes obtidos por RTU deve conter: lipo histológico, padrão de 

crescim ento, grau de diferenciação, profundidade de invasão, presença ou não de 

invasão vascular ou linfática e aspecto da m ucosa adjacente (presença ou não de 

displasia ou carcinoma “in situ"). Além do grau de diferenciação do tum or deve ser 

citada a classificação utilizada (BA N E; RAO; HEM STREET, 1996; LA PH A M ; 

GRIGNON; RO. 1997).

11
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2.4 STSTEMAS DE ESTAD1AM ENT0

Assim como classificações histopatológicas, há tam bém  vários sistem as para 

estadiam ento, na tentativa de predição da evolução dos carcinom as vesicais. JEW ETT; 

STRONG (1946) formularam um sistema de estadiam ento do carcinom a vesical no 

qual dem onstraram  que a profundidade de invasão do carcinom a na parede vesical é 

um dos fatores determ inantes para a evolução clínica. A U nião Internacional de 

Combate ao Câncer ÍU1CC) tam bém  elaborou um sistem a que avalia a extensão do 

tumor, sua profundidade e a presença ou não de m étastasés para linfonodos e sítios 

distantes (TNM) (UICC.1997). Na figura 5 observa-se esquem a do sistem a TN M .

Atualmente, os sistemas de Jcw ctt-S trong, m odificado por M A R SH A LL (1952) 

e do TNM  (UICC, 1997) , são os mais utilizados para o estadiam ento dos carcinom as 

vesicais. A com paração entre os dois sistem as pode ser observada no quadro 3.

QUADRO 3 - CO M PARAÇÃO DE SISTEM AS DE ESTA D IA M EN TO  PARA OS C A R C IN O M A S  
VESICAIS -  JEW ETT STR O N G -M A R SH A LL (JSM ) E UICC-TNM
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FIGURA 5 - ESQ UEM A DO RSTADIAM ENTO TNM  (Q U A D R O  3)
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2.5 D EFIN IÇÕ ES

N este trabalho optou-se pela utilização de denom inações específicas dos 

aspectos analisados, com o são definidos abaixo (STEDM AN, 1979):

■ Recidiva ou recorrência  -  termo originado do latim  “r e - c u r r o Definido 

corno retorno dos sintomas, ocorrendo com o fenôm eno na história natural da 

doença. Estes termos foram  empregados quando foi observada nova lesão 

neoplásica nos exames cistoscópico e histológico.

■ Evolução  termo originado do latim  “e - v o l v o D efinido como processo 

contínuo de mudança de um estado, condição ou form a para outro. Neste 

trabalho, o termo foi adotado para indicar aumento do grau de m alignidade 

histológica da neoplasia.

■ Progressão -  termo originado do latim  “pro -g red io r" É definido com o 

progredir; avançar; adiantar. Diz-se de uma doença, quando tom a um  curso 

desfavorável. Este termo foi utilizado quando a neoplasia apresentou 

recidiva com aumenlo do estádio.

2.6 EVOLUÇÃO CLÍNICA E A N A TO M OPA TO LÓ G ICA

Por muito tempo acreditou-se que as várias form as de carcinom as superficiais 

da bexiga tinham com portam ento biológico sim ilar, possivelm ente menos agressivo 

que os carcinom as invasores da túnica m uscular, requerendo, por este motivo, 

tratam ento menos agressivo. Porém, nas últim as 2 décadas observou-se que estas 

lesões manifestavam com portam ento clínico distinto, especialm ente os carcinom as em 

estádio T l .  Vários estudiosos referem  que pacientes com neoplasias em estádio T l têm  

pior prognóstico (taxa de recidiva e sobrevida) que pacientes com  estádio Ta 

(ANDERSTROM ; JO H A N SO N ; NILSON, 1980; HERR; SCIIER, 1990). Este 

aspecto, levou ao entendim ento de que se trata de um grupo heterogêneo de lesões, 

algumas das quais podem ser tão agressivas quanto seus equivalentes m úsculo- 

invasores (KAUBISCH, 1991; D ROLLER. 2000). Por este m otivo M URPHY  (2000) 

preconiza a elim inação do termo carcinom a superficial da bexiga, jã  que este é um

ESTTJDO DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO E PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOMAS SUPLKHC1A1S DA BEXIGA
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grupo extrem am ente variado que engloba desde papilom as até carcinom as de alto grau 

de m alignidade histológica, que têm evolução e prognóstico distintos.

Os carcinom as superficiais da bexiga, correspondem  a 70-80%  dos carcinom as 

vesicais. As recidivas são com uns (50 a 75%), no entanto a progressão para invasão da 

cam ada m uscular própria é incom um  em carcinom as bem  ou m oderadam ente 

diferenciados, especialm ente se apresentarem  estádio Ta (BA N E; RAO; 

HEM STREET, 1996). Tem se tentado identificar o grupo de pacientes com  alto risco 

de recidiva ou de evolução para invasão muscular.

Acredita-se que o grau do tum or seja o determ inante prim ordial para o risco de 

posterior invasão da túnica m uscular, especialm ente nos Lumores em estádio T I . Há 

autores que preconizam  a subdivisão dos tum ores em estádio T I , de acordo com  a sua 

extensão e profundidade de invasão, pois isto teria im portância prognostica. (YONES; 

SUS S MAN; TRUE, 1990; BANE; RAO; HEM STREET, 1996; LARHAM; 

GRIGNON; RO, 1997; H OLM ANGS et a l ,  1997; SM1TS et a l ,  1998; C H EN G  et a l ,  

1999).

F.mbora clinicam ente úteis, os aspectos histopatológicos não são 

suficientem ente sensíveis para determ inar o potencial biológico de determ inado tumor. 

Os indicadores do prognóstico das neoplasias vesicais são conhecidos, mas há 

diferenças de potencial biológico que não são bem  com preendidas. A lguns tumores 

tem aspecto m orfológico favorável m as progridem  e são agressivos, apesar dos 

tratam entos teoricam ente curativos, enquanto outros que têm m orfologia desfavorável 

são menos agressivos, ou pelo m enos, mais responsivos à terapia (FO R ESM A N : 

M ESSING, 1997; LEE; D ROLLER. 2000).

É necessário que se pesquise o processo de earcinogênesc com  base nos 

aspectos genéticos e de biologia m olecular. A tualm ente se sabe que pode haver um a 

perda parcial ou com pleta do crom ossom o 9, em cerca de 60%  dos carcinom as 

vesicais, independentem ente do grau ou do estádio. Nas neoplasias cm estádio  Ta esta 

parece ser a única alteração crom ossôm ica presente. Já alterações no crom ossom o 17 

envolvendo o “ locus” do gene p53 foram  encontradas em carcinom as "in situ”, 

carcinom as invasores e em carcinom as com  alto grau de m alignidade histológica em
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estádio T l .  isto podendo sugerir que estas lesões teriam m aior chance de progressão 

(FORESM AN ; M ESSING, 1997; LEE; DROLLF.R, 2000).

Há algumas variações na rotina de acom panham ento clínico dos pacientes com 

neoplasias vesicais, mas o mais amplamente aceito é: cistoscopias a cada 3 meses por 

um a dois anos após o diagnóstico. Se o paciente não voltar a apresentar a doença, é 

realizada uma cisloscopia a cada 6 meses por m ais 1 a 2 anos c, posteriorm ente, uma a 

cada ano. Esta rotina é utilizada em vários países há anos, e é mais baseada em 

observação clínica em pírica que em bases científicas (110LM A N G  2000). A citologia 

esfoliativa pode ser utilizada e é particularm ente útil na detecção de carcinom a “in 

situ ’ e carcinom as de alto grau. Não é um bom m étodo na detecção de carcinom as de 

baixo grau, pois as alterações citológicas são muito sutis (LEE; DROLLER. 2000).

2.7 SÉRIES PUBLICADAS

Há vários trabalhos publicados, mas as séries são heterogêneas, pois os grupos e 

parâmetros analisados são bastante diversos. Ainda, pela existência de diversas 

classificações de graduação histopatológica para os carcinom as vesicais, hã 

variabilidade na classificação utilizada. A seguir são relacionados alguns trabalhos, 

destacando os aspectos analisados no presente estudo.

GILBERT et al. (1978) realizaram estudo retrospectivo de 365 pacientes com  

carcinomas uroteliais e acom panham ento variando de 10 a 25 anos. Os pacientes 

foram divididos em 3 grupos, de acordo com a diferenciação histológica: carcinom as 

grau 1, grau 2 e grau 3. No grupo com diagnóstico de carcinom a grau 1 havia 155 

pacientes, destes 92 apresentaram  recidivas. O numero de recidivas variou de 1 a 20. 

No grupo com grau 2 havia 92 pacientes, destes, 59 apresentaram  recidivas. O núm ero 

de recidivas variou de 1 a 5. No grupo com diagnóstico de grau 3 havia 118 pacientes; 

48 deles com carcinom as superficiais, 45% destes apresentaram  recidivas. As recidivas 

geralmente ocorreram em 2 anos.

LUTZEYER; RUBBEN; DAHM  (1982) acom panharam  315 pacientes com  

carcinomas superficiais de bexiga por um período m ínim o de 3 anos. Q uarenta e cinco
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por cento dos pacientes apresentaram  recidivas, destes 84%  apresentaram  segunda 

recidiva (graus I a 3). Dos tumores que recorreram , 64%, o fizeram  em 3 anos. A 

porcentagem  de recidiva foi de 52% para neoplasias com estádio Ta e 69%  para 

estádio T l .  A taxa de recidivas de acordo com o grau foi de 63%, 67% e 71%  para 

graus 1, 2 e 3. A progressão depende do grau e estádio do tum or prim ário, ocorreu em 

19, 34 e 46%  dos pacientes com estádios Ta, T l e T2 e 20, 37 e 64%  com  graus 1, 2 e

3. Tum ores com  estádio Ta grau I apresentaram  progressão em  2 anos, T l grau 2, 14 

meses e T2 grau 3 menos de um ano. C oncluem  que tumores em estádio Ta podem  ser 

tratados som ente com RTU, já  os tum ores m ultifocais ou em estádios T l ou T2 devem  

ser subm etidos a terapia adjuvante.

PRO IJT et al. (1992) estudaram  178 pacientes com carcinom a superficial da 

bexiga, grau 1 (OM S, 1973), não invasores (estádio Ta). Ü acom panham ento variou de 

1 a 10 anos (média de 58 meses); 122 pacientes (68.5% ) tinham  um único tum or na 

época do diagnóstico. Fm 161 (95% ) pacientes o urotélio adjacente Linha aspecto 

preservado ou apresentava displasia discreta. C ento e nove (61% ) pacientes 

apresentaram  recidivas. Vinte e quatro pacientes (13% ) evoluíram  para tum ores grau 

2, e 5 (3% ) para grau 3. Observaram  que houve aum ento na proporção de pacientes 

com evolução do grau histopatológico conform e o número de recorrências, dos 28 

pacientes que apresentaram  5 ou m ais recidivas, 46,4% apresentaram  tum ores de 

maior grau. Em 5 pacientes houve progressão com invasão da lâm ina própria. 

Progressão para invasão da túnica m uscular própria ocorreu em 3 casos (2% ). T rin ta  e 

um porcento haviam  sido submetidos a quim ioterapia intravesical.

KURTH et al. (1995), estudaram  576 pacientes com carcinom as superficiais da 

bexiga, o tempo de acom panham ento variou de 3 m eses a 8,6 anos, com m édia de 4 

anos. Os pacientes foram submetidos a quim ioterapia uma ou mais vezes. 54%  dos 

pacientes apresentaram  recidivas (17%  na prim eira cistoscopia), o tem po de in tervalo  

variou de 6 sem anas a mais de cinco anos, com  tem po médio de 94 sem anas. Treze 

porcento dos pacientes (76) tiveram  progressão para estádio T2 ou mais.

CHEN et al. (1996) avaliaram  140 casos de pacientes com carcinom as da 

bexiga em  estádio Ta no diagnóstico inicial. Após a ressecção todos os pacientes
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foram  subm etidos a quim ioterapia intravesical. A classificação utilizada foi a da OMS; 

48 pacientes (34% ) linham tum ores grau 1, 78 (56% ) grau 2 e 14 (10% ) grau 3. 52%, 

54% e 57% dos pacientes com tum ores graus 1, 2 e 3 tiveram recidivas. D ez pacientes 

(7% ) progrediram  para invasão da m uscular própria. A taxa de progressão foi de 2% 

para carcinom as grau 1, 9% para grau 2 e 28% para grau 3. C oncluem  que o grau do 

tum or pode ser utilizado para predizer a progressão em pacientes com  estádio Ta.

HAUKASS et al. (1999) estudaram  retrospectivam ente 231 pacientes com 

carcinom as superficiais da bexiga para determ inarem  sua história natural; o 

seguim ento médio foi de 108 meses. O tratam ento prim ário em 217 casos (94% ) foi a 

RTU. Houve recidivas em 141 pacientes (65% ), com intervalo livre de doença menor 

para pacientes com tum ores grau 3 se com parados com tum ores grau 1 e também 

m enor para estádio T l se com parado ao Ta. Houve progressão em 42 dos 231 

pacientes (18% ). Concluíram que o prognóstico a longo prazo é bom  para pacientes 

com doença pTa G1 e que nos pacientes com  pT l G3 a tendência é que haja 

progressão.

VICENTE e ALGABA (1999) com  seguim ento de 50 m eses acreditam  que o 

grau histológico e o estádio estabelecem  o com portam ento evolutivo. Segundo o grau 

do tum or a taxa de recidiva global foi de 39%  para G 1, 50%  para G2 e 49%  para G3 

(classificação da OM S, 1973); a progressão foi de 1% para G l ,  4%  para G2 e 15% 

para G3, a mortalidade foi de respectivam ente 1 %,4% c 14%. Dc acordo com  o  estádio 

a taxa de recidiva global foi de 46%  para Ta e 49,5% para T l ,  a progressão após a 

prim eira recorrência foi de 4% para Ta e 8% para T l e a m ortalidade pelo tum or foi de 

respectivam ente 3,4 c 8%.

HENEY et al. (1983) analisaram  249 pacientes cuja apresentação inicial foi de 

carcinom a vesical em estádios Ta e T l ,  tratados inicialm ente por RTU. Á taxa de 

progressão nos tumores Ta e T l e graus 1,2 e 3 foi de respectivam ente 4, 30, 2, 1 1 e 

45% , todas as diferenças foram  estatisticam ente significativas. A lto grau h isto lógico, 

invasão da lâmina própria e atipias em  outros locais da bexiga, assim  com o 

multiplicidade de tumores e m aior tam anho estão associadas a um  m enor intervalo 

livre de doença.

e s t u d o  d a  r e c i d i v a , k v o l u ç á o  e  p r o g r e s s ã o  ANATOMOPATOLÓGICAS d o s  c a r c i n o m a s  s u p e r f i c i a i s  d a  b e x i g a
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KAUBISCH et al. (1991) acom panharam  51 pacientes com  carcinom as 

uroteliais estádio T l que não foram submetidos a quim ioterapia ou im unoterapia; o 

acom panham ento mínimo foi de 3 meses e a média de 78 m eses, a classificação 

utilizada foi a de Ash/Broders. Quatorze pacientes apresentaram  invasão da m uscular 

própria. Dos 10 pacientes com carcinom as grau I, nenhum  apresentou invasão da 

m uscular própria. Houve progressão para invasão da m uscular própria em 5 dos 23 

pacientes (22% ) com carcinom as grau II e em  9 dos 18 pacientes (50% ) com 

carcinom as graus 111 ou IV. C oncluem  que o grau do tum or d o fa to r mais importante 

para predizer a progressão para mioinvasão.

KIEM ENEY et al. (1993) quantificaram  a acurácia de predição de futuras 

recidivas e de progressão de pacientes com carcinom as vesicais superficiais. 

Estudaram, de modo prospectivo, 1674 pacientes, no período de 1983 a 1991. O risco 

da prim eira recidiva em três anos foi de 55% e de progressão, 10%. Fatores 

im portantes para o risco de recorrência e prognóstico foram; grau histológico, estádio, 

multicentricidade de lesões e resultado das biópsias random izadas realizadas no 

urotélio normal à cistoscopia. Os autores concluíram  que os fatores prognósticos atuais 

para o carcinoma superficial da bexiga são úteis na identificação de grupos de alto e 

baixo risco, mas a predição individual não é acurada.

HERR (2000) analisou 221 pacientes com carcinom as superficiais da bexiga 

tendo acom panham ento m ínim o de 15 anos. Haviam  sido prim ariam ente subm etidos a 

RTU e posterior terapia com BCG intravesical. Na apresentação inicial 148 pacientes 

apresentavam tumores papilares m últiplos, recidivantes, em estádio Ta e 73 estádio 

T l . Dos tumores Ta, 125 eram de alto grau e 23 eram de baixo grau. Dos 23 pacientes 

com carcinomas dc baixo grau apenas 1 progrediu para estádio T l e foi subm etido a 

cistectomia. Dos 125 pacientes com carcinom as Ta de alto grau 61%  não apresentaram  

progressão (49 pacientes progrediram ) e 74% estavam  sem  evidência de neoplasia. 

Dos 73 pacientes com carcinom as T l ,  44 não apresentaram  progressão (41 pacientes 

progrediram) e 62% estavam  sem  evidência de neoplasia. C oncluiu que tum ores com 

estádio T l  têm maior chance de progressão.
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3 M A TER IA L S  M ÉTODO

3.1 CASU ÍSTICA

Foi realizada pesquisa nos livros de registro de exam es anatom opatológicos do 

Serviço de Anatomia Patológica do Hospital de C línicas - UFPR e coletados 301 

nomes e número de registro dos pacientes com  diagnóstico de carcinom a vesical, no 

período com preendido entre janeiro de 1991 e junho  dc 1997. Posteriorm ente foi feita 

análise dos prontuários, para coleta de dados e para identificação dos pacientes com 

carcinom a superficial e acom panham ento clínico cistoscópico por um período m ínim o 

de 36 meses, obtendo-se também números de biópsias posteriores. Foram  avaliadas as 

lâminas de todos os casos com acom panham ento, para classificação de acordo com 

Ash/Broders (ASH; 1940) e estadiam ento conform e o sistem a T N M -1997. Destes, 38 

casos preenchiam os critérios de inclusão adotados.

Hste trabalho foi aprovado pelo Com itê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas da Universidade Federal do Paraná e está  registrado no Sistem a de Banco de 

pesquisas (BANPESQ) sob o núm ero 2001008797.

3.2 CRITÉRIOS DE IN CLU SÃ O

1- Pacientes com carcinom a superficial da bexiga (estádios pTa e p T l) .

2- Período mínimo de acom panham ento clínico/cistoscópico no Serviço de 

Urologia do Hospital de C línicas da U niversidade Federal do Paraná de 36 

meses após o diagnóstico.

ESTUDO DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO E PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFICIAIS DA BEXIGA
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3.3 CRITÉRIO S DE EXCLUSÃO

1- Pacientes com tempo de acom panham ento inferior a 36 meses.

2- Pacientes com carcinom as m iísculo-invasores.

3- Pacientes submetidos a quim ioterapia sistêmica.

3.4 PRO CESSA M EN TO  HISTOLÓGICO

O m aterial foi recebido no Serviço de Anatom ia Patológica do Hospital de 

Clínicas da Universidade Federal do Paraná, previam ente fixado em solução aquosa de 

formol a 10%, e submetido a processam ento. As cápsulas foram  acondicionadas num  

processador automático de tecidos, que realizou os processos de: desidratação, 

diafanização e impregnação por parafina fundida. Ineluíram -sc os cspccim es em  

parafina para realização de cortes com  m icrótom o em am ostras de 4-5gm . O m aterial 

foi corado com hem atoxilina-eosina (H E) (BA N CRO FT; STEVENS, 1977; 

M ICHA LA N Y, 1980; SPENCER, 1982).

3.5 A VALIAÇÃO HISTOLÓGICA:

Foi elaborado protocolo no qual constavam : tipo histológico, padrão dc 

crescim ento, grau dc diferenciação, profundidade de invasão, presença ou não de 

invasão vascular ou linfática e aspecto da m ucosa adjacente (se presente) (B A N E; 

RAO; HEM STRF.FT, 1996; LAPHAM ; G R IG N O N ; RO, 1997). Para que houvesse 

critério diagnóstico uniforme, todas as lâm inas foram  revisadas pela au tora, que 

utilizou m icroscópio óptico Nikon A lphaphot 2 -  modelo YS2.

ESTUDO DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO E PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFICIAIS DA BEXIGA
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3 .5 .1 Graduação histopatológica

Foi ulilizada a classificação dc Ash/Broders (ASH, 1940).

> classificação de Ash/Broders

G rau I- lesão papilar com eixo conjuntivo-vascular recoberto por urotélio sem elhante 

ao que reveste a bexiga normal (figura 6).

G rau II- lesão papilar com eixo conjuntivo vascular recoberto por epitélio  discreta e 

irregularm ente espessado, mas com poucas atipias (figura 7).

G rau Til- As aiipias celulares são m oderadas. H á alteração da polaridade celular. As 

células e os núcleos variam  em tam anho e form a; presença de ocasionais células 

gigantes. Aspecto transicional preservado (figura 8).

G rau IV- A s atipias celulares são acentuadas resultando em anaplasia e perda 

com pleta do padrão transicional. O grau de polim orfism o c variável, alguns tum ores 

contêm  num erosas células gigantes m ultinucleadas. Grande tendência à dissociação 

celular (figura 9).

FIGURA 6 - FOTOMICROGRAFIA DE CARCINOM A PAPILAR GRAU T

Presença de eixo conjuntivtwa.seular > recoberto por urotélio semelhante ao que reveste a bexiga norma! T^)
(HF., 200X). Fonte: Serviço de Anatomia Patológica da Universidade Federal do Paraná.
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FIGURA 7 - FOTOMICROGRAFIA DE CARCINOM A PAPILAR GRAU II

Observa-se eixo conjuntivo vascular (A ) recoberto par epitéliodiscreta e irregularmente espessado, mas com 
poucas atipias ( ^ ---- ) ( HE. 200X), F^nle: Serviço de Anatomia Patológica da Universidade Federal do Paraná.

FIGURA R - FOTOMICROGRAFIA DE CARCINOM A PAPILAR GRAU III

Observa-se alteração da polaridade celular ( ■*() As células e os núcleos variam em tamanho e forma. 
Presença de foco de invasão da lâmina própria (estádio p T l) ) (HE, 2Ü0X). Fonte: Serviço de Anatomia
Patológica da Universidade Federal do Paraná
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FIGURA 9 - FOTOMICROGRAFIA DE CARCINOM A PAPILAR G RAU IV

As atipias celulares são acentuadas, com anaplasia ) e polimorfismo (HE. 200X). Fonte: Serviço de 
Anatomia Patológica da Universidade Federal do Paraná

3.5.2 Estadiam ento patológico

Para o estadiam ento patológico utilizou-se o sistem a TN M , preconizado pela 

UICC (UICC,1997) (quadro 4).

ESTUDO DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO E PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFICIAIS DA BEXIGA

Q UADRO  4 - SISTEMA TNM (pTj

_______________________________ Sistema TNM (pT)_______________________________
Tumor primário (pT)

TX - Tumor primário não visualizável 
TO - Ausência dc tumor primário 
Ta - Carcinoma papilar não invasor 
Tis - Carcinoma “in situ"
T l - Invasão da lâmina própria
T2a - Invasão tia camada muscular (metade interna)
T2b - Invasão da camada muscular (metade extema)
T3a - Invasão microscópica do tecido adiposo perivesical 
T3b - Invasão macroscópica do tecido adiposo perivesical 
T4a - Invasão da próstata, útero ou vagina 
T4h - Invasão das paredes pélvica e/ou abdominal
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3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA

Foi aplicada Prova Binom ial da Estatística Não - Param étrica, com 

aproxim ação pela Curva Normal ou C urva de Gauss. Escolheu-se a Prova Binomial 

porque os dados se dispõem dicotoinizados em duas categorias discretas. O paciente 

com diagnóstico de carcinom a vesical pode ou não apresentar recidivas, e a neoplasia 

pode ter ou não evolução quanto à graduação histológica.

Primeira aplicação:

Hipótese de nulidade: HO: Não há diferença entre a probabilidade dc um 

paciente, com diagnóstico de carcinom a urotelial, apresentar ou não recidivas.

Hipótese alternativa: H l: A probabilidade de um paciente apresentar recidiva é 

maior que a probabilidade de não apresentar recidivas.

Segunda aplicação:

Hipótese de nulidade: HO: A probabilidade de evolução do grau h isto lógico da 

neoplasia é igual a probabilidade de não haver evolução.

Hipótese alternativa: H l: A probabilidade de evolução do grau histo lógico é 

menor que a probabilidade de regressão ou estabilidade do grau.

Terceira aplicação:

Hipótese de nulidade: HO: A probabilidade de progressão é igual a 

probabilidade de não progressão.

Hipótese alternativa: H l: A probabilidade de progressão é m enor que a 

probabilidade de regressão ou estabilidade do grau.

ESTUDO DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO t  PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFICIAIS DA BEXIGA
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4 RESULTADOS

Na casuísiica estudada, 8 pacientes são do sexo fem inino (21% ) e 30 do sexo 

m asculino (79% ). representando relação de 1:3,8. A idade variou de 44 a 88 anos, com 

media de 67 anos (tabela 1).

O tempo dc acom panham ento variou de 36 m eses (3 anos) a 100 meses (8 anos 

e 4 meses), com  média de 66 meses (5 anos e 6 meses).

Nota-se, através da figura 10 , que o grau mais freqüentem ente apresentado 

pelos pacientes foi o Grau II (63,2%) e, na seqüência, o grau III (28,9% ), com  poucos 

casos onde se constataram  grau I (5,3%) ou grau IV (2.6%). D isplasia do urotélio, foi 

observada em 2 casos (5,3% ) e carcinom a “in situ” também foi evidenciado em 2 

casos (5,3% ) (tabela 1).

FIGURA 1Ü -  ESQUEM A DE G RADUAÇÃO  HISTOPATOLÓGICA

Por ocasião do diagnóstico inicial, 34 (89,5% ) pacientes tinham  tum ores em 

estádio pTa e 4 ( 10,5% ), pT I (Figura 11).
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FIGURA 31 -  ESQUEM A DE ESTADIAM ENTO  HISTOPATOLÓGICO

Trinta e um  pacientes (81,5% ) tiveram recidivas e 7 pacientes (18,5% ) não as 

tiveram. O núm ero de casos em que os pacientes não apresentaram  recidivas não é 

estatisticam ente significativo (p < 0,01), dem onstrando que é m ais provável que um 

paciente com carcinom a superficial da bexiga tenha uma ou mais recidivas. A 

freqüência e o número de recidivas podem  ser observados na tabela 3. Em 63,16%  dos 

casos houve de 1 a 3 recidivas. Dos pacientes com  recidiva da neoplasia, 19 (61,2% ) 

apresentaram  mais de uma. Calculou-se a correlação (r) entre o núm ero dc recidivas c 

o núm ero de casos associados, encontrando um valor significativo de r -  -0,8. D iante 

disso, pode-se afirm ar que existe correlação negativa entre essas duas variáveis, isto é, 

quanto maior o número de recidivas, m enor o número de casos associados; ou seja, a 

maior parte dos pacientes teve de 1 a 3 recidivas e, à m edida que o núm ero de 

recidivas aumenta, diminui o núm ero de pacientes (tabela 2).

ESTUDO da  RECIDIVA. EVOLUÇÃO F PROGRESSÃO AN ATOMOPATOlOGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFIClAlS DA BEXIGA
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TABELA 1 - D A DO S DOS PACIENTES .ANALISADOS
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30

TARFXA 2 -  FREQÜÊNCIA DE RECIDIVAS

A evolução do grau histopatológico foi verificada em quatro casos (10,5% ), 

(pacientes 9, 19, 32 e 33 da tabela 1). O núm ero de casos que apresentou evolução do 

grau histopatológico não é estatisticam ente significativo (p < 0,01), significando que 

há maior probabilidade de que os pacientes m antenham  o m esm o grau de m alignidade 

histopatológica do diagnóstico. Um dos pacientes apresentou evolução de grau I para 

grau II, um de grau II para III, um de grau II para IV e um de grau III para IV, porém  

nenhum  destes casos apresentou progressão. Quatro pacientes (10,5% ) apresentaram  

recidivas com diminuição do grau histopatológico (todos de grau III para grau II).

Houve dois casos de progressão (5,3% ) (pacientes 2 e 14, da tabela 1), num 

deles o paciente apresentou invasão da lâmina própria (p T l)  e no outro invasão da 

túnica m uscular própria (pT2b) (este últim o foi subm etido a cistectom ia radical), 

nestes dois casos os pacientes tinham , no diagnóstico inicial, carcinom as grau III. O 

núm ero não foi estatisticam ente significativo (p < 0,001), dem onstrando que a 

possibilidade de que haja progressão neste grupo dc pacientes é pequena.

ESTUDO DA RECIDIVA. EVOLUÇÃO E PROGRESSÃO ANATOMOPATOLÓGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFICIAIS DA BEXIGA



31

5 DISCUSSÃO

Com o cilado anteriorm ente, liá dificuldade em com parar os vários estudos sobre 

carcinom as superficiais da bexiga, pois as várias séries incluem  diferentes grupos de 

pacientes e parâm etros. Em alguns trabalhos as neoplasias são subdivididas por 

estádio, em outros por graus histológicos e há tam bém  variação nas classificações 

utilizadas (G ILBERT et al., 1978; LU TZEY ER et al., 1982; PROUT et al., 1992; 

KIEM ENEY et al., 1993; HOLM ANG et al., 1995).

Foi adotado o tempo m ínim o de 36 m eses, pois a m aior parte das neoplasias 

vesicais que apresentam  recidivas o fazem neste período. No estudo realizado por 

LUTZEYER et al. (1982) 64% dos tum ores recorreram  em 3 anos. HENEY et al. 

(1982) referem  que laxa de recidiva de 95% em  5 anos para pacientes com carcinom as 

em estádio T 1.

Existem várias classificações de graduação dos carcinom as vesicais, há 

diferença nos critérios diagnósticos de cada uma delas e por vezes não são nem m esm o 

detalhadas. CHENG e BOSTWTCK (2000) enfatizam  este aspecto e referem  que, pela 

falia de detalham ento dos critérios histológicos da classificação da OM S de 1973, é 

difícil com pará-la com outros sistem as de classificação. O utro aspecto a ser enfaiizado 

é que, nas classificações com  3 graus de diferenciação histopatológica, pela 

dificuldade conceituai de diferenciação interm ediária, acabam  sendo classificadas 

como grau 2 alguns casos que seriam, na realidade, grau 1 ou 3 (C H EN G  e 

BOSTW ICK, 2000). Este dado recebe suporte pelo estudo de PA U W ELS et al. (1988) 

que identificaram  uma taxa de progressão que varia de 5 a 31%  nos carcinom as grau 2. 

Este aspecto também é observado na graduação de neoplasias de outras localizações, 

como cólon e colo uterino (SOW TER et al., 1991).

No presente trabalho a m aior parte dos pacientes teve, no diagnóstico inicial, 

carcinom as grau II (63,2% ). A m aioria dos carcinom as (68,5% ) apresentava baixo 

grau de malignidade histológica (graus I e II) (figura 11). Q uanto ao estádio (figura
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12), 34 (89,5% ) pacientes apresentavam , no diagnóstico inicial, neoplasias confinadas 

ao epitélio (pTa). Estes resultados estão de acordo com o esperado, pois, como na 

m aioria das neoplasias, os carcinom as de baixo grau tendem a ser diagnosticados em 

estádios m ais precoces e a apresentar com portam ento mais indolente que os 

carcinom as de alto grau (HENEY et al., 1983; K IE M E N E Y  et al., 1993; CH EN G  et 

al., 1999).

CH EN G  et al. (1999) referem  que os carcinom as grau 1 (OM S, 1973) 

correspondem  a 25-38% de todos os carcinom as da bexiga no diagnóstico inicial e que 

os carcinom as de baixo grau (pT aG l) correspondem  a 50% de todos os carcinom as 

vesicais superficiais (pT a-pT l). Os carcinom as grau 2 não invasores (pTa) 

com preendem  de 25 a 80% dos novos diagnósticos de neoplasias não invasoras. No 

diagnóstico iniciai cerca de 20%' de todos os carcinom as vesicais apresentam  m vasão 

da lâmina própria. Em estudo de 140 pacientes realizado por CHEN et al. (1996) 48 

pacientes (34% ) tinham turnores grau 1 (OM S, 1973), 78 (56% ) grau 2 e 14 (10% ) 

grau 3.

Apenas 2-4% dos carcinom as superficiais são diagnosticados com o grau 3 

(OM S) (CHENG et al., 1999). Há autores que preconizam  uma segunda rcssecção para 

tumores que tenham no diagnóstico inicial grau 3 e estádio pTa, visto que, quando 

realizada, até 56% dos casos são mú seu lo-invasores (LEE; D ROLLER. 2000). No 

presente grupo, apenas um dos pacientes teve, no diagnóstico inicial, carcinom a grau

4. estádio p T l. O paciente teve acom panham ento clínico/cistoscópico por 36 m eses e 

não apresentou recidivas ou progressão.

Trinta e um pacientes tiveram recidivas (81,5% ). A m aioria apresentou de 1 a 3 

recidivas (63,16% ). A literatura refere taxa dc recidiva de 40-85%  após um prim eiro 

tum or superficial (TORT1 et al.; 1987; BANE; RA O; HEM STREET; 1996; LA PHA M  

el al., 1997; CHENG et al„ 1999). LU TZEY ER et al. (1982) acom panharam  315 

pacientes e 45% deles tiveram  recidivas, neste grupo a incidência de nova recidiva foi 

de 84%. HAUKASS et al. (1999) estudaram  231 pacientes com  carcinom as 

superficiais da bexiga e houve recorrência em 141 pacientes (65% ). PROEfT et al. 

(1992) referem  que no seu grupo 61,2%  dos pacientes apresentaram  recidivas.
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Em alguns estudos a presença de m últiplos tum ores, ou tum ores m ulticêntrieos, 

é apontada como um dos fatores que predispõem  a recidivas, mas não afetariam  a 

progressão (LAPHAM ; GRIGNON; RO, 1997; HAUKASS et al.; 1999). Outros 

autores referem  que há também associação com a progressão da doença (LU TZEY ER; 

RU BBEN ; DAHM , 1982).

Encontraram -se 4 casos com evolução do grau histopatológico (10,5% ) e nestes 

casos foram encontradas de 1 a 4 recidivas. G ILBERT et al. (1978) analisaram  

pacientes com carcinom as vesicais e os dividiram  em graus 1, 2 e 3, não citando a 

classificação utilizada. No grupo com  carcinom a grau 1, 59%  dos pacientes 

apresentaram  recidivas. Destes, 23% , tiveram  evolução do grau histopatológico. No 

grupo com grau 2, 64% dos pacientes apresentaram  recidivas; 13,5% evoluíram  para 

um grau mais avançado e 39% apresentaram  grau 1 na recidiva. No grupo com 

diagnóstico de grau 3, 45%  dos pacientes apresentaram  recidivas. PRO U T et al. (1992) 

estudaram  pacientes com carcinom a superficial da bexiga, grau 1 (OM S, 1973), não 

invasores (estádio Ta), observaram  que 13% dos pacientes evoluíram  para tum ores 

grau 2 e 3% para grau 3, Houve aum ento na proporção de pacientes com evolução do 

grau histopatológico conform e o núm ero de recidivas, dos 28 pacienLes que 

apresentaram  5 ou mais recidivas, 46,4%  apresentaram  tumores de m aior grau. N esta 

série não foi observado este aspecto, talvez pelo m enor núm ero de casos.

Outro dado a ser citado é que apesar de ter-se observado neste grupo 4 pacientes 

(10.5% ) com recidivas de menor grau histopatológico, encontraram -se poucas 

referências a este aspecto na literatura analisada (G ILBERT et al., 1978). N o presente 

grupo este aspecto foi encontrado em pacientes que haviam  sido subm etidos a 

quim ioterapia ou im unoterapia intravesical.

Alguns trabalhos fazem  referência ao uso de quim io ou im unoterapia 

intravesical em alguns ou todos os pacientes estudados (PRO U T et al., 1992; 

KIEM ENEY et al., 1993; KURTH et al., 1995; HAUKASS et al., 1999; H ER R , 2000). 

Ohservou-se, no entanto, que na m aior parte da literatura analisada, os autores referem  

o uso de terapias adjuvantes, porém, apresentam  resultados conjuntos, sem com parar a 

diferença na evolução clínico-patológica dos pacientes. LEE e D ROLLER (2000)
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ponderam  que os carcinom as vesicais quase nunca são achados incidentais em 

autópsias e que, por este motivo, sua história natural pode ser defin ida estudando seu 

curso mesmo com uso de terapias adjuvantes.

Em 5,3% dos casos do presente grupo houve progressão. Am bos tinham, no 

diagnóstico inicial, carcinom as grau III. A literatura refere ser de 7 a 20% a chance de 

progressão dos carcinom as superficiais (LUTZEYER el al., 1982; TO RTI et al., 1987; 

CHENG et al., 1999).

Na maior parte dos trabalhos, as taxas de progressão dos carcinom as em 

estádios Ta e T l são de 2-6% e 21-48% , respectivam ente e são m ais freqüentes em 

carcinom as de alto grau (HENEY et al., 1983; HOLM ANG et al., 1995; FO RESM A N ; 

M ESSING, 1997 ; LAP1IAM et al., 1997). No estudo de PRO U T et al. (1992) houve 

progressão para invasão da lâm ina própria em 3% dos casos e progressão para invasão 

da tunica muscular própria em  2%.

Para os carcinom as grau 3 (OM S) em estádio T l ,  a taxa de recidiva é de 80% e 

a taxa de progressão é de 50 a 60% (JA K SE et al., 1987; CH EN G  et al., 1999). 

LUTZEYER; RUBBEN; DAHM  (1982) referem  que 35%  dos tum ores m aiores que 5 

cm vão progredir para invasão da túnica muscular, enquanto que dos tum ores m enores 

de 5 cm, somente 9% o farão.

Neste estudo, observou-se, em concordância com  trabalhos previam ente 

publicados, que os carcinom as superficiais da bexiga possuem  com portam ento 

heterogêneo. Atualmente ainda são o grau histológico associado ao estadiam ento, os 

fatores prognósticos mais aceitos. Vêm sendo pesquisados vários possíveis fatores 

prognósticos m orfológicos, m orfom étricos, im unohistoquím icos e m oleculares, m as 

ainda não há consenso (LEE; D R O LLER, 2U00).

Pretende-se elaborar um protocolo de acom panham ento clín ico/cistoscópico e 

anatom opatológico para os pacientes com carcinom as vesicais, na tentativa de 

aum entar o grupo de pacientes com  acom panham ento prolongado para que se possam  

realizar novos estudos.
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CO NCLUSÕ ES

C onclui-se que:

1. Os carcinom as superficiais da bexiga apresentam  alta taxa de recidiva.

2. A evolução e regressão do grau histopatológico não são freqüentes.

3. A progressão do estádio nos carcinom as superficiais da bexiga é baixa.
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G LO SSÁ R IO

RECIDIVA -  retorno dos sintom as (STED M A N , 1979). Neste caso, retorno 

m acroscópico das lesões (cistoscopia).

E V O L U Ç Ã O  -  processo contínuo de m udança de um estado, condição ou form a para 

outro (STED M A N , 1979). Neste trabalho aum ento do grau histopatológico.

P R O G R E S S Ã O  -  progredir; avançar; adiantar. D iz-se de uma doença, quando tom a 

um curso desfavorável (STEDM AN, 1979). No presente trabalho progressão do 

estádio.

D ISPL A SIA  -  desenvolvim ento desorganizado das células, que se m anifesta 

m orfologicam ente por variação na m aturação citoplasrnática, associada a 

anorm alidades nucleares (M ATTOS, 1999).

METAPLASIA -  transform ação de um tipo de tecido totalm ente adulto e 

diferenciado para ouLro tipo de tecido igualm ente adulto e diferenciado (M A TT O S. 

1999).

H IP E R P L A S IA  -  aumento do núm ero de células em um órgão ou parte de um órgão, 

em conseqüência do aumento do ritm o de divisão celular com m anutenção de seu 

padrão m orfofuncional (M ATTOS, 1999).
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