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RESUMO

As neoplasias da bexiga sao um grupo heterogéneo de lesdes com evolugdo clinica
extremamente varidvel e representam causa significativa de morbidade e mortalidade
na América do Norte. Na literatura latino-americana ha poucos trabalhos sobre os
aspectos histopatolégicos dos carcinomas superficiais da bexiga. Foram estudados os
exames anatomopatolégicos de 38 pacientes com carcinomas superficiais da bexiga
diagnosticados no Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand, no periodo compreendido entre janeiro de 1991 e
junho de 1997. Os objetivos foram analisar as taxas de recidiva, de evolugdo da
graduacado histopatologica e de progressdao do estadio nos pacientes com carcinomas
superficiais de bexiga com acompanhamento minimo de 36 meses. Houve predominio
de pacientes do sexo masculino (79%), em relacio ao feminino, e a idade média no
diagnostico foi de 67 anos. Na avaliacdo histopatoldgica o grau mais freqlientemente
encontrado foi o I, com 24 casos (63,2%), seguido de grau III, com 11 casos (28,9%).
Quanto ao estadio 89,5% dos pacientes tinham carcinomas em estadio pTa no
diagnoéstico inicial e 10.5% pTl. Trinta e um pacientes apresentaram recidivas
(81,5%): houve evolucdo do grau histopatolégico da neoplasia em 4 casos (10,5%);
diminuigao do grau histopatolégico também foi observada em 4 casos (10,5%).
Progressao foi observada em 2 pacientes (5,3%). Concluiu-se que os resultados
encontrados sdo semelhantes aos descritos na literatura, onde hd predominio de
pacientes com carcinomas de baixo grau de malignidade histopatolégica no grupo dos
carcinomas superficiais; a maior parte dos pacientes apresenta recidivas, ¢ um
pequeno grupo de pacientes tem evolucao do grau histopatolégico e progressdo do
estddio da doenga.



ABSTRACT

Bladder neoplasms are a heterogeneous group of lesions with variable evolution and
are a significant cause of morbidity and mortality in North America. However, in
Latin-American 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 Department of Pathology, Hospital de Clinicas, Federal University of
Parand, Curitiba, Brazil from 1991 to 1997. The aim of this study was to assess the
recurrence rate, progression of histological grading and pathological stage in patients
with superficial bladder cancer with a minimum follow-up of 36 months. Male
preponderance (79%) was observed. Mean age at diagnosis was 67 years.
Histopathological analysis revealed more frequently grade IT and III in 63,2% and
28,9% of the cases, respectively. At the initial diagnosis, 89,5% of the patients
presented as stage pTa and 10,5% pTI1. 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 agreement with previous reports and confirm the predominance of
low grade tumors in primary superficial bladder cancer as well as recurrences in
majority of the patients. Grade and stage progressions were infrequent.
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1 INTRODUCAO

O epitélio transicional, que reveste internamente O trato urinirio, também
denominado de urotélio, €¢ continuamente exposto a toxinas ambientais e a diversos
agentes infecciosos. Como resposta a esta exposicdo e, dependendo de fatores
genélicos ¢ nutricionais ainda pouco conhecidos, o urotélio pode desenvolver
alteracoes hiperplésicas, metaplasias ou mesmo pré-malignas. As inflamagdes de longa
duracao e a irritagdo crdnica, causada, por exemplo, pela litiase, fregiiecntemente
resultam em atipias reacionais do urotélio, hiperplasia, ou metaplasia escamosa ou
glandular (BANL; RAO; HEMSTREET, 1996).

As neoplasias da bexiga sao um grupo heterogéneo de lesdes com evolugio
clinica extremamente variavel e representam causa significativa de morbidade e
mortalidade na América do Norte, onde correspondem a 4-10% das neoplasias
malignas. Cerca de 95% dos casos sdo representados pelos carcinomas uroteliais. Em
1999 foram estimados 54.200 novos casos e 12.100 ébitos. Sdo mais freqiientes no
sexo masculino, numa relagdo de 2,7 homens para cada mulher (MURPHY:
BECKWITH: FARROW, 1994; CHENG et al., 2000a).

A cistoscopia € fundamental para estabelecer o diagndstico e observar as
caracteristicas tumorais. Na bidpsia endoscopica € coletado material para o estudo
histopatologico e, em muitos casos, a mesma se transforma em terapia. As
informagdes obtidas na cistoscopia, associadas aos achados da bidpsia, proporcionam
dados para agrupar os tumores de acordo com o risco evolutivo e fatores prognosticos,
tornando possivel desta maneira, escolher a melhor forma de tratamento. A
familiaridade com os aspectos histolégicos da bexiga € essencial para que se entendam
as alteracoes patoldgicas associadas ao carcinoma vesical e seu adequado estadiamento

(VICENTE; ALGABA, 1999).
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Os carcinomas do urotélio tém dois padrdes de crescimento: papilar e nado
papilar (ou sélido) e podem ou n@o ser invasivos. Os carcinomas papilares tém histéria
natural diferente dos carcinomas nao papilares. Os primeiros tendem a ser mais bem
diferenciados, a ser diagnosticados em estadio inicial, ¢ sdo biologicamente menos
agressivos que os ndo papilares (HENEY et al., 1982). Existe correlagdo direta entre o
grau de diferenciacdo do tumor e o potencial biol6gico para a ocorréncia de invas@o ou
metastases (CUMMINGS, 1980).

Embora existam vérios trabalhos analisando a evolugdo dos carcinomas
vesicals, sdo poucas as referéncias na literatura sul-americana, como os estudos
realizados por FRATTINI et al. (1990) e FRATTINI et al. (2000). Ndo foram
encontrados trabalhos nacionais avaliando os aspectos histopatolégicos  dos
carcinomas superficiais da bexiga, com acompanhamento posterior.

Pela existéncia dessa lacuna, foi idealizado este trabalho, que visa estudar pacientes
com carcinomas superficiais da bexiga e acompanhamento clinico minimo de 36
meses, para identificar as taxas de recidiva, evolugcdo do grau histopatolégico, a

progressao do estadio, e compara-las com a literatura analisada.

1.2 OBIJETIVOS

Avaliar na evolucdo dos carcinomas superficiais da bexiga:
Taxa de recidiva histopatolégica,
Evolugao do grau histopatologico,

Progressao do estadio.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS ANATOMICOS

2.1.1 Macroscépicos

No adulto, a bexiga vazia se situa na por¢ao antero-inferior da pelve menor,
inferiormente ao peritonio. A bexiga fica relativamente livre no tecido fibroadiposo da
pelve, exceto na drea do colo vesical, onde tem como mecanismos de fixacdo os
ligamentos pubovesicais na mulher e puboprostaticos no homem (REUTER, 1996).

A bexiga vazia, no adulto, tem a forma de uma pirdmide invertida, de quatro
lados, sendo envolta pela fascia vesical. A face superior € recoberta pelo peritdnio
parietal pélvico. A face posterior, € separada do reto pelo colo uterino e pela porgdo
proximal da vagina na mulher, e pelas vesiculas seminais e ductos deferentes no
homem (REUTER, 1996).

O segmento dntero-superior € o dpice da bexiga ¢ marca o ponto de insercao do
ligamento umbilical mediano. Constitui a drea de localizagdo dos carcinomas
originados dos restos do draco. O trigono vesical € uma estrutura anatdmica complexa,
localizada na base da bexiga e se estende até a parede posterior do colo vesical. Nas
dreas proximal e lateral do trigono os ureteres entram na bexiga, obliquamente, através
dos Ostios ureterais. A por¢cdo mais distal da bexiga € denominada colo vesical e €
representada pela darea onde as paredes posterior e infero-laterais convergem e
desembocam na uretra. O esfincter interno € localizado nesta drea (REUTER, 1996).

O suprimento sangiiineo da bexiga provém das artérias (Aa.) vesicais inferiores,
que sdo ramos das Aa. iliacas internas. As Aa. umbilicais, através de seus ramos, € as
Aa. vesicais superiores, também nutrem a bexiga, bem como as Aa. obturatorias e as
gluteas inferiores; nas mulheres hd ainda os ramos das Aa. uterinas e vaginais que
complementam o aporte sangiiineo. As veias da bexiga drenam para as veias iliacas

internas e formam o plexo venoso vesical (REUTER, 1996).
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2.1.2 Microscopicos

A parede vesical é composta por um revestimento epitelial, lamina propria,
funica de musculatura lisa e pela tinica adventicia (figura 1). A parte superior da
bexiga, denominada cupula vesical, por ter contato com o peritdnio parietal, tem uma

tinica serosa e nao adventicia (REUTER, 1996).

FIGURA 1 - ESQUEMA DA PAREDE VESICAL

Epitélu de
transicio
L&ming propria

Camadas
musculares

Agventicia CH——

Vasos
sAnguingcs

Fonte: NETTER, 1976

v" REVESTIMENTO EPITELIAL

A microscopia observa-se que a bexiga ¢ revestida por um epitélio que ¢é
chamado de transicional, pois seu aspecto se situa entre o epitélio escamoso
estratificado nao queratinizado e o epitélio colunar pseudoestratificado. Varios
histologistas e patologistas acreditam que o termo urotélio ¢ mais apropriado, ja que
este epitélio é especializado e apresenta caracteristicas proprias. A espessura do
urotélio varia de acordo com grau de distensao vesical, podendo ter de 6 a 7 camadas
na bexiga vazia e 2 a 3 camadas na bexiga cheia ¢ distendida. Neste epitclio podem ser
identificadas 3 zonas: a primeira, que € constituida pelas células superficiais que estao
em contato com o espago urinario, a de células intermedidrias e a camada de células

basais que repousam sobre uma membrana basal (figura 2) (REUTER, 1996).
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As células superticiais sao grandes e elipticas e ficam como um “guarda-chuva’
sobre as celulas intermediarias. Tém abundante citoplasma cosinofilico, podendo
também conter pequenas quantidades de mucina; ocasionalmente sao binucleadas. Na

bexiga distendida ficam achatadas (REUTER, 1996).

FIGURA 2 - FOTOMICROGRAFIA DA MUCOSA VESICAL (M) E DA LAMINA PROPRIA (LP).
A MUCOSA E REPRESENTADA PELO UROTELIO QUE TEM A CAMADA DE
CELULAS SUPERFICIAIS ( % ). A ZONA INTERMEDIARIA ( ™) E A
CAMADA DE CELULAS BASAIS ( &. (HE,200X)

oy A A e
X . 3@&@;\\‘:\ & s

- " ™
Fonte: Servico de Anatomia Patolégica da Universidade Federal do Parana.

A zona intermediaria tem até 5 camadas de células de espessura na bexiga
contraida, e estas estao orientadas perpendicularmente a membrana basal. O
citoplasma ¢ amplo ¢ pode ser vacuolado, seu nucleo é ovalado, com cromatina
delicada. Na bexiga distendida esta zona pode ser de dificil identificagao.

A camada de células basais ¢ composta por células cuboidais, evidentes apenas
na bexiga contraida. Estdo situadas sobre a membrana basal, que é composta por uma
lamina lucida e uma lamina densa, suportadas por fibrilas (REUTER, 1996).

Existem duas variagoes histologicas benignas do urotélio que devem ser
reconhecidas: os ninhos de von Brunn, que representam invaginagoes do urotélio para
a lamina propria, ¢ a metaplasia, que corresponde a transformagao de um tipo de tecido
totalmente adulto e diferenciado, em outro tipo de tecido igualmente adulto e

ditferenciado (MATTOS, 1999). No urotélio os tipos de metaplasia mais comuns sao a

ESTUDO DA RECIDIVA, EVOLUCAQ E PROGRESSAO ANATOMOPATOLOGICAS DOS CARCINOMAS SUPERFICIAIS DA BEXIGA
e —



6

metaplasia escamosa ¢ a metaplasia glandular, geralmente devidas a infeccoes.

calculos e cateterizagdes freqgiientes (REUTER, 1996).

v LAMINA PROPRIA

A lamina propria esta situada entre a membrana basal e a tinica muscular
propria. E constituida por tecido conjuntivo com vasos sangiiineos, linfaticos,
terminacoes nervosas e poucas fibras elasticas. Pode haver fasciculos de fibras
musculares lisas, continuos ou descontinuos, formando a muscular da mucosa, que
pode estar presente em até 42% dos espécimes provenientes de RTU (SANCHEZ-
CHAPADO; CUESTA, 1995). Quando a muscular da mucosa esla presente,

considera-se que a parede vesical possui uma submucosa (REUTER, 1996).

v TUNICA MUSCULAR

A tinica muscular propria € formada por camadas interna e externa
longitudinais de muisculo liso e por uma camada central circular, porém € dificil essa
individualizacdo; na bexiga contraida sdo separadas por abundante tecido conjuntivo
ricamente vascularizado. Sua espessura varia de paciente para paciente e de acordo
com o grau de distensdo vesical. Para fins de estadiamento a muscular propria é
dividida em superficial e profunda. Ndo existem estruturas anatdmicas que permitam
fazer esta distincdo, devendo ser realizada a mensuracdo da espessura total da camada

muscular e ser entdo subdividida (REUTER, 1996).

v TUNICA ADVENTICIA

Constituida por tecido conjuntivo com algumas fibras eldsticas, tendo de

permeio vasos sangiiineos e pequenos nervos (NETTER, 1976).
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2.2 CONSIDERACOES GERAIS E ASPECTOS MACRO E MICROSCOPICO DAS
NEOPLASIAS VESICAIS

A maioria dos tumores vesicais, cerca de 95%, tem origem epitelial e os outros
5% sao representados pelas neoplasias de origem mesenquimal (BANE; RAO;
HEMSTREET, 1996). No quadro 1 pode ser observada a classificagéo dos carcinomas

uroteliais.

QUADRO 1- CLASSIFICACAO DOS CARCINOMAS UROTELIAIS

Carcinoma urotelial (ou de células transicionais)

Carcinoma urotelial com diferenciagio epitelial mista

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma verrucoso

Adenocarcinoma
Tipo entérico
Células claras
Células em “anel de sinete”

Carcinoma de pequenas células/neuroendéerino

| Carcinoma sarcomatdide

Carcinossarcoma

Carcinoma tipo linfoepitelioma

Carcinoma urotelial, variante “em ninhos™

Carcinoma micropapilar

Carcinoma microcistico

Fonte: 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 carcinomas uroteliais sdo divididos em dois padrdes de crescimento: papilar

e ndo papilar (ou sé6lido). Podem ainda ser invasivos ou nao (figura 3).
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FIGURA 3 - ESQUEMA REPRESENTANDO OS PADROES DOS CARCINOMAS VESICAIS

.
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A - Carcinoma plano, “in situ™. B- Carcinoma papilar restrito ao epitélio. C- Carcinoma solido invasor. D-
Carcinoma papilar invasor.

Macroscopicamente os carcinomas uroteliais papilares tém padrao de
crescimento exofitico, franjado, na superficic mucosa, sendo, na apresentagao,
solitarios em cerca de 70% dos casos e multiplos em 30%. Os carcinomas papilares
bem diferenciados, ou seja, com baixo grau de malignidade histologica (carcinomas de
baixo grau), tém evolugao lenta; enquanto que os menos diferenciados, ou com alto
grau de malignidade histologica (carcinomas de alto grau), tendem a ter crescimento
infiltrativo e a invadir a lamina propria, mas raramente invadem a (unica muscular

(KERN, 1984; LAPHAM et al., 1997).

Microscopicamente os carcinomas uroteliais papilares sao compostos por eixos
conjuntivo-vasculares centrais delicados, revestidos por células uroteliais com numero
variavel de camadas e tendo alteragoes citologicas caracterizadas por atipias nucleares

que variam de discretas a acentuadas (BANLE; RAO; HEMSTREET, 1996) (figura 4).
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FIGURA 4 - FOTOMICROGRAFIA DE PAPILA NEOPLASICA, COM EIXO CONJUNTIVO-
VASCULAR 4 REVESTIDO POR CELULAS UROTELIAIS COM ATIPIAS
MINIMAS ( ) (HE, 200X).
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Fonte: Servico de Anatomia Pa[ologzca da Universidade Tederal do Parand.
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Em contrapartida, os carcinomas nao-papilares apresentam um comportamento
clinico mais agressivo ¢ costumam ser os precursores mais freqiientes dos carcinomas
musculo-invasores e metastatizantes (KERN, 1984; LAPHAM et al. 1997).
Microscopicamente os carcinomas nao papilares costumam ter padrao de crescimento
solido, com areas exofiticas (BANE; RAO; HEMSTREET, 1996).

Carcinomas superficiais correspondem a 70-80% dos carcinomas vesicais, no
diagnostico, ¢ compreendem dois grupos de tumores: os que estdo restritos ao epitélio,
nao ultrapassam a membrana basal, correspondendo a cerca de 70% dos casos, ¢ os
que invadem a lamina propria, encontrados em cerca de 30% dos casos. E, no entanto,
necessario salientar que os carcinomas que tém invasao da lamina propria, ja
representam um estagio inicial do carcinoma invasor. Este fato muitas vezes gera
duvidas quanto ao manejo clinico nos carcinomas de alto grau que tenham invasao da
lamina propria, ja que, segundo a literatura, tém maior chance de recidiva e¢ de
progressao. Por outro lado, ¢ infreqiiente o achado de carcinomas superficiais do tipo

nao papilar (KAKIZOE ct al., 1995; HERR, 2000). Outro grupo de lesoes superficiais
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da bexiga sdo as lesdes planas, representadas pela displasia e pelo carcinoma “in situ”

(LEE; DROLLER, 2000).

2.3 CLASSIFICACOES DE GRADUACAO HISTOPATOLOGICA

Existem vdrias classificacdes histopatolégicas para os carcinomas vesicais
exofiticos, como as propostas por ASH (1940), baseando-se na classificacio proposta
por BRODERS (1922); BERGKVIST et al. (1965); a da Organizagao Mundial da
Saide (OMS) (MOSTOFI et al., 1973; MOSTOFI; DAVIS; SESTERHENN, 1999);
CARBIN et al. (1991); a de consenso entre a OMS e a Sociedade Internacional de
Patologia Uroldgica (SIPU) (EPSTEIN et al., 1998), e as que utilizam a soma dos dois
padroes predominantes (CHENG et al., 2000b; BILLIS et al., 2001). Tentou-se

correlacionar algumas delas no quadro 2.

QUADRO 2 - CLASSIFICACOES DOS CARCINOMAS UROTELIAIS

ASH/BRODERS OMS OMS/SIPU OMS

(1973) (1999)
PAPILOMA - X X X
NBPM X X
CARCINOMA GRAU 1 X X X
CARCINOMA GRAU 2 X X baixo grau X
| CARCINOMA GRAU 3 X X baixo/alto X

grau
CARCINOMA GRAU 4 X alto grau

NBPM - Neoplasia papilar de baixo potencial de malignidade

As classificagoes da OMS e a da OMS/SIPU (MOSTOFI et al., 1973; EPSTEIN
et al., 1998; MOSTOFI; DAVIS; SESTERHENN, 1999) sio baseadas em atipias
citolégicas e na taxa mitotica; e a de ASH/BRODERS baseia-se na polaridade do

epitélio e nas atipias celulares (ASH, 1940).
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Também para as lesdes planas, ndo invasoras, existem vdrias propostas. Em
1997, AMIN et al, com base na literatura prévia e na opinidao de varios
uropatologistas, propuseram que as lesdes intrauroteliais planas fossem classificadas
em:
v" Urotélio atipico- atipias de etiologia reativa ou regenerativa.
v Atipias de significado indeterminado- alteracdes nas quais ndo € possivel
diferenciar entre origem reacional ou displasica.
v" Displasia urotelial de baixo grau- lesdes com atipias inequivocas mas sem
alteracOes severas.
v" Displasia de alto grauw/ carcinoma “in situ”- lesdes com atipias celulares

acentuadas, similares as observadas nos carcinomas grau 3-OMS.

Como ja citado, existem diversas propostas de classificagbes histopatolégicas
para os carcinomas vesicais, e o estudo comparativo entre elas ¢ um assunto complexo,
pois os critérios diagnésticos aplicados ndo sdo uniformes. Outro aspecto, € que nas
classificacoes com 3 graus de diferenciacdo, pela dificuldade conceitual de
diferenciagdo intermedidria, acabam sendo classificadas como grau 2 alguns casos que
seriam, na realidade, grau 1 ou 3 (CHENG; BOSTWICK, 2000).

E importante salientar que a avaliacdo anatomopatoldgica das neoplasias
vesicais nos espécimes obtidos por RTU deve conter: tipo histoldgico, padrao de
crescimento, grau de diferenciacdo, profundidade de invasdo, presen¢a ou ndo de
invasao vascular ou linfatica e aspecto da mucosa adjacente (presenca ou nao de
displasia ou carcinoma “in siru”). Além do grau de diferenciagdo do tumor deve ser
citada a classificacdo utilizada (BANE; RAO; HEMSTREET, 1996; LAPHAM;
GRIGNON; RO, 1997).
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2.4 SISTEMAS DE ESTADIAMENTO

Assim como classificagdes histopatolégicas, ha também virios sistemas para
estadiamento, na tentativa de predi¢do da evolugdo dos carcinomas vesicais. JEWETT;
STRONG (1946) formularam um sistema de estadiamento do carcinoma vesical no
qual demonstraram que a profundidade de invasao do carcinoma na parede vesical é
um dos fatores determinantes para a evolucdo clinica. A Unido Internacional de
Combate ao Cancer (UICC) também elaborou um sistema que avalia a extensdo do
tumor, sua profundidade e a presenca ou ndo de metdstases para linfonodos e sitios
distantes (TNM) (UICC,1997). Na figura 5 observa-se esquema do sistema TNM.

Atualmente, os sistemas de Jewett-Strong, modificado por MARSHALL (1952)
e do TNM (UICC, 1997) , sdo os mais utilizados para o estadiamento dos carcinomas

vesicais. A comparagio entre os dois sistemas pode ser observada no quadro 3.

QUADRO 3 - COMPARACAQ DE SISTEMAS DE ESTADIAMENTO PARA OS CARCINOMAS
VESICAIS - JEWETT-STRONG-MARSHALL (ISM) E UICC-TNM

JSM TNM (T)

0 Tumor primério
TX — Tumor primario nao visualizdvel
TO — Auséncia de tumor primdrio

A Ta — Carcinoma papilar ndo invasor
Bl Tis — Carcinoma “in situ’
T1 - Invasdo da lamina prépria
B2 | T2a - Invasio da camada muscular (metade interna)
T2b — Invasdo da camada muscular (metade externa)
C T3a - Invasao microscopica do tecido adiposo perivesical

T3b — Invasdo macroscopica do tecido adiposo perivesical
T4a — Invasdo da prostata, Gtero ou vagina
T4b — Invasao das paredes pélvica e/ou abdominal

D1
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FIGURA 5 - ESQUEMA DO ESTADIAMENTO TNM (QUADRO 3)

LEGENDA
Epitelio

Lamina propria
Tumes muscular
Tuniea adventicia
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2.5 DEFINICOES

Neste trabalho optou-se pela utilizagio de denominagdes especificas dos
aspectos analisados, como sao definidos abaixo (STEDMAN, 1979):

= Recidiva ou recorréncia — termo originado do latim “re-curro”. Definido

como retorno dos sintomas, ocorrendo como fendmeno na histéria natural da
doenga. Estes termos foram empregados quando foi observada nova lesdo
neopldsica nos exames cistoscopico e histolégico.

* Evolucdo — termo originado do latim “e-volve”. Definido como processo
continuo de mudanga de um estado, condigdo ou forma para outro. Neste
trabalho, o termo foi adotado para indicar aumento do grau de malignidade
histolégica da neoplasia.

* Progressdo — termo originado do latim “pro-gredior”. E definido como
progredir; avancar; adiantar. Diz-se de uma doenca, quando toma um curso
desfavordavel. Este termo foi utilizado quando a neoplasia apresentou

recidiva com aumento do estadio.

2.6 EVOLUCAO CLINICA E ANATOMOPATOLOGICA

Por muito tempo acreditou-se que as vdrias formas de carcinomas superficiais
da bexiga tinham comportamento biolégico similar, possivelmente menos agressivo
que os carcinomas invasores da tunica muscular, requerendo, por este motivo,
tratamento menos agressivo. Porém, nas tltimas 2 décadas observou-se que estas
lesdes manifestavam comportamento clinico distinto, especialmente 0s carcinomas em
estadio T1. Varios estudiosos referem que pacientes com neoplasias em estadio T1 tém
pior prognostico (taxa de recidiva e sobrevida) que pacientes com estddio Ta
(ANDERSTROM; JOHANSON:; NILSON, 1980; HERR; SCHER, 1990). Este
aspeclto, levou ao entendimento de que se trata de um grupo heterogéneo de lesoes,
algumas das quais podem ser tdo agressivas quanto seus equivalentes misculo-
invasores (KAUBISCH, 1991; DROLLER, 2000). Por este motivo MURPHY (2000)

preconiza a eliminagdo do termo carcinoma superficial da bexiga, ja que este € um
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grupo extremamente variado que engloba desde papilomas até carcinomas de alto grau
de malignidade histoldgica, que tém evolugdo e progndstico distintos.

Os carcinomas superficiais da bexiga, correspondem a 70-80% dos carcinomas
vesicais. As recidivas sdo comuns (50 a 75%), no entanto a progressao para invasao da
camada muscular prépria ¢ incomum em carcinomas bem ou moderadamente
diferenciados, especialmente se apresentarem estidio Ta (BANE: RAO;
HEMSTREET, 1996). Tem se tentado identificar o grupo de pacientes com alto risco
de recidiva ou de evolugdo para invasdao muscular.

Acredita-se que o grau do tumor seja 0 determinante primordial para o risco de
posterior invasao da tunica muscular, especialmente nos tumores em estadio T1. Ha
autores que preconizam a subdivisdo dos tumores em estadio T1, de acordo com a sua
extensdo e profundidade de invasao, pois isto teria importancia prognostica. (YONES;
SUSSMAN:; TRUE, 1990; BANE: RAO; HEMSTREET, 1996; LAPHAM;
GRIGNON: RO, 1997; HOLMANGS et al., 1997; SMITS et al., 1998; CHENG et al.,
1999).

Embora clinicamente teis, os aspectos histopatolégicos ndo sdo
suficientemente sensiveis para determinar o potencial biolégico de determinado tumor.
Os indicadores do prognéstico das neoplasias vesicais sao conhecidos, mas ha
diferengas de potencial biologico que ndo sdo bem compreendidas. Alguns tumores
tem aspecto morfolégico favordvel mas progridem e sdo agressivos, apesar dos
tratamentos teoricamente curativos, enquanto outros que tém morfologia desfavoravel
sd0 menos agressivos, ou pelo menos, mais responsivos a terapia (FORESMAN:
MESSING, 1997; LEE; DROLLER, 2000).

E necessdrio que se pesquise o processo de carcinogénese com base nos
aspectos genéticos e de biologia molecular. Atualmente se sabe que pode haver uma
perda parcial ou completa do cromossomo 9, em cerca de 60% dos carcinomas
vesicais, independentemente do grau ou do estddio. Nas neoplasias em estddio Ta esta
parece ser a tnica alteragao cromossdmica presente. Ja alteragbes no cromossomo 17
envolvendo o “locus” do gene p53 foram encontradas em carcinomas “in sirtu”,
carcinomas invasores e em carcinomas com alto grau de malignidade histolégica em
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estadio T1, isto podendo sugerir que estas lesdes teriam maior chance de progressio
(FORESMAN; MESSING, 1997; LEE; DROLLER, 2000).

Ha algumas variacdes na rotina de acompanhamento clinico dos pacientes com
neoplasias vesicais, mas o mais amplamente aceito €: cistoscopias a cada 3 meses por
um a dois anos apds o diagndstico. Se o paciente ndo voltar a apresentar a doenga, ¢é
realizada uma cistoscopia a cada 6 meses por mais | a 2 anos e, posteriormente, uma a
cada ano. Esta rotina € utilizada em vdrios paises hd anos, e € mais baseada em
observag¢ao clinica empirica que em bases cientificas (HOLMANG 2000). A citologia
esfoliativa pode ser utilizada e € particularmente util na detecgdo de carcinoma “in

sin” e carcinomas de alto grau. Nao ¢ um bom método na detec¢ao de carcinomas de

baixo grau, pois as alteracoes citolégicas sdo muito sutis (LEE; DROLLER, 2000).

2.7 SERIES PUBLICADAS

Ha varios trabalhos publicados, mas as séries sdo heterogéneas, pois 0os grupos e
pardmetros analisados sdo bastante diversos. Ainda, pela existéncia de diversas
classificacoes de graduagdo histopatolégica para os carcinomas vesicais, ha
variabilidade na classificacao utilizada. A seguir sio relacionados alguns trabalhos,
destacando os aspectos analisados no presente estudo.

GILBERT et al. (1978) realizaram estudo retrospectivo de 365 pacientes com
carcinomas uroteliais e acompanhamento variando de 10 a 25 anos. Os pacientes
foram divididos em 3 grupos, de acordo com a diferenciacao histoldgica: carcinomas
grau 1, grau 2 e grau 3. No grupo com diagnéstico de carcinoma 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 niimero
de recidivas variou de 1 a 5. No grupo com diagnéstico de grau 3 havia 118 pacientes;
48 deles com carcinomas superficiais, 45% destes apresentaram recidivas. As recidivas
geralmente ocorreram em 2 anos.

LUTZEYER; RUBBEN; DAHM (1982) acompanharam 315 pacientes com
carcinomas superficiais de bexiga por um periodo minimo de 3 anos. Quarenta e cinco
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por cento dos pacientes apresentaram recidivas, destes 84% apresentaram segunda
recidiva (graus 1 a 3). Dos tumores que recorreram, 64%, o fizeram em 3 anos. A
porcentagem de recidiva foi de 52% para neoplasias com estadio Ta e 69% para
estadio T1. A taxa de recidivas de acordo com o grau foi de 63%, 67% e 71% para
graus 1, 2 e 3. A progressdo depende do grau e estadio do tumor primério, ocorreu em
19, 34 e 46% dos pacientes com estadios Ta, Tl e T2 e 20, 37 e 64% com graus 1,2 e
3. Tumores com estadio Ta grau | apresentaram progressao em 2 anos, T1 grau 2, 14
meses € T2 grau 3 menos de um ano. Concluem que tumores em estadio Ta podem ser
tratados somente com RTU, ja os tumores multifocais ou em estadios T1 ou T2 devem
ser submetidos a terapia adjuvante.,

PROUT et al. (1992) estudaram 178 pacientes com carcinoma superficial da
bexiga, grau 1 (OMS, 1973), ndo invasores (estadio Ta). O acompanhamento variou de
1 a 10 anos (média de 58 meses); 122 pacientes (68,5%) tinham um unico tumor na
época do diagnostico. Em 161 (95%) pacientes o urotélio adjacente tinha aspecto
preservado ou apresentava displasia discreta. Cento e nove (61%) pacientes
apresentaram recidivas. Vinte e quatro pacientes (13%) evoluiram para tumores grau
2, e 5 (3%) para grau 3. Observaram que houve aumento na proporgao de pacientes
com evolucdo do grau histopatolégico conforme o nimero de recorréncias, dos 28
pacientes que apresentaram 5 ou mais recidivas, 46,4% apresentaram tumores de
maior grau. Em 5 pacientes houve progressio com invasio da ldmina prépria.
Progressdo para invasio da tinica muscular prépria ocorreu em 3 casos (2%). Trinta e
um porcento haviam sido submetidos a quimioterapia intravesical.

KURTH et al. (1995), estudaram 576 pacientes com carcinomas superficiais da
bexiga, o tempo de acompanhamento variou de 3 meses a 8,6 anos, com média de 4
anos. Os pacientes foram submetidos a quimioterapia uma ou mais vezes. 54% dos
pacientes apresentaram recidivas (17% na primeira cistoscopia), o tempo de intervalo
variou de 6 semanas a mais de cinco anos, com tempo médio de 94 semanas. Treze
porcento dos pacientes (76) tiveram progressao para estidio T2 ou mais.

CHEN et al. (1996) avaliaram 140 casos de pacientes com carcinomas da
bexiga em estddio Ta no diagnéstico inicial. ApOs a ressec¢do todos os pacientes
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foram submetidos a quimioterapia intravesical. A classificacdo utilizada foi a da OMS;
48 pacientes (34%) tinham tumores grau 1, 78 (56%) grau 2 e 14 (10%) grau 3. 52%,
54% e 57% dos pacientes com tumores graus 1, 2 e 3 tiveram recidivas. Dez pacientes
(7%) progrediram para invasao da muscular prépria. A taxa de progressao foi de 2%
para carcinomas grau 1, 9% para grau 2 e 28% para grau 3. Concluem que o grau do
tumor pode ser utilizado para predizer a progressdo em pacientes com estadio Ta.

HAUKASS et al. (1999) estudaram retrospectivamente 231 pacientes com
carcinomas superficiais da bexiga para determinarem sua histéria natural; o
seguimento médio foi de 108 meses. O tratamento primério em 217 casos (94%) foi a
RTU. Houve recidivas em 141 pacientes (65%), com intervalo livre de doen¢a menor
para pacientes com tumores grau 3 se comparados com tumores grau 1 e também
menor para estddio T1 se comparado ao Ta. Houve progressdo em 42 dos 231
pacientes (18%). Concluiram que o prognéstico a longo prazo € bom para pacientes
com doenca pTa Gl e que nos pacientes com pTl1 G3 a tendéncia ¢ que haja
progressao.

VICENTE e ALGABA (1999) com seguimento de 50 meses acreditam que o
grau histoldgico e o estadio estabelecem o comportamento evolutivo. Segundo o grau
do tumor a taxa de recidiva global foi de 39% para G1, 50% para G2 e 49% para G3
(classificacdo da OMS, 1973); a progressio foi de 1% para G1, 4% para G2 e 15%
para G3, a mortalidade foi de respectivamente 1%,4% ¢ 14%. De acordo com o estadio
a taxa de recidiva global foi de 46% para Ta e 49,5% para T1, a progressdo apos a
primeira recorréncia foi de 4% para Ta e 8% para T1 e a mortalidade pelo tumor foi de
respectivamente 3,4 ¢ 8§%.

HENEY et al. (1983) analisaram 249 pacientes cuja apresentacao inicial foi de
carcinoma vesical em estddios Ta e T1, tratados inicialmente por RTU. A taxa de
progressdo nos tumores Ta e T1 e graus 1,2 e 3 foi de respectivamente 4, 30, 2, 11 e
45%, todas as diferencas foram estatisticamente significativas. Alto grau histolégico,
invasdo da lamina prépria e atipias em outros locais da bexiga, assim como
multiplicidade de tumores e maior tamanho estdo associadas a um menor intervalo
livre de doenga.
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KAUBISCH et al. (1991) acompanharam 51 pacientes com carcinomas
uroteliais estddio T1 que ndo foram submetidos a quimioterapia ou imunoterapia; o
acompanhamento minimo foi de 3 meses e a média de 78 meses, a classificagio
utilizada foi a de Ash/Broders. Quatorze pacientes apresentaram invasdo da muscular
propria. Dos 10 pacientes com carcinomas grau I, nenhum apresentou invasdo da
muscular prépria. Houve progressao para invasdo da muscular prépria em 5 dos 23
pacientes (22%) com carcinomas grau II e em 9 dos 18 pacientes (50%) com
carcinomas graus I1I ou IV. Concluem que o grau do tumor ¢ o fator mais importante
para predizer a progressdao para mioinvasao.

KIEMENEY et al. (1993) quantificaram a acuricia de predicdo de futuras
recidivas e de progressdo de pacientes com carcinomas vesicais superficiais.
Estudaram, de modo prospectivo, 1674 pacientes, no periodo de 1983 a 1991. O risco
da primeira recidiva em trés anos foi de 55% e de progressdao, 10%. Fatores
importantes para o risco de recorréncia e prognostico foram: grau histolégico, estadio,
multicentricidade de lesoes e resultado das bidpsias randomizadas realizadas no
urotélio normal & cistoscopia. Os autores concluiram que os fatores progndésticos atuais
para o carcinoma superficial da bexiga sao uteis na identificagdo de grupos de alto e
baixo risco, mas a predi¢do individual ndo € acurada.

HERR (2000) analisou 221 pacientes com carcinomas superficiais da bexiga
tendo acompanhamento minimo de 15 anos. Haviam sido primariamente submetidos a
RTU e posterior terapia com BCG intravesical. Na apresentagao inicial 148 pacientes
apresentavam tumores papilares multiplos, recidivantes, em estddio Ta e 73 estadio
T1. Dos tumores Ta, 125 eram de alto grau e 23 eram de baixo grau. Dos 23 pacientes
com carcinomas de baixo grau apenas | progrediu para estadio T1 e foi submetido a
cistectomia. Dos 125 pacientes com carcinomas Ta de alto grau 61% ndo apresentaram
progressdo (49 pacientes progrediram) e 74% estavam sem evidéncia de neoplasia.
Dos 73 pacientes com carcinomas T1, 44 ndo apresentaram progressao (41 pacientes
progrediram) e 62% estavam sem evidéncia de neoplasia. Concluiu que tumores com

estddio T1 t€ém maior chance de progressao.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 CASUISTICA

Foi realizada pesquisa nos livros de registro de exames anatomopatologicos do
Servico de Anatomia Patologica do Hospital de Clinicas - UFPR e coletados 301
nomes e numero de registro dos pacientes com diagnéstico de carcinoma vesical, no
periodo compreendido entre janeiro de 1991 e junho de 1997. Posteriormente foi feita
andlise dos prontudrios, para coleta de dados e para identifica¢iio dos pacientes com
carcinoma superficial e acompanhamento clinico cistoscopico por um periodo minimo
de 36 meses, obtendo-se também numeros de bidpsias posteriores. Foram avaliadas as
laminas de todos os casos com acompanhamento, para classificagdo de acordo com
Ash/Broders (ASH; 1940) e estadiamento conforme o sistema TNM-1997. Destes, 38
casos preenchiam os critérios de inclusdo adotados.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana e estd registrado no Sistema de Banco de

pesquisas (BANPESQ) sob o nimero 2001008797.
3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

1- Pacientes com carcinoma superficial da bexiga (estadios pTa e pT1).
2- Periodo minimo de acompanhamento clinico/cistoscOpico no Servigo de
Urologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana de 36

meses apds o diagndstico.
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1- Pacientes com tempo de acompanhamento inferior a 36 meses.
2- Pacientes com carcinomas musculo-invasores.

3- Pacientes submetidos a quimioterapia sistémica.

3.4 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO

O material foi recebido no Servigco de Anatomia Patolégica do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parand, previamente fixado em solugdo aquosa de
formol a 10%, e submetido a processamento. As cdpsulas foram acondicionadas num
processador automdtico de tecidos, que realizou os processos de: desidratagio,
diafanizacao e impregnacdo por parafina fundida. Incluiram-se os espécimes em
parafina para realizagdo de cortes com micrétomo em amostras de 4-5um. O material
foi corado com hematoxilina-eosina (HE) (BANCROFT; STEVENS, 1977;
MICHALANY, 1980; SPENCER, 1982).

3.5 AVALIACAO HISTOLOGICA:

Foi elaborado protocolo no qual constavam: tipo histolégico, padrao de
crescimento, grau de diferenciacdo, profundidade de invasao, presenca ou ndo de
invasao vascular ou linfatica e aspecto da mucosa adjacente (se presente) (BANE;
RAO; HEMSTREET, 1996; LAPHAM: GRIGNON; RO, 1997). Para que houvesse
critério diagnéstico uniforme, todas as laminas foram revisadas pela autora, que

utilizou microscopio 6ptico Nikon Alphaphot 2 — modelo YS2.
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3.5.1 Graduacao histopatologica

Foi utilizada a classificagao de Ash/Broders (ASH; 1940).
» classificagao de Ash/Broders
Grau I- lesao papilar com eixo conjuntivo-vascular recoberto por urotélio semelhante
ao que reveste a bexiga normal (figura 6).
Grau II- lesao papilar com eixo conjuntivo vascular recoberto por epitélio discreta e
irregularmente espessado, mas com poucas atipias (figura 7).
Grau II1- As atipias celulares sao moderadas. Hd alteragao da polaridade celular. As
células e os nucleos variam em tamanho e forma; presen¢a de ocasionais células
gigantes. Aspecto transicional preservado (figura 8).
Grau IV- As atipias celulares sao acentuadas resultando em anaplasia e perda
completa do padrao transicional. O grau de polimortismo ¢ variavel, alguns tumores
contém numerosas células gigantes multinucleadas. Grande tendéncia a dissociagao

celular (figura 9).

FIGURA 6 - FOTOMICROGRAFIA DE CARCINOMA PAPILAR GRAU I

Presenga de eixo conjuntivo-vascular (@ ) recoberto por urotélio semelhante ao que reveste a bexiga normal tg)
(HE, 200X). Fonte: Servi¢o de Anatomia Patologica da Universidade Federal do Parana.
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FIGURA 7 - FOTOMICROGRAFIA DE CARCINOMA PAPILAR GRAU II
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Observa-se eixo conjuntivo vascular 1(:‘ ) recoberto por epitélio discreta e irregularmente espessado, mas com
poucas atipias ( ¢— ) (HE, 200X). Fonte: Servi¢o de Anatomia Paloldgica da Universidade Federal do Parana.

FIGURA 8 - FOTOMICROGRAFIA DE CARCINOMA PAPILAR GRAU III

Observa-se alteracao da polaridade celular ( \ ) As células e os nticleos variam em tamanho e forma.
Presenca de foco de invasao da lamina propria (estadio pT1) Ll' ) (HE, 200X). Fonte: Servico de Anatomia

Patologica da Universidade Federal do Parana
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FIGURA 9 - FOTOMICROGRAFIA DE CARCINOMA PAPILAR GRAU IV

As atipias celulares sdao acentuadas, com anaplasia k ) e polimorfismo (HE, 200X). Fonte: Servico de
Anatomia Patologica da Universidade Federal do Parana

3.5.2 Estadiamento patologico

(]
wn

Para o estadiamento patologico utilizou-se o sistema TNM, preconizado pela

UICC (UICC,1997) (quadro 4).

QUADRO 4 - SISTEMA TNM (pT)

Sistema TNM (pT)

Tumor primario (pT)
TX - Tumor primario nao visualizavel
TO - Auséncia de tumor primério
Ta - Carcinoma papilar nao invasor
Tis - Carcinoma “in situ”
T1 - Invasao da lamina propria
T2a - Invasio da camada muscular (metade interna)
T2b - Invasao da camada muscular (metade externa)
T3a - Invasao microscopica do tecido adiposo perivesical
T3b - Invasao macroscopica do tecido adiposo perivesical
T4a - Invasao da prostata, utero ou vagina
T4b - Invasao das paredes pélvica efou abdominal
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi aplicada Prova Binomial da Estatistica Ndo - Paramétrica, com
aproximacgdo pela Curva Normal ou Curva de Gauss. Escolheu-se a Prova Binomial
porque os dados se dispoem dicotomizados em duas categorias discretas. O paciente
com diagnéstico de carcinoma vesical pode ou ndo apresentar recidivas, e a neoplasia

pode ter ou ndo evolugdo quanto a graduacao histologica.

Primeira aplicacdo:

Hipétese de nulidade: HO: Nao ha diferenga entre a probabilidade de um
paciente, com diagnoéstico de carcinoma urotelial, apresentar ou nao recidivas.

Hipdétese alternativa: HI: A probabilidade de um paciente apresentar recidiva ¢

maior que a probabilidade de ndo apresentar recidivas.

Seecunda aplicacao:

Hipétese de nulidade: HO: A probabilidade de evolugdo do grau histologico da
neoplasia € igual a probabilidade de ndo haver evolugao.
Hipotese alternativa: H1: A probabilidade de evolucdo do grau histologico €

menor que a probabilidade de regressao ou estabilidade do grau.

Terceira aplicacio:

Hipétese de nulidade: HO: A probabilidade de progressao € igual a
probabilidade de nao progressao.
Hipdtese alternativa: H1: A probabilidade de progressio ¢ menor que a

probabilidade de regressdo ou estabilidade do grau.
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4 RESULTADOS

Na casuistica estudada, 8 pacientes sao do sexo feminino (21%) e 30 do sexo
masculino (79%), representando relacdo de 1:3,8. A idade variou de 44 a 88 anos, com
média de 67 anos (tabela 1).

O tempo de acompanhamento variou de 36 meses (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 freqiientemente apresentado
pelos pacientes foi o Grau Il (63,2%) e, na seqiiéncia, o grau III (28,9%), com poucos
casos onde se constataram grau I (5,3%) ou grau IV (2,6%). Displasia do urotélio, foi
observada em 2 casos (5,3%) e carcinoma “‘in sifu” também foi evidenciado em 2

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

FIGURA 10 — ESQUEMA DE GRADUACAO HISTOPATOLOGICA

38 casos

AN

2(5,3%) 24(63,2%) 11 (28,9%) 1 (2,6%)

grau | graull graulll grau IV
Baixo grau de Alto grau de
malignidade malignidade
26 casos (68.5%) 12 casos (31,5%)

Por ocasido do diagnéstico inicial, 34 (89,5%) pacientes tinham tumores em

estadio pTae 4 (10,5%), pT1 (Figura 11).
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FIGURA 11 — ESQUEMA DE ESTADIAMENTO HISTOPATOLOGICO

38 casos

34 (89,5%) 4(10,5%)
pTa pT1

Trinta e um pacientes (81,5%) tiveram recidivas e 7 pacientes (18,5%) nao as
tiveram. O nimero de casos em que 0s pacientes nao apresentaram recidivas nao €
estatisticamente significativo (p < 0,01), demonstrando que € mais provavel que um
paciente com carcinoma superficial da bexiga tenha uma ou mais recidivas. A
freqiiéncia e o nimero 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 correlagio (r) entre o niimero de recidivas ¢
o nimero de casos associados, encontrando um valor significativo de r = -0,8. Diante
disso, pode-se afirmar que existe correlacio negativa entre essas duas varidveis, isto €,
quanto maior o nimero de recidivas, menor o nimero de casos associados; ou seja, a
maior parte dos pacientes teve de 1 a 3 recidivas e, & medida que o nimero de

recidivas aumenta, diminui 0 nimero de pacientes (tabela 2).
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TABELA 1 - DADOS DOS PACIENTES ANALISADOS

Tem meses | Idade Grau do
Paciente | Acompanhamento | Anidlise |Sexo| (anos) Diagnéstico | Namero Recidivas
| 49 2ee m 65 ] 1
Progresséo
2 63 (T2b m 84 i} 3
3 | 93 o m 62 ] 1
4 48 Displasia f 44 1} 9
] 50 San m 35 ] &
6 39 o m 72 I} 3
7 78 =~ m B3 I 2
8 ’ 38 CIS m 62 n 1
9 47 volucdo m 0 | 2
10 61 I m 79 m 4
bl 70 . m 73 ] 0
12 64 = f 35 ! 0
13 56 = m 88 ] 0
Progressao
14 7 (11 m 28 11} ]
displasia
15 20 — m 67 i} 9
16 46 e m 73 ] h !
7 1 = m 51 ] 1
18 g3 e m 30 I 1
19 96 Evolugdo f 70 1] <
20 64 IICIS m 64 m 1
21 100 e m 78 1] 5
22 36 3 § m g4 11} 6
23 6 = f 70 i} 0
24 66 p— m 67 ] 2
25 36 i f 82 v 0
26 2 = t 45 Il 0
27 66 g m 79 Il 3
28 78 = m 63 ] h 4
29 62 = m 69 ] 1
30 o6 s m 64 ] 3
31 25 = m 76 L1} 2
32 84 Evolucdo m 74 ] 3
33 82 Evolugdo m 66 n 1
34 7 = m 66 i} 0
35 S8 = f Al ] 3
36 49 -] m 75 m ; J
37 36 2= m €1 I 1
38 84 — t 56 Il 3
Media 66 67 2
 — == ——

e
Legenda: CIS- carcinoma “in situ™; grau do diagnostico-grau da neoplasia no diagnostico inicial ; Progressao 12a- progressio
pura vstadio pT2a; Progressao T1- progressao para estadio p11; Pacientes com progressao- vermelho: Pacientes com esladio
inicial pT1-verde, os demais, estadio inicial pTa: Pacienles que apresentaram evolugao- azul escuro; Pacientes com
displasia/CIS- aml.
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TABELA 2 — FREQUENCIA DE RECIDIVAS

Numero de recidivas Numero de pacientes % % acumulado
0 7 1842% |  1842%
1 12 31,58% 50.00%
2 5 13,16% 63.16%
3 7 18,42% 81.58%
4 3 5.26% 86.84%
5 1 2.63% 89.47%
6 2 5.26% 94.74%
1 0 0.00% 94.74%
8 0 0.00% 94,74%
9 2 5.26% 100.00%
TOTAL 38 100,00 % aee

A evolucido do grau histopatoldgico foi verificada em quatro casos (10,5%),
(pacientes 9, 19, 32 e 33 da tabela 1). O numero de casos que apresentou evolucao do
grau histopatoldgico ndo € estatisticamente significativo (p < 0,01), significando que
ha maior probabilidade de que os pacientes mantenham o mesmo grau de malignidade
histopatolégica do diagndstico. Um dos pacientes apresentou evolucio 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 progressdao. Quatro pacientes (10,5%) apresentaram
recidivas com diminui¢do do grau histopatolégico (todos de grau 11l para grau II).

Houve dois casos de progressao (5,3%) (pacientes 2 e 14, da tabela 1), num
deles o paciente apresentou invasdao da lamina propria (pT1) e no outro invasdo da
tinica muscular prépria (pT2b) (este tltimo foi submetido a cistectomia radical),
nestes dois casos os pacientes tinham, no diagnéstico inicial, carcinomas grau III. O
nimero ndo foi estatisticamente significauvo (p < 0,001), demonstrando que a

possibilidade de que haja progressao neste grupo de pacientes ¢ pequena.
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5 DISCUSSAOQ

Como citado anteriormente, ha dificuldade em comparar os varios estudos sobre
carcinomas superficiais da bexiga, pois as vérias séries incluem diferentes grupos de
pacientes e parametros. Em alguns trabalhos as neoplasias s@o subdivididas por
estadio, em outros por graus histolégicos e hda também variacdo nas classificacoes
utilizadas (GILBERT et al., 1978; LUTZEYER et al.,, 1982; PROUT et al., 1992;
KIEMENLEY et al., 1993; HOLMANG et al., 1995).

Foi adotado o tempo minimo de 36 meses, pois a maior parte das neoplasias
vesicais que apresentam recidivas o fazem neste periodo. No estudo realizado por
LUTZEYER et al. (1982) 64% dos tumores recorreram em 3 anos. HENEY et al.
(1982) referem que taxa de recidiva de 95% em 5 anos para pacientes com carcinomas
em estadio T1.

Existem vdrias classificacdes de graduagdo dos carcinomas vesicais, ha
diferenga nos critérios diagnosticos de cada uma delas e por vezes ndo sdo nem mesmo
detalhadas. CHENG e BOSTWICK (2000) enfatizam este aspecto e referem que, pela
falta de detalhamento dos critérios histolégicos da classificagdo da OMS de 1973, é
dificil compara-la com outros sistemas de classificacao. Outro aspecto a ser enfatizado
é que, nas classificacoes com 3 graus de diferenciacdo histopatolégica, pela
dificuldade conceitual de diferenciacdo intermedidria, acabam sendo classificadas
como grau 2 alguns casos que seriam, na realidade, grau 1 ou 3 (CHENG e
BOSTWICK, 2000). Este dado recebe suporte pelo estudo de PAUWELS et al. (1988)
que identificaram uma taxa de progressido que varia de 5 a 31% nos carcinomas grau 2.
Este aspecto também € observado na graduag@o de neoplasias de outras localizagOes,

como célon e colo uterino (SOWTER et al., 1991).

No presente trabalho a maior parte dos pacientes teve, no diagnéstico inicial,
carcinomas grau Il (63,2%). A maioria dos carcinomas (68,5%) apresentava baixo

grau de malignidade histolégica (graus I e II) (figura 11). Quanto ao estddio (figura
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12), 34 (89,5%) pacientes apresentavam, no diagnéstico inicial, neoplasias confinadas
ao epitélio (pTa). Estes resultados estao de acordo com o esperado, pois, como na
maioria das neoplasias, os carcinomas de baixo grau tendem a ser diagnosticados em
estddios mais precoces e a apresentar comportamento mais indolente que os
carcinomas de alto grau (HENEY et al., 1983; KIEMENEY et al., 1993; CHENG et
al., 1999).

CHENG et al. (1999) referem que os carcinomas grau 1 (OMS, 1973)
correspondem a 25-38% de todos os carcinomas da bexiga no diagndstico inicial e que
os carcinomas de baixo grau (pTaGl) correspondem a 50% de todos os carcinomas
vesicais superficiais (pTa-pT1). Os carcinomas grau 2 ndo invasores (pTa)
compreendem de 25 a 80% dos novos diagndsticos de neoplasias nio invasoras. No
diagndéstico inicial cerca de 20% de todos os carcinomas vesicais apresentam invasio
da lamina propria. Em estudo de 140 pacientes realizado por CHEN et al. (1996) 48
pacientes (34%) tinham tumores grau 1 (OMS, 1973), 78 (56%) grau 2 e 14 (10%)
grau 3.

Apenas 2-4% dos carcinomas superficiais sao diagnosticados como grau 3
(OMS) (CHENG et al., 1999). Ha autores que preconizam uma segunda ressec¢ao para
tumores que tenham no diagnéstico inicial grau 3 e estddio pTa, visto que, quando
realizada, até 56% dos casos sao musculo-invasores (LEE; DROLLER, 2000). No
presente grupo, apenas um dos pacientes teve, no diagnostico inicial, carcinoma grau
4, estadio pT1. O paciente teve acompanhamento clinico/cistoscopico por 36 meses e
nao apresentou recidivas ou progressao.

Trinta e um pacientes tiveram recidivas (81,5%). A maioria apresentou de 1 a 3
recidivas (63,16%). A literatura refere taxa de recidiva de 40-85% ap6s um primeiro
tumor superficial (TORTI et al.; 1987; BANE; RAO; HEMSTREET; 1996; LAPHAM
et al., 1997; CHENG et al., 1999). LUTZEYER et al. (1982) acompanharam 315
pacientes e 45% deles tiveram recidivas, neste grupo a incidéncia de nova recidiva foi
de 84%. HAUKASS et al. (1999) estudaram 231 pacientes com carcinomas
superficiais da bexiga e houve recorréncia em 141 pacientes (65%). PROUT et al.
(1992) referem que no seu grupo 61,2% dos pacientes apresentaram recidivas.
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Em alguns estudos a presenca de multiplos tumores, ou tumores multicéntricos,
¢ apontada como um dos fatores que predispdem a recidivas, mas ndo afetariam a
progressio (LAPHAM; GRIGNON; RO, 1997; HAUKASS et al.; 1999). Outros
autores referem que ha também associa¢do com a progressdo da doenga (LUTZEYER;
RUBBEN; DAHM, 1982).

Encontraram-se 4 casos com evolug¢do do grau histopatolégico (10,5%) e nestes
casos foram encontradas de 1 a 4 recidivas. GILBERT et al. (1978) analisaram
pacientes com carcinomas vesicais ¢ os dividiram em graus 1, 2 e 3, ndo citando a
classificagdo utilizada. No grupo com carcinoma grau 1, 59% dos pacientes
apresentaram recidivas. Destes, 23%, tiveram evolug¢do do grau histopatolégico. No
grupo com grau 2, 64% dos pacientes apresentaram recidivas; 13,5% evoluiram para
um grau mais avancado e 39% apresentaram grau | na recidiva. No grupo com
diagnostico de grau 3, 45% dos pacientes apresentaram recidivas. PROUT et al. (1992)
estudaram pacientes com carcinoma superficial da bexiga, grau 1 (OMS, 1973), ndo
invasores (estddio Ta), observaram que 13% dos pacientes evoluiram para tumores
grau 2 e 3% para grau 3. Houve aumento na proporcao de pacientes com evolugao do
grau histopatolégico conforme o numero de recidivas, dos 28 pacientes que
apresentaram 5 ou mais recidivas, 46,4% apresentaram tumores de maior grau. Nesta
série nao foi observado este aspecto, talvez pelo menor nimero de casos.

Outro dado a ser citado € que apesar de ter-se observado neste grupo 4 pacientes
(10.5%) com recidivas de menor grau histopatolégico, encontraram-se poucas
referéncias a este aspecto na literatura analisada (GILBERT et al., 1978). No presente
grupo este aspecto foi encontrado em pacientes que haviam sido submetidos a
quimioterapia ou imunoterapia intravesical.

Alguns trabalhos fazem referéncia ao uso de quimio ou imunoterapia
intravesical em alguns ou todos os pacientes estudados (PROUT et al., 1992;
KIEMENEY et al., 1993; KURTH et al., 1995; HAUKASS et al., 1999; HERR, 2000).
Observou-se, no entanto, que na maior parte da literatura analisada, os autores referem
0 uso de terapias adjuvantes, porém, apresentam resultados conjuntos, sem comparar a

diferenca na evolugdo clinico-patologica dos pacientes. LEE e DROLLER (2000)
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ponderam que os carcinomas vesicais quase nunca sao achados incidentais em
autdpsias e que, por este motivo, sua historia natural pode ser definida estudando seu
curso mesmo com uso de terapias adjuvantes.

Em 5.3% dos casos do presente grupo houve progressao. Ambos tinham, no
diagndstico inicial, carcinomas grau III. A literatura refere ser de 7 a 20% a chance de
progressao dos carcinomas superficiais (LUTZEYER et al., 1982; TORTI et al., 1987:
CHENG et al., 1999).

Na maior parte dos trabalhos, as taxas de progressdo dos carcinomas em
estadios Ta e T1 sdo de 2-6% e 21-48%, respectivamente e sd@o mais freqlientes em
carcinomas de alto grau (HENEY et al.. 1983; HOLMANG et al., 1995; FORESMAN;
MESSING, 1997 ; LAPHAM et al., 1997). No estudo de PROUT et al. (1992) houve
progressao para invasdo da lamina prépria em 3% dos casos e progressao para invasao
da tinica muscular propria em 2%.

Para os carcinomas grau 3 (OMS) em estadio T1, a taxa de recidiva € de 80% e
a taxa de progressdao € de 50 a 60% (JAKSE et al., 1987; CHENG et al., 1999).
LUTZEYER; RUBBEN; DAHM (1982) referem que 35% dos tumores maiores que 5
cm vio progredir para invasao da tinica muscular, enquanto que dos tumores menores
de 5 ¢cm, somente 9% o farao.

Neste estudo, observou-se, em concordancia com trabalhos previamente
publicados, que os carcinomas superficiais da bexiga possuem comportamento
heterogéneo. Atualmente ainda sdo o grau histolégico associado ao estadiamento, os
fatores prognoésticos mais aceitos. Vém sendo pesquisados varios possiveis fatores
prognésticos morfoldgicos, morfométricos, imunohistoquimicos e moleculares, mas
ainda nao hé consenso (LEE; DROLLER, 2000).

Pretende-se elaborar um protocolo de acompanhamento clinico/cistoscopico e
anatomopatolégico para os pacientes com carcinomas vesicais, na tentativa de
aumentar o grupo de pacientes com acompanhamento prolongado para que se possam

realizar novos estudos.
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CONCLUSOES

Conclui-se que:
1. Os carcinomas superficiais da bexiga apresentam alta taxa de recidiva.
2. A evolucao e regressao do grau histopatoldgico nao sao fregiientes.

3. A progressdo do estadio nos carcinomas superficiais da bexiga é baixa.
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GLOSSARIO

RECIDIVA - retorno dos sintomas (STEDMAN, 1979). Neste caso, retorno

macroscopico das lesdes (cistoscopia).

EVOLUCAO - processo continuo de mudanga de um estado, condigdo ou forma para

outro (STEDMAN, 1979). Neste trabalho aumento do grau histopatolégico.

PROGRESSAOQ - progredir; avancar; adiantar. Diz-se de uma doenca, quando toma
um curso desfavoravel (STEDMAN, 1979). No presente trabalho progressdo do

estadio.

DISPLASIA - desenvolvimento desorganizado das células, que se manifesta
morfologicamente por variagdo na maturacdo citoplasmdtica, associada a

anormalidades nucleares (MATTOS, 1999).

METAPLASIA - transformagdo de um tipo de tecido totalmente adulto e
diferenciado para outro tipo de tecido igualmente adulto e diferenciado (MATTOS,

1999).

HIPERPLASIA — aumento do nimero de células em um 6érgio ou parte de um 6rgdo,
em conseqiiéncia do aumento do ritmo de divisao celular com manutencao de seu

padrao morfofuncional (MATTOS, 1999).
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ANEXO

Numero de Recidivas e Grau

Idade |Pete X Qutros Grau | R1 [ R2 | R3 | R4 | RS | R6 | R7 | RE | R9
Diag.
1] 63 AP 49 = i 2 = = = = 2= = = =
2] 64 | AT 63 | Progressio/ pT2b i} A EDE = | = = | =
3] 62 AFA 2 = )| 2 = = = = - =
4] a1 | AMC 46 Displasia I 2 2 2 2 2 2 - 2 2
3 33 AK 0 = u 2 2 = = = = = = =
ol 2 | aM | 3 = i ilalz21=1=1=1]=1=1:¢=
71 B3 | AEMI 18 = 1 2 2 = = = = = = =
8 62 AR 9 CIs 1] i = = = = = = = =
2 10 EBB 47 Evolugio 1 i) 2 = = = = = it =
10} 19 EB 6l I il K| k] a 3 = = = = =
1) 23 Hp 10 = i = = = = = = = = =
2] 35 15 64 = 1 = = = = = = = = =
13] B8 l‘;ﬂi .:‘Q = i = 2 = = = = = = =
4l 8 | BB | ZZ | Prosmssipll | W a2l alalal=]=
1S S1a

5 &2 | L | % = i 22|22 2| 24|22
16| 73 | M | 6 - i 2l=1=1lz=1=1z=1=1=1=
17l 3l JAP 31 2= i 2 = = = = = = = =
18f 30 M L] = a 2 = = = = = = = =
13| 20 LG 96 Evolugic u 2 2 3 2 = = = = =
20| 63 LM L= ILCIS i} 3 = == = = = = = =
al =& | s | 1w = I 21212212 =1=1=1:=
22| B4 MCE % Il w 2 | | P 2 2 = = =
23| 10 MDP 16 == I = = = = = = = = =
24 o 1.8 66 = I i 2 = = = = = = =
23| 82 | nps i Il v =l=1=1=z1=1=1=1=1]:=
26| 43 NRS n = I = = = & = = = &= =
2l I8 BC 66 ] = < 5 = = = = — =
28l 63 PG 16 = | P4 = = = = = = = =
29] 69 EN 62 = u 2 = = = = = = = =
0] 64 RE 36 = | 2 2 2 = — = = = =
2] 16 RW 93 = i} Z 2 = = = = = = =
32 74 | RT | a4 Evolugio 1] 224 =]=]=]=1]=1]-:=
33| 66 i 6 4 82 Evolugio 1 4 = = = = = = = =
REY I 4] vB 7 = u = = = = = = = = =
3| 1L |VBEC| 38 = I Z lzlz2l=l=1l=1l=l=1l=
36| IS | NG 49 = 1 3 = = = = = =
37| 81 YM ] = 1 2 = = = = = = = =
8] 36 ZBH 84 = il 2 2 pd = = = = = =

I egenda: CIS- carcinoma “in situ”; Pcte- paciente; Grau diag.- grau da neoplasia no diagnéstico inicial ;
Progressao T2a- progressao para estadio pT2a; Progressao T1- progressao para estadio pT1; Pacientes
com progressac- vermelho; Pacientes com estadio inicial pT1-verde, os demais, estadio inicial pTa; Pacientes que

apresentaram cvolugao- azul escuro; Pacientes com displasia/CIS- azul.
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