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CIS Associado à Carcinogénese

em Campo e Instabilidade Genética
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O Carcinoma in situ (CIS) da bexiga é uma lesão de alto grau confinada à mucosa urotelial e
representa cerca de 10% das neoplasias malignas da bexiga. Os doentes com CIS primário ou
concomitante são considerados de alto risco de recorrência e/ou progressão da doença,
memo após os protocolos terapêuticos recomendados. Este facto tem suscitado um intenso
debate sobre qual será a melhor estratégia terapêutica. De acordo com estudos recentes, o
CIS tem alterações genéticas sobreponíveis às encontradas nos carcinomas uroteliais inva-
sores, sugerindo a existência de uma grande instabilidade genética nestas células. A taxa de
recidiva após tratamento cirúrgico curativo (RTU) indicia que o urotélio remanescente tem
um elevado risco de reaparecimento de novas lesões.

Determinar se a lesão de CIS pode indiciar a existência de instabilidade genética na mucosa
urotelial aparentemente normal circundante.

Foram estudadas retrospectivamente as peças de cistectomia de 49 doentes com cancro da
bexiga, diagnosticados e tratados no IPOPFG-EPE. Para todos os casos foram estudadas a
área tumoral e as mucosas adjacente (MA) e à distância (MD). Os parâmetros biológicos
avaliados foram o Conteúdo de ADN por Citometria de Imagem, e a Imunoexpressão das
proteínas P53 e Ki-67 por Imunohistoquímica.

Lesões de CIS foram encontradas na MA e MD de tumores papilares de alto grau e carci-
nomas invasores uroteliais. Os CIS revelaram um perfil de alterações genéticas semelhante
entre si, independentemente da sua localização na mucosa e do tipo de tumor associado.
Este mesmo padrão de alterações foi encontrado na mucosa dita normal a envolver a lesão de
CIS.

A mucosa urotelial normal envolvente à lesão de CIS apresenta alterações genéticas seme-
lhantes à lesão de CIS. Este achado sugere que a detecção de CIS indica a existência de
instabilidade genética generalizada na mucosa urotelial e do fenómeno de carcinogénese em
campo. O tratamento deverá ter em conta que na presença de CIS a doença é urotelial.
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O ATP extracelular parece ter um papel relevante na patofisiologia de várias disfunções

miccionais. O ATP activa receptores P2 que são subdivididos em duas famílias estrutural e

funcionalmente distintas, os receptores ionotrópicos P2X e os metabotrópicos P2Y.Os efei-

tos mais bem caracterizados do ATP na bexiga são via receptores P2X. Sabendo que existem

receptores P2Y1 na bexiga fomos avaliar o efeito destes receptores no ciclo miccional.

As experiências foram realizadas in vivo em ratos machos Wistar (250 - 300g) anestesiados

com uretano (dose: 1,2g Kg-1). A cúpula da bexiga foi cateterizada com uma cânula de três

vias para permitir a infusão e a recolha de soluções e a medição contínua da pressão

intravesical, através de um transdutor de pressão ligado a um sistema informatizado de

aquisição de dados PowerLab (Chart 5, v.4.2 software; AD Instruments, USA). O reflexo

miccional foi obtido procedendo ao encerramento do circuito de saída das soluções da

bexiga, mantendo um fluxo de enchimento da bexiga de 0.04 ml/min, que foi controlado por

intermédio de uma seringa infusora automática. A frequência respiratória, a frequência

cardíaca e a actividade do nervo pélvico foram registadas continuamente ao longo da

experiência através do sistema de aquisição de dados referido.
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