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RESUMO
Um dos mais importantes objetivos dos marcadores genéticos para 
o câncer será a possível identificação do indivíduo com maior risco 
de doença, permitindo melhor conduta e prognóstico. Nos casos dos 
tumores urológicos, vários tumores têm sido relacionados a vários 
tipos de alterações genéticas, com um grande número de genes 
envolvidos, que dificulta muito a terapia gênica que é o processo 
no qual, por meio de técnicas específicas, gene ou genes são 
manipulados em laboratório para provocar alterações moleculares 
capazes de bloquear o processo oncogênico. O presente artigo 
aborda essas questões enfatizando a importância do advento das 
novas técnicas de biologia molecular.

Descritores: Neoplasias da bexiga urinária/genética; Bexiga urinária/
patologia

ABSTRACT
One of the most important objectives of genetic markers of cancer will 
be the possible identification of individuals at greatest risk in order to 
allow better management and prognosis.  Many urological tumors were 
associated to various types of gene alterations with a great number of 
genes involved in the process, hindering gene therapy. This treatment 
uses specific techniques and one or several genes are manipulated in 
the laboratory in order to induce molecular alterations that may block 
the oncogenic process. The article addresses these issues emphasizing 
the importance of the new molecular biology techniques.

Keywords: Urinary bladder neoplasms/genetics; Urinary bladder/
pathology

INTRODUÇÃO 
A importância da genética cresceu muita nos últimos 
anos, e seu estudo se tornou necessário para compreen-
são de muitas doenças(1). Os processos biológicos têm 
um certo grau de influencia genética, a investigação dos 
mecanismos moleculares que os determinam tornou-se 
objeto de inúmeras abordagens, possíveis devido ao de-

senvolvimento de tecnologias que permitem o estudo 
do DNA.

Apesar do progresso das técnicas cirúrgicas, o tra-
tamento efetivo ainda necessita de compreensão dos 
fenômenos determinantes do câncer ainda não desven-
dados.

Fatores genéticos e ambientais são causas das le-
sões do genoma que levam ao câncer, uma doença 
genética no nível somático que resulta de mutações 
seqüenciais em genes responsáveis pela proliferação, 
morte e diferenciação celular, resultando em instabili-
dade genômica.

Assim, a célula na qual se originou a cascata de mu-
tações se multiplica, evoluindo em sublinhagens com 
graus variados de alterações e malignidade, gerando 
heterogeneidade tumoral.

Alguns dos mecanismos que afetam a seqüência 
normal do ciclo celular envolvem mutações em dois 
grupos de genes, os oncogenes que estão relacionados 
à indução da divisão celular e os genes supressores de 
tumor que atuam sobre os oncogenes no controle da 
proliferação.

Mutações em genes supressores podem levar a 
transformação maligna das células quando a função dos 
alelos é perdida, causando uma divisão celular descon-
trolada, diferenciação anormal e apoptose deficiente.

O gene mais frequentemente mutado em diferentes 
tipos de câncer no homem, inclusive o de bexiga, é a 
proteína p53(2).

Deve-se considerar a questão da instabilidade cro-
mossômica nas células tumorais, que sugere que o cân-
cer poderia ser resultado de um desequilíbrio no núme-
ro de cromossomos, logo, na quantidade de informação 
genética funcional da célula.

Existe ainda a acentuada variação entre indivíduos 
na susceptibilidade a carcinógenos, do mesmo modo, 
diversos fatores determinados geneticamente parecem 
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se relacionar ao risco de câncer, sem uma correlação 
com carcinógenos.Fatores exógenos, como, estilo de 
vida, podem determinar o aporte de vitaminas, antioxi-
dantes e compostos que modulam o risco de desenvol-
ver neoplasias.

Um dos mais importantes objetivos dos marcadores 
genéticos para o câncer será a possível identificação do 
indivíduo com maior risco de doença, permitindo me-
lhor conduta e prognóstico.

Nos casos dos tumores urológicos, vários tumores 
têm sido relacionados a vários tipos de alterações gené-
ticas, com um grande número de genes envolvidos, que 
dificulta muito a terapia gênica.

A terapia gênica é o processo no qual, por meio de 
técnicas específicas, gene ou genes são manipulados em 
laboratório para provocar alterações moleculares capa-
zes de bloquear o processo oncogênico.  

CÂNCER DE BEXIGA
O câncer de bexiga, principalmente o carcinoma de cé-
lulas transicionais (CCT), representa o quarto tumor 
mais comum em homens nos EUA.

Este câncer apresenta um curso clínico e um prog-
nóstico variável, sendo que 70% se apresenta como 
tumor superficial ao diagnóstico, porém, mais de 60% 
apresentarão recorrência após ressecção endoscópica, 
e o que mais preocupa, em 30% esta ocorrerá em grau 
e/ou estágio mais avançado, mostrando progressão da 
doença. Cerca de 10% a 5% dos pacientes com tumores 
inicialmente superficiais desenvolverão doença invasi-
va, com envolvimento da musculatura da bexiga(3-7).

Dentre os pacientes que se apresenta com doença 
invasiva localizada e tratada de maneira radical, 50% 
desenvolverão doença metastática. Na tentativa de pre-
dizer quais tumores superficiais que iriam tornar-se in-
vasivos e quais invasivos teriam tendência a metastatizar 
tem sido estudados vários marcadores prognósticos.

O Gene p53.
Com o desenvolvimento da análise de DNA, através de 
técnicas de clonagem, tem sido descoberto um grande 
arsenal de genes envolvidos com o desenvolvimento e 
progressão de vários tipos de câncer.

Particular importância tem sido dada a mutações no 
gen supressor p53, considerado o defeito genético mais 
estudado em câncer de bexiga(2).

Este gene, localizado no braço curto do cromosso-
mo 17, parece atuar na codificação de uma proteína nu-
clear de 53kDa, a qual exerce efeito na regulação trans-
cricional do ciclo celular. As mutações do p53 causam 
aumento na expressão e meia-vida dessa proteína não 
funcionante com consequente perda da sua atividade 

supressora, fazendo com que esta passe agora a ser de-
tectada por meio de imuno histoquímica.

A detecção do acúmulo nuclear da proteína p53 por 
imuno histoquímica está fortemente associada com as 
mutações do p53, porém a ausência de imunorreati-
vidade não exclui essa alteração genética.A reativida-
de dessa proteína tem sido demonstrada em 50% dos 
pacientes com câncer de bexiga (CCT), prevalecendo 
principalmente naqueles de alto grau e estágio avança-
do.Tem sido demonstrada também  maior ocorrência de 
mutações no p53 em tumores invasivos quando compa-
rados a superficiais. Fujimoto et al.(8) encontraram p53 
mutante em 50% dos pacientes com tumores invasivos 
e apenas 7,6% em tumores superficiais.

Assim vários autores estudaram as alterações no 
p53, observando relação direta entre a ocorrência de 
alterações genéticas com as chances de progressão e 
óbito pela doença.

A observação de mutações em tumores superficiais 
tem sido relatada em 22% a 64% dos pacientes, sendo 
notada relação direta entre probabilidade de recorrên-
cia e diminuição de sobrevida. Hudson et al. encontra-
ram 71% de progressão para doença invasiva em pa-
cientes p53 positivos comparado a 22% nos pacientes 
em que a proteína era indetectável(9). 

Outro fato importante é o da redução de sobrevida 
relacionada à doença em pacientes tratados por meio 
de cistectomia radical por doença localizada e que apre-
sentam expressão aumentada da p53, mostrando ser um 
importante indicador, independente do grau e estágio 
da doença.

Sabe-se que geralmente recorrências superficiais 
ocorrem com tumores diplóides e p53 mutantes nega-
tivos e, tumores com metástase são aneuploides e p53 
positivos, porém, ambos sem vantagens prognósticas 
sobre os índices de proliferação celular.

Em se tratando do carcinoma in situ, notou-se for-
te relação entre aumento da expressão do p53 com as 
chances de progressão e queda de sobrevida doença 
específica. Nessa análise, 48% apresentaram expressão 
aumentada de p53, sendo que destes, 86,7% desenvol-
veram progressão.

Mais recentemente, alguns autores demonstraram 
que a positividade do p53 pode ser convertida após a 
imunoterapia com BCG, portanto, também se demons-
trou que a chance de progressão da doença seria maior 
à medida que ocorre falha na terapia de BCG. Nos pa-
cientes P53 negativo aproximadamente 20% apresenta-
ram progressão da doença.

De maneira geral, podemos observar que a expres-
são do p53 está diretamente relacionada com o prog-
nóstico do paciente com câncer de bexiga (CCT), onde 
aqueles com doença superficial e expressão aumentada 
de p53 devem ser acompanhados de forma cuidadosa. 
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Os pacientes com câncer in situ tratados com BCG, e 
que apresentem recidiva e tem p53 positivo, devem ser 
considerados candidatos a cistectomia radical.

Aqueles submetidos a cistectomia radical e possuem 
p53 positivo devem ser considerados como de risco au-
mentado para progressão, com um controle rigoroso.

É importante citar que a expressão imuno-histoquí-
mica do gene p53 não altera a importância de fatores 
prognósticos tradicionais do câncer de bexiga, princi-
palmente o grau histológico do câncer. Também, ainda 
existem dados conflitantes na literatura principalmen-
te quando se analisa o papel da expressão do gene p53 
como fator independente no prognóstico de carcinomas 
vesicais.

Uma possível explicação para os resultados con-
flitantes a respeito deste gene seria a dificuldade de 
padronização das diferentes técnicas de detecção das 
mutações do gene p53, já que nenhuma delas tem sen-
sibilidade de 100%.

Outra explicação para as controvérsias seria a dife-
rente expressão dos vários anticorpos, que comparados 
ao anticorpo pab 1801, apresentam resultados inferio-
res na detecção de mutações em tecidos fixados em for-
malina. Por outro lado, o grau de concordância do pab 
1801 em material a fresco e parafinado esta em torno 
de 92 a 96%. Contudo, ao compararmos 3 anticorpos: 
CM1, Pab 1801 e D07, em exames a fresco e em parafi-
na, observou-se que o principal fator de discordância e 
a expressão variável da proteína p53 dentro da mesma 
amostra tumoral, independente do anticorpo utilizado.  

Necessita-se, portanto, compreender melhor a rela-
ção entre os vários agentes atuantes na biologia tumo-
ral, aprimorar e padronizar técnicas de detecção para 
uma conclusão sobre o papel clinico da expressão do 
gene p53 (10,11).

INSTABILIDADE GENÉTICA 
A instabilidade genômica, com particular referência ao 
carcinoma de células transicionais de bexiga, são detec-
tadas em 6 de cada 200 casos de CCT, ocorre apresen-
tando as duas instabilidades existentes. 

A instabilidade genômica em câncer de divida em 
dois tipos: MSI (instabilidade do micro satélite) e CIN.
(instabilidade microssoma).

MSI se relaciona a defeitos no MMR (missmatch 
repair) e CIN se refere a anormalidades na segregação 
cromossômica.

Quando analisamos câncer de bexiga, 50% se re-
laciona a CIN e apresenta   prognóstico pior e 9% se 
caracteriza como MSI que se caracteriza com  melhor 
prognóstico, observa-se também maior ocorrência 
de câncer de bexiga associado a MSI em pacientes 
jovens(12-17).

GSTM1 E CYP2D6
A susceptibilidade de ocorrência do câncer de bexiga 
depende da correlação entre fatores genéticos e o meio 
ambiente. Recentes pesquisas buscaram relações de 
que a susceptibilidade ao câncer de bexiga pode variar 
de acordo com o polimorfismo dos genes CYP2D6 e 
GSTM1(18).

O gene CYP2D6 se relaciona ao citocromo P450 
cujos substratos incluem aminas aromáticas e nitrosa-
minas do tabaco.

O GSTM1 se relaciona a enzimas com muitas fun-
ções, entre elas desintoxicação do ciclo aromático de 
hidrocarbonetos do cigarro e aminas aromáticas.

Estudos realizados em pacientes que apresentam 
câncer de bexiga e analisaram a ocorrência de ambos os 
genes, evidenciaram que o gene GSTM1 se mostra mais 
associado à ocorrência de câncer de bexiga, principal-
mente naqueles pacientes com tumores superficiais e a 
associação e mais forte em indivíduos tabagistas.

Já o gene CYP2D6 não apresentou a mesma signifi-
cância de associação.

Amplificação / super expressão de um gene mitótico no 
câncer de bexiga 
A instabilidade genômica tem sido sugerida como cau-
sa da transformação maligna e progressão de câncer, 
estudos indicam que muitas instabilidades genéticas se 
associam a mecanismos distintos que levam ao câncer 
humano.

A forma de instabilidade genômica mais bem ca-
racterizada é a inativação do DNA reparador de genes, 
porém, essa forma de instabilidade pode ser averiguada 
em uma pequena proporção dos tumores.

O gene STK15/BTAK/AuroraA se associa com 
aneuploidia e a transformação quando super expressa-
do em células, quando isto ocorre se ativa um oncogen 
que envolve a ampliação do centrômero e resulta em 
miscigenação de cromossomos. Esta aneuploidia quan-
do somado a fatores clínico prognóstico se associa ao 
tumor de bexiga.

Apesar da elevada expressão do STK15 parecer ser 
uma frequente em tumores de bexiga, aproximadamen-
te 30% da aneuploidia em tumores de bexiga agressivos 
não evidencia o STK15 com super expressão.Isto sugere 
que, em uma fração dos tumores de bexiga outros genes 
estão associados a aneuploidia.De fato, duas descober-
tas de membros da família Aurora quinase, o Aurora-B 
e Aurora-C tem sido relatada como responsáveis por 
aumento de expressão de alguns cânceres humanos. 

É importante notar que, o STK15 está localizado no 
cromossomo 20q13 e foi identificada pela procura de 
seqüências com super expressão ao longo do cromos-
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somo 20. A região de 20q e tipicamente amplificada em 
câncer de bexiga de alto grau.

Portanto, ao se analisar a ocorrência de instabilidade 
genômica, principalmente em se tratando de aneuploi-
dia com a ocorrência de tumores de bexiga, observa-se 
que estão fortemente relacionados.

Tumores com um mínimo desvio de cópia do cro-
mossomo são clinicamente menos agressivos que aque-
les com maior desvio de cópias dos cromossomos.

Recentes pesquisas mostraram que o STK15/BTAK/
AuroraA está implicada na regulação do centrômero e 
está ligada a frequente amplificação e super expressão 
de tumores humanos, e, portanto seria um componente 
regulador de segregação do cromossomo e pode causar 
aneuploidia e transformação.

E, portanto, comprovando que o STK15 se associa 
ao aumento da expressão de mitoses e aneuploidia e 
conseqüentemente a  maior agressividade do câncer de 
bexiga(19).

Perda de alelo do cromossomo 3 e alterações micro 
satélites e câncer de bexiga 
Estudos indicam que deleções  no cromossomo 3, prin-
cipalmente 3 discretas nas regiões 3p são identificadas 
no câncer de bexiga, sugerindo que nestas regiões estão 
o supressor dos genes.Também a detecção de perda de 
alelos nestas regiões estariam associadas a uma maior 
gravidade do tumor de bexiga, sugerindo sua relação 
com a progressão do câncer.

Estudos indicam que esta ocorrência de perda de 
alelos poderia ocorrer nos cromossomos 17p13, 3p25-
26,9q32-33. A maior ocorrência de deleção de alelos 
ocorre no cromossomo 9p e 9q, mapas moleculares evi-
denciam vários genes supressores no cromossomo 9 e a 
maior probabilidade de perda do cromossomo 9 seria 
um evento precoce na formação do câncer. As outras 
alterações genéticas que frequentemente ocorrem es-
tão nos cromossomos 1, 8, 16,14 e 21.

Portanto, a perda de alelos em múltiplos locais do 
genoma ocorre com frequência no câncer de bexiga.

Quando analisamos pacientes com carcinoma in 
situ, podemos observar que isoladamente o carcinoma 
in situ contem células com perda não especifica do cro-
mossomo 9, porém, neoplasia in situ com carcinoma 
sincrônico evidencia lesões com perda no cromossomo 
9. As mutações no p53 precedem as perdas de alelos 
no cromossomo 9, e o 9p21 no carcinoma in situ e um 
precursor de invasibilidade do câncer de bexiga, ao 
passo que carcinomas não invasivos onde o cromos-
somo 9 com as perdas (9p11-9q12) são precocemente 
e frequentemente combinados a deleções homozigoti-
cas do 9p21 (20).

Hiper amplificação do centrômero como fator preditivo 
de progressão e recorrência do câncer de bexiga.
Várias evidências sugerem que a super expressão do 
STK15/BTAK/AuroraA, gene que está localizado no 
20q13, induz a aneuploidia, instabilidade microsso-
mal, e amplificação do centrômero (CH). Os dados 
sugerem que existe uma forte associação entre CH e a 
super expressão do Aurora-A. Um grande número de 
cópias do 20q13 estariam associados a varias frações 
dos cromossomos 7,9 e 17, bem como as CH.Existem 
suspeitas de que metades dos casos de CH seriam 
causadas pela amplificação ou ganho do gene STK15/
BTAK/AuroraA. 

Estudos recentes evidenciam que a hiper amplifica-
ção do centrômero (CH) cursa com uma instabilidade 
cromossômica durante o desenvolvimento do câncer de 
bexiga o que confere aos tumores elevadas caracterís-
ticas de malignidade, portanto, seria um independente 
e importante fator de prognóstico para recorrência do 
câncer, porém quando se analisa a progressão do câncer 
de bexiga ainda não se pode concluir que a CH poderia 
influenciar a sua ocorrência.

CONCLUSÃO 
Com o advento das novas técnicas de biologia molecu-
lar, as alterações celulares ocorridas na carcinogênese 
puderam ser estudadas mais profundamente.Atual-
mente, como conceito geral, admite-se que o processo 
carcinogênico é decorrente de um caminho complexo 
que envolve a combinação de inativação de genes inibi-
dores tumorais e ativação de genes promotores tumo-
rais (oncogenes). Para que ocorra a formação de um 
tumor, várias etapas devem ser alcançadas, começando 
pela inibição tumoral, passando pela proliferação, per-
da da inibição por contato invasão e metástase da célula 
cancerígena. 

Um acúmulo de mutações em genes essenciais po-
dem transformar uma célula normal em uma célula 
cancerígena.Esta célula transformada então cresce de 
forma desordenada até formar o tumor com mutações 
adicionais ocorrendo durante este processo.Quando 
do diagnóstico do câncer, o mesmo trata-se de uma 
mistura de células de câncer com sub clones, que torna 
difícil estabelecer a ordem de ocorrência de alterações 
genéticas.

O câncer de bexiga, no entanto, permite um estudo 
diferente e único das mutações, pois, os diferentes sub 
clones do tumor crescem em sítios separados e permi-
tem estudos independentes.

Várias pesquisas foram e são realizadas na tentativa 
de relacionar as características biológicas do câncer de 
bexiga, sua ocorrência, sua histologia e sua gravidade 
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com os diferentes tipos de mutações e instabilidade cro-
mossômicas.

Deve-se ter em mente que, a biologia molecular e a 
genética estão a caminho de novos conhecimentos sobre 
fisiopatologia molecular tumoral, e que a terapia gênica 
deixou de ser ficção para se tornar uma esperança real.
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