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RESUMO

O cancer de bexiga ¢ a neoplasia maligna mais comum do trato geniturinario, apresentando desafios
diagnosticos significativos devido a heterogeneidade clinica e as limitagdes dos métodos
convencionais. O padrao-ouro atual, que combina cistoscopia e citologia urindria, € invasivo e possui
baixa sensibilidade para tumores de baixo grau e lesdes planas. Esta revisdo narrativa da literatura
analisa as estratégias diagnosticas contemporaneas € os avangos tecnologicos na area. Os resultados
indicam que técnicas de imagem aprimoradas, como a cistoscopia de luz azul, o Narrow-Band Imaging
(NBI) e o uso do sistema VI-RADS em ressonancia magnética, aumentam a acuracia na detec¢do e
estadiamento tumoral. Além disso, o desenvolvimento de bidpsias liquidas ndo invasivas, através da
analise de DNA tumoral circulante (ctDNA) no sangue e de mutacdes genéticas (como TERT e
FGFR3) na urina, demonstra grande promessa para o diagnostico precoce e monitoramento de
recidivas. A aplicacdo da nanotecnologia e o reconhecimento de variantes histologicas agressivas
também emergem como fatores cruciais para o prognostico e manejo clinico.
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ABSTRACT

Bladder cancer is the most common malignant neoplasm of the genitourinary tract, presenting
significant diagnostic challenges due to clinical heterogeneity and the limitations of conventional
methods. The current gold standard, which combines cystoscopy and urinary cytology, is invasive and
has low sensitivity for low-grade tumors and flat lesions. This narrative review of the literature
analyzes contemporary diagnostic strategies and technological advances in the field. The results
indicate that improved imaging techniques, such as blue light cystoscopy, Narrow-Band Imaging
(NBI), and the use of the VI-RADS system in magnetic resonance imaging, increase the accuracy of
tumor detection and staging. In addition, the development of noninvasive liquid biopsies, through the
analysis of circulating tumor DNA (ctDNA) in blood and genetic mutations (such as TERT and
FGFR3) in urine, shows great promise for early diagnosis and monitoring of recurrence. The
application of nanotechnology and the recognition of aggressive histological variants also emerge as
crucial factors for prognosis and clinical management.

Keywords: Bladder Cancer. Diagnosis. Cystoscopy. Liquid Biopsy. Biomarkers. Circulating Tumor
DNA.

RESUMEN

El cancer de vejiga es la neoplasia maligna mas comun del tracto genitourinario y presenta importantes
retos diagndsticos debido a su heterogeneidad clinica y a las limitaciones de los métodos
convencionales. El estdndar de referencia actual, que combina la cistoscopia y la citologia urinaria, es
invasivo y tiene una baja sensibilidad para los tumores de bajo grado y las lesiones planas. Esta revision
narrativa de la literatura analiza las estrategias diagndsticas contemporaneas y los avances tecnoldgicos
en el area. Los resultados indican que las técnicas de imagen mejoradas, como la cistoscopia con luz
azul, la imagen de banda estrecha (NBI) y el uso del sistema VI-RADS en la resonancia magnética,
aumentan la precision en la deteccion y la estadificacion tumoral. Ademas, el desarrollo de biopsias
liquidas no invasivas, mediante el analisis del ADN tumoral circulante (ctDNA) en sangre y de
mutaciones genéticas (como TERT y FGFR3) en orina, se muestra muy prometedor para el diagnostico
precoz y la monitorizacion de recidivas. La aplicacion de la nanotecnologia y el reconocimiento de
variantes histologicas agresivas también se perfilan como factores cruciales para el pronostico y el
manejo clinico.

Palabras clave: Cancer de Vejiga. Diagnoéstico. Cistoscopia. Biopsia Liquida. Biomarcadores. ADN
Tumoral Circulante.
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1 INTRODUCAO

O cancer de bexiga (CB) ¢ uma das neoplasias malignas mais prevalentes mundialmente, sendo
a mais comum do trato geniturinario (Xu et al., 2021; Dobruch et al., 2021). Globalmente, foram
registrados 573.278 novos casos em 2020 (Dyrskjet et al., 2023). A doenca apresenta-se clinicamente
de forma heterogénea, mais frequentemente como cancer de bexiga ndo musculo-invasivo (NMIBC),
correspondendo a cerca de 75-80% dos diagndsticos iniciais (Dobruch et al., 2021; Tran et al., 2021).
Os 20-25% restantes sdo classificados como cancer de bexiga musculo-invasivo (MIBC) ou
metastatico (Xu et al., 2021; Tran et al., 2021). O principal sintoma que leva a investigacdo ¢ a
hematuria, seja ela macroscopica (visivel) ou microscopica (Dobruch et al., 2021; Dyrskjot et al.,
2023).

Atualmente, o padrao-ouro para o diagnostico e vigilancia do CB combina a cistoscopia com a
citologia urinéria (Xu et al., 2021; Tran et al., 2021). Embora a cistoscopia seja fundamental, ¢ um
procedimento invasivo, desconfortavel e de alto custo (Xu et al., 2021). A citologia urinaria, por sua
vez, embora ndo invasiva, apresenta limitagcdes significativas, notadamente uma sensibilidade
insatisfatoria para a deteccao de tumores de baixo grau (Tran et al., 2021; Dyrskjet et al., 2023). Essas
deficiéncias nos métodos tradicionais indicam uma necessidade urgente de melhorias diagndsticas (Xu
et al., 2021). Avangos recentes em métodos ndo invasivos, como bidpsias liquidas (analise de urina e
sangue), t€ém mostrado grande promessa para a detecg¢ao precoce e monitoramento da doenga (Tran et

al., 2021).

2 METODOLOGIA

Este estudo foi estruturado como uma revisdo narrativa da literatura, com o propdsito de
analisar e sintetizar o conhecimento cientifico atual sobre os métodos diagndsticos e critérios para o
cancer de bexiga. A busca bibliografica foi efetuada na base de dados PubMed. Para a pesquisa, foram
utilizados os descritores "Urinary Bladder Neoplasms" e "Diagnosis", alinhados a terminologia do
Medical Subject Headings (MeSH) e combinados através dos operadores booleanos AND ¢ OR. O
processo de selegdo priorizou artigos publicados nos ultimos cinco anos, com texto completo acessivel
e redigidos nos idiomas inglés ou portugués, que tratassem diretamente do tema. Foram excluidos
estudos que ndo possuiam relagdo direta com o objetivo da revisdo, publicagdes duplicadas, e artigos
nao indexados na base de dados mencionada. A triagem foi realizada em duas fases: analise de titulos
e resumos, seguida pela leitura integral dos artigos selecionados para confirmagdo de relevancia. Os

dados foram compilados e apresentados de forma descritiva.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 METODOS DIAGNOSTICOS CONVENCIONAIS E SUAS LIMITACOES

O diagnostico do cancer de bexiga (CB) ¢ historicamente baseado em dois pilares principais: a
cistoscopia e a citologia urinaria (Xu et al., 2021; Tran et al., 2021). A cistoscopia de luz branca (WLC)
¢ considerada o padrao-ouro (Dyrskjet et al., 2023), permitindo a visualiza¢ao direta da lesdo. Contudo,
este método ¢ invasivo, desconfortavel para o paciente e possui limitacdes significativas (Xu et al.,
2021). A WLC pode falhar na deteccao de lesdes planas, como o carcinoma in situ (CIS), que
frequentemente se apresenta como uma area avermelhada aveludada, dificil de diferenciar de
inflamacao, ou tumores pequenos e satélites (Xu et al., 2021; Dyrskjot et al., 2023).

A citologia urindria, por outro lado, ¢ um método ndo invasivo (Tran et al., 2021). Sua forca
reside na alta especificidade para tumores de alto grau (Dyrskjet et al., 2023). No entanto, sua aplicagdo
¢ limitada por uma sensibilidade diagndstica insatisfatoria (Xu et al., 2021), especialmente na detec¢ao
de neoplasias uroteliais de baixo grau (Tran et al., 2021; Dyrskjet et al., 2023). A combinagdo dessas
limitagdes nos métodos padrdo impulsiona a busca por tecnologias diagndsticas mais acuradas (Xu et

al., 2021).

3.2 AVANCOS EM ENDOSCOPIA E IMAGEM PARA ESTADIAMENTO

Para superar as deficiéncias da WLC, técnicas de imagem endoscopica avancada foram
desenvolvidas. A cistoscopia de luz azul (BLC), também chamada de diagnéstico fotodindmico (PDD),
utiliza agentes fotoativos, como o 5-aminolaevulinico (5-ALA) ou hexaminolevulinato (HAL), que
sdo instilados na bexiga (Xu et al., 2021). As células tumorais absorvem preferencialmente esses
agentes € emitem uma fluorescéncia vermelha quando expostas a luz azul, melhorando a detec¢do (Xu
etal., 2021). Outra técnica ¢ o Narrow-Band Imaging (NBI), uma tecnologia de aprimoramento optico
que filtra a luz branca em espectros azul e verde. Isso cria um alto contraste entre os vasos sanguineos
e o tecido circundante, destacando os tumores por sua caracteristica de alta vascularizacao (Xu et al.,
2021). Embora essas modalidades aumentem a sensibilidade diagnostica em comparagdo com a WLC,
elas podem apresentar uma especificidade reduzida (Xu et al., 2021).

No estadiamento do CB, exames de imagem como tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) sdo utilizados para avaliar a invasdo local do tumor (estagio T), o
envolvimento de linfonodos (estagio N) e metastases (estagio M) (Xu et al., 2021; Dyrskjet et al.,
2023). A RM multiparamétrica (mpMRI) tem ganhado destaque por sua melhor resolugdo de tecidos
moles (Dyrskjet et al., 2023). Para padronizar a avaliagdo, foi desenvolvido o sistema VI-RADS
(Vesical Imaging Reporting and Data System), que utiliza a mpMRI para prever a probabilidade de

invasao da muscular prépria (Dyrskjet et al., 2023).
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A nanotecnologia também tem sido aplicada para aprimorar o diagndstico por imagem.
Nanoparticulas ultrapequenas superparamagnéticas de 6xido de ferro (USPIOs), usadas como agentes
de contraste em RM, demonstraram melhorar significativamente a acuracia do estadiamento nodal.
Essas particulas permitem a detec¢ao de metastases em linfonodos de tamanho normal, uma limitagao

critica dos exames convencionais (Xu et al., 2021).

3.3 BIOPSIAS LIQUIDAS E MARCADORES MOLECULARES

Avancos significativos tém ocorrido no campo das bidpsias liquidas ndo invasivas, utilizando
principalmente a urina e o sangue (Tran et al., 2021).

Diagnéstico Baseado na Urina:

A urina ¢ uma fonte rica de biomarcadores, incluindo DNA livre de células (¢cfDNA) (Tran et
al., 2021). Mutagdes no promotor do gene TERT sdo as alteragdes genéticas mais comuns no CB,
ocorrendo em 70-80% dos pacientes (Tran et al., 2021; Dyrskjet et al., 2023). Estudos demonstraram
que mutagdes no promotor TERT podem ser detectadas na urina de pacientes anos antes do diagndstico
clinico (Tran et al., 2021). Mutag¢des no gene FGFR3 também sdo alvos frequentes para deteccao
urindria (Tran et al., 2021). Painéis de genes, como o UroSEEK, que combinam a anélise do promotor
TERT com outros 10 genes (incluindo FGFR3, PIK3CA e TP53), estdo sendo utilizados para aumentar
a sensibilidade diagnoéstica (Tran et al., 2021). A nanotecnologia também oferece ferramentas para
testes urinarios, como o uso de nanoparticulas de ouro (AuNPs) para detectar rapidamente
biomarcadores proteicos (hialuronidases, gelatinases) ou de RNA (HURP RNA) associados ao cancer

(Xu et al., 2021).

3.4 DIAGNOSTICO BASEADO NO SANGUE (CTDNA)

A andlise do DNA tumoral circulante (ctDNA) no plasma sanguineo ¢ uma ferramenta
promissora, especialmente para o monitoramento da doenga (Dyrskjet et al., 2023). O ctDNA possui
uma meia-vida curta de aproximadamente 2 horas, o que o torna um marcador dindmico para rastrear
a carga tumoral em tempo real apds cirurgia ou durante a terapia oncoldgica (Dyrskjet et al., 2023).
Estudos prospectivos demonstraram que a medi¢do do ctDNA pode detectar recidiva metastatica em
média trés meses antes dos exames de imagem convencionais, como a TC (Dyrskjet et al., 2023). Além
disso, os niveis de ctDNA mostraram correlagdo com a resposta patologica completa apos
quimioterapia neoadjuvante, emergindo como um potencial biomarcador para guiar decisdes de

tratamento adjuvante (Dyrskjet et al., 2023).
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3.5 DIAGNOSTICO DE VARIANTES HISTOLOGICAS

Além do carcinoma urotelial convencional, que compreende cerca de 95% dos casos (Dyrskjet
et al., 2023), existem variantes histologicas raras e agressivas. O carcinoma de células em anel de
sinete (SRCC) ¢ um exemplo, respondendo por 0,12% a 0,6% de todas as malignidades da bexiga (Xie
et al., 2024). O SRCC ¢ tipicamente caracterizado por patologia de alto grau e prognostico ruim, sendo
frequentemente diagnosticado em estagio avangado (Xie et al., 2024). Outras variantes agressivas
incluem os subtipos micropapilar e plasmocitoide (Dyrskjet et al., 2023). O carcinoma micropapilar
estd associado a uma taxa desproporcionalmente alta de amplificacdo do gene ERBB2 (Dyrskjet et al.,
2023), enquanto o plasmocitoide ¢ definido por mutacdes distintas no CDH1 (Dyrskjet et al., 2023).
O reconhecimento dessas variantes no diagnostico inicial ¢ crucial, pois elas impactam o prognostico

e a selecdo terapéutica (Xie et al., 2024; Dyrskjet et al., 2023).

4 CONCLUSAO

O diagnostico do cancer de bexiga encontra-se em um momento de transi¢do, buscando superar
as limitacdes de sensibilidade e a invasividade inerentes aos métodos tradicionais. A literatura recente
evidencia que, embora a cistoscopia permaneca fundamental, a sua eficacia ¢ significativamente
ampliada por tecnologias de aprimoramento 6ptico e novos métodos de imagem. Contudo, o avango
mais transformador reside na consolidagdo de métodos moleculares nao invasivos, especificamente as
biopsias liquidas baseadas em urina e sangue. A capacidade de detectar alteragdes genéticas e
monitorar a carga tumoral via ctDNA oferece uma perspectiva concreta para personalizar o tratamento
e antecipar o diagnostico de recidivas. Conclui-se que a integracdo dessas inovagdes tecnologicas e
moleculares a pratica clinica € essencial para refinar os critérios diagnosticos e melhorar os desfechos

oncoldgicos dos pacientes.
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