Revisao Integrativa DOI: 10.4322/c0l.2026.002

Clinical
~ Oncology
‘ Letters

ki

METILNITROSOUREIA NA CARCINOGENESE DE BEXIGA: O QUE TEMOS PARA
APRENDER EM UMA REVISAO NARRATIVA

TMETHYLNITROSUREA IN BLADDER CARCINOGENESIS: WHAT CAN BE LEARNED FROM A
NARRATIVE REVIEW

Esmeraldo Cristino Nobre Traquino®; Concei¢do Aparecida Dornelas? Jhonas Nathnael Menezes Ferreira®; Felipe Dias Gonsalves®; Esau Lima Brasilino de Freitas*

Como citar: Traquino ECN, Dornelas CA, Ferreira JNM, Gonsalves FD, Freitas ELB. Metilnitrosoureia
na carcinogénese de bexiga: o que temos para aprender em uma revisdo narrativa. Clin Onc Let.
2026;6:€2026002. https://doi.org/10.4322/col.2026.002

RESUMO

INTRODUCAO: N-metil-N-nitrosoureia (MNU) um agente cancerigeno, atua diretamente no urotélio para indugdo de cancer
experimental de bexiga e em outros 6rgdos. O objetivo é uma revisdo narrativa de diferentes protocolos de uso do N-metil-N-
nitrosoureia na carcinogénese da bexiga em roedores. METODO: As bases pesquisadas foram Scientific Eletronic Library Online;
PUBMED e GOOGLE ACADEMICO, foram selecionados 22 artigos publicados nos intervalos dos anos 1972 a 2026. A revis3o foi
mediada pelos descritores, metilnitrosoureia, cancer experimental de bexiga, ratos e camundongos. RESULTADOS: O N-metil-N-
nitrosoureia ndo é um carcindgeno especifico para bexiga, e desta forma precisa ser inoculado na via vesical. O fracionamento
das doses de modo semanal mostra uma tendéncia a uma melhor indugdo de cancer de bexiga, evidenciado. CONCLUSAO: As
vantagens gerais sdo de N-metil-N-nitrosoureia ser um carcinégeno que tem menor custo e que pode produzir tumores vesicais
em ratos Wistar em menos tempo que os demais carcindgenos vesicais disponiveis e maior desvantagem em relagdo a dose € a
necessidade de longos periodos de observagdo para desenvolvimento tumoral. A pielonefrite e a perfuragdo uretral/vesical
constituem as principais complicagGes pela via de inoculagdo intravesical.

Palavras-chave: Metilnitrosoureia, carcinogénese, bexiga urinaria, ratos

ABSTRACT

INTRODUCTION: N-methyl-N-nitrosourea (MNU), a carcinogenic agent, acts directly on the urothelium to induce experimental
bladder cancer and cancer in other organs. The objective is a narrative review of different protocols for the use of N-methyl-N-
nitrosourea in bladder carcinogenesis in rodents. METHOD: The databases searched were Scientific Electronic Library Online;
PUBMED and GOOGLE SCHOLAR; 22 articles published between 1972 and 2026 were selected. The review was mediated by the
descriptors: methylnitrosourea, experimental bladder cancer, rats, and mice. RESULTS: N-methyl-N-nitrosourea is not a bladder-
specific carcinogen and therefore needs to be inoculated via the bladder. Fractionating the doses weekly shows a tendency
towards better induction of bladder cancer, as evidenced. CONCLUSION: The general advantages of N-methyl-N-nitrosourea are
that it is a lower-cost carcinogen that can produce bladder tumors in Wistar rats in less time than other available bladder
carcinogens, and the major disadvantage regarding dosage is the need for long observation periods for tumor development.
Pyelonephritis and urethral/bladder perforation are the main complications of intravesical inoculation.
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INTRODUGCAO

O céncer é um dos problemas de salde publica em todos os continentes, figurando como uma das principais
causas de morte e consequentemente uma das barreiras para o aumento da expectativa de vida.?

Estimativas do presente ano de 2026 nos Estados Unidos da América, o nimero de casos novos de cancer de
bexiga é de 84.530, e de morte é de 17.870 casos.?

Para o Brasil as estimativas para o cancer de bexiga na populacao geral sdo crescentes. As estimativas do
cancer de bexiga em mulheres no Brasil no ano de 2022 foram de 4.938 casos e para 2030 serdo de 6.083 casos.!
A regido sudeste do Brasil estatisticamente é a de maior incidéncia de cancer.>*

Recentemente Turcatto et al.,®> constataram que a incidéncia de internacdo por cancer geniturindrio em
homens aumentou de forma importante, na regido sudeste nos ultimos anos entretanto enquanto a faixa etdria
estd entre a 52 e 62 década, 0 aumento ocorreu tanto para homens quanto para mulheres.

O cancer nao apenas eleva a morbimortalidade mas ele tem um custo emocional, social e econémico.
Se considera também o impacto quanto aos custos para paises em desenvolvimento. Zaremba et al.> em 2026
destacaram o 6nus substancial dos custos ndo cobertos pelos diversos sistemas de saude publica e privados que
impactam nas familias que muitas vezes sao proporcionalmente muito mais elevados que os financiados pelos
sistemas publicos ou privados considerando o nivel sécio econdmico da populagdo em geral e as curvas de
crescimento ascendentes da incidéncia de cancer previstas para os proximos anos.

Em razdo da incidéncia em continuo aumento do cancer, e em especial o de bexiga, se faz necessario uma
atualizagdo continua de modelos experimentais de cancer de bexiga para que possamos compreender melhor a
natureza da doenca e testar novas terapias objetivando a prevencao e o controle da doenca. Entre os carcindégenos
atualmente disponiveis para estudo experimental escolhemos estudar o MNU (N-metil-N-nitrosoureia).

O MNU (N-metil-N-nitrosoureia) ou metilnitrosoureia é um agente cancerigeno conhecido por atuar
diretamente no urotélio apds decomposicdo espontanea dependente do Potencial Hidrogeniénico (pH), sem
necessidade de ativagdo metabdlica, com propriedades de indugao e promogdo do cancer de bexiga em animais
tanto em dose Unica quanto em doses fracionadas.® O mesmo possui caracteristicas fisicas de um po cristalino fino
amarelo, estabilizado pela adi¢do de 5% de acido acético® E intrinsecamente instavel, podem surgir variacdes na
poténcia carcinogénica, a menos que se tome cuidado durante seu armazenamento, prepara¢do e uso. Como
promotor causa metilagdo persistente do Acido Desoxirribonucleico (DNA).6

As bexigas submetidas a instilacdo de metilnitrosoureia intravesical desenvolvem alteracdes neoplasicas
progressivas e os tumores tornam-se progressivamente menos diferenciados com o tempo. Essas lesdes progridem de
hiperplasia, atipia, carcinoma in situ (CIS) e carcinoma papilar para grandes tumores invasivos musculares volumosos que
preenchem completamente o limen da bexiga, causando obstrugdo dos ureteres e culminando com a morte dos ratos.

O metilnitrosoureia tém um potencial de metdastase relativamente baixo, com depdsitos encontrados nos
linfonodos abdominais e na cavidade abdominal. O metilnitrosoureia também causa inflamacdo local maciga da mucosa
e submucosa da bexiga e infiltracdo da parede da bexiga com células inflamatdrias agudas e exsudatos. O modelo animal
com uso de metilnitrosoureia para indugdo de cancer de bexiga é direto e consequentemente a taxa de ocorréncia do
tumor pode ser manipulada, portanto a formacdo de tumor dependera da dose instilada. Considerando por sua vez que
o metilnitrosoureia é téxico e a sua administragdo direta por meio de instilagdo pela uretra na bexiga pode levar a lesdes
uretrais, infeccdes do trato urindrio e um estagio secundario de calculos de bexiga.”

Por outro lado deve-se considerar que os protocolos de carcinogénese completa envolvem a administragdo de uma
dose Unica ou de aplicagdes de doses menores fracionadas de carcindgeno em um experimento animal. O modelo
multiestagio envolve os processos definidos operacionais e mecanicamente, como iniciacdo, promoc3o e a progressdo.?
Por isso consideram-se compostos de metilnitrosoureia carcindgenos completos por possuir componentes que atuam
nos trés estagios da carcinogénese.®

A dose total de metilnitrosoureia é considerada ter um efeito maior quando a mesma for administrada em diversas
fracOes, porém o efeito das fragBes é sinérgico e ndo aditivo, visto que o grau de atipia celular e a extensdo da invasédo
aumentam na proporg¢do em que a dose do carcindgeno também for aumentada, no entanto, necessitando que o
periodo experimental seja extensamente alargado.® No relativo a uma dose Unica intravesical de metilnitrosoureia ha
uma controrvérsia de ideias, pois considera-se que ela produz danos téxicos e hiperplasia do epitélio, por sua vez ela ndo
é cancerigena.’ Em outro argumento, a dose Unica de metilnitrosoureia tem um potencial cancerigeno, mas a incidéncia
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de tumores permanece abaixo de 35%.° O metilnitrosoureia para além da bexiga induz cincer em varios 6rgdos e
glandulas, como estdmago, mamas, prostata e mais, dependendo da via de sua administragdo.

O objetivo do presente artigo é realizar uma revisdo narrativa de diferentes protocolos de uso do metilnitrosoureia
na carcinogénese da bexiga em roedores.

As pontencialidades de metilnitrosoureia para indugdo da carcinogénese aliam-se ao tempo de administracao,
doses Unicas ou fracionadas e sele¢do de um modelo animal apropriado e adequado.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa cujas bases pesquisadas foram Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
PUBMED e GOOGLE ACADEMICO.

Foram selecionados artigos publicados no intervalo entre os anos de 1972 a 2026. Para a esséncia da revisao
foi mediada pelos descritores: ”“Metilnitrosoureia”, “cancer experimental de bexiga”, “ratos” e “camundongos”.
Como critérios de inclusdo foram selecionados artigos completos que retratam a carcinogénese da bexiga induzida
por metilnitrosoureia em roedores (ratos e camundongos) apresentados em qualquer idioma disponivel. Foram
considerados critérios de exclusdo: artigos completos que abordavam sobre a carcinogénese de bexiga em
roedores (ratos e camundongos) ndo induzida por “metilnitrosoureia”, e artigos que abordavam sobre a
carcinogénese induzida por “metilnitrosoureia” em outros 6rgaos.

A selegdo dos artigos para a revisdao seguiu recomendac¢bes do checklist Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), realizado por duas avaliadoras independentes que também
extrairam os dados e avaliaram a qualidade metodoldgica. Inicialmente a busca nas bases de dados resultou em
102 artigos da base SciELO, da PUBMED e da GOOGLE ACADEMICO. Foram aplicados os critérios de inclusdo e
exclusdo para analise e compreensdo do conteldo dos artigos. No segundo momento foram excluidos 68 artigos
que atendiam aos critérios de exclusdo. Por fim, foram selecionados 34 artigos, e apds remocdo de duplicatas
foram contabilizados 17 artigos, além de 5 artigos adicionais, resultando em um total de 22 artigos (Figura 1).

Total de estudos identificados nas bases E:le dados
SciELO, PUBMED e GOOGLE ACADEMICO: 102

Estudos excluidos: 68
Estudos selecionados: 34 Artigos sobre a carcinogénese de bexiga em roedores
ndo induzida por metilnitrosoureia

Artigos sobre a carcinogénese induzida por
metilnitrosoureia em outros orgios

Apos remogao de duplicatas: 17 Artigos adicionais: 5

Total de artigos selecionados: 22

Figura 1. Método de selegdo de estudos.
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RESULTADOS

Toda a revisdo se concentrou em valor de dose, nimero de doses e tempo de observagdo experimental com taxa de
sucesso. O trabalho mais antigo dentro dos critérios selecionados data de 1972, onde o autor utilizou fémeas e machos.’

O efeito de uma dose Unica de 2 miligramas (mg) de Metilnitrosoureia em 50 ratos wistar machos em periodo
experimental de 50 semanas com inoculagdo direta na bexiga exposta cirurgicamente, danificou o epitélio da
bexiga, e gerou ulceracdo da mucosa uretral. A infeccdo do meato uretral externo foi comum, cinco animais
morreram dentro de 2 semanas apds a infecgdo aguda, que ascendeu através do trato urinario até aos rins.’

O efeito de uma dose Unica de 3 mg metilnitrosoureia inoculada de modo intravesical por cateter uretral em
ratos wistar fémeas, houve evolugdo em 2 semanas para a morte por hemorragia, irritacdo da parede da bexiga,
perfuracdo da bexiga ou infec¢do do trato urindrio.®

J4 uma administracdo de 6 mg de metilnitrosoureia em 4 doses fracionadas (1.5 mg cada) inoculada
intravesicalmente em 100 ratas wistar fémeas em periodo experimental de 50 semanas, os animais sobreviveram o
tempo programado para o estudo. Durante as 6 semanas nas quais o metilnitrosoureia foi inoculado, elas
desenvolveram uma uretra ulcerada que persistiu durante as primeiros 8 semanas, com necrose e hemorragia
vesical, mas em contraparte a mortalidade foi baixa, deveu-se aos problemas urinarios, contudo as ratas mantidas
por mais de 30 semanas apresentavam incidéncia de 40% de carcinoma de bexiga, por sua vez hiperplasia e
formac3o de papilomas, desenvolvimento de metaplasia escamosa e carcinoma invasivo.’

A indugdo do cancer de bexiga com dose de 0.5 mg de metilnitrosoureia em ratas wistars fémeas, em um
periodo experimental de 75 semanas, demonstra que com uma dose Unica de 0.5 mg de metilnitrosoureia
inoculadada intravesicalmente é capaz de induzir cancer de bexiga, a dose de 0.5 mg de MNU inoculada em 2
semanas seguidas, totalizando em 1,0 mg de metilnitrosoureia, produz uma incidéncia de 7% de cancer de bexiga ;
a dose de 0.5 mg de metilnitrosoureia inoculada em 3 semanas seguidas totalizando 1.5 mg produziu incidéncias de
50% de cancer de bexiga. Nas doses de 0.5 mg de metilnitrosoureia por 4 semanas seguidas totalizando 2mg
produziu incidéncias de 67% de cancer de bexiga; na dose de 0.5 mg de metilnitrosoureia por 8 semanas seguidas
consecutivas totalizando 4mg produziu incidéncias de 89% de cancer de bexiga; na dose de 0.5mg de
metilnitrosoureia por 12 semanas seguidas consecutivas totalizando 6 mg de metilnitrosoureia produziu incidéncias
de 88% de cancer de bexiga. Na maioria das incidéncias tumorais eram carcinomas de células transicionais de
Grau |l ou Il, Estagio 0 ou A, carcinomas de células transicionais (Grau Il ou Ill, Estagio A) e carcinomas de células
transicionais mais avancados (Grau Il ou Ill, Estagio B ou C) e também apresentaram algum carcinoma de células
escamosas, e 1 papiloma. Foram notificados tumores em ratos do grupo controle que receberam o solvente,
considerou-se a posibilidade que repetidas cateterizacdes uretrais causaram o surgimento de tumores.!

Para indugdo de cancer de bexiga em ratas wistar fémeas por metilnitrosoureia em doses intravesicais Unicas e
fracionadas de 0.1 mg, 0.5 mg, 1mg ou 1.5 mg de metilnitrosoureia em periodo de estudo de 25 semanas. A incidéncia de
cancer de bexiga na dose Unica de 0.1 mg foi de 2%; dose de 0.5 mg foi de 6%, 1 mg foi de 16% e dose de 1.5 mg foi de 19%
de cancer de bexiga. Realizados com 4 doses fracionadas em semanas intercaladas de 0.5mg tiveram incidéncia de 75% de
cancer de bexiga e 3 doses fracionadas de 1.5 mg tiveram incidéncia de 100% de céncer de bexiga.® Destes, 32% das
bexigas com tumores continham calculos, danos téxicos, edema intracelular e remogdo de células superficiais, necrose
epitelial, invasdo tecidual pequenos tumores na superficie peritoneal. Lesdes classificadas como carcinoma de células
transicionais com padrao de crescimento nodular em conjunto com o grau de atipia celular resultou na classificacdo deste
tipo de lesdo como carcinoma in situ. Em tumores papilares foram encontrados ninhos de células uroteliais no estroma
abaixo do pedunculo tumoral. A maioria das lesGes papilares eram tumores de células transicionais bem diferenciados e
frequentemente apresentavam areas de metaplasia escamosa.’

Para testar a atividade promotora do metanossulfonato de metila na carcinogénese da bexiga em Ratas Fischer (F344)
fémeas, foram divididos em 4 grupos, e o grupo apenas de metilnitrosoureia para a carcinogénese da bexiga foi selecionada
dose Unica de 0.3 mg de metilnitrosoureia, a qual foi inoculada intravesicalmente, tendo um periodo de estudo
experimental de 2 anos, como resultado houve uma incidéncia de 24% de cancer de bexiga. Algumas complicacGes
encontradas incluiram danos uroteliais, hiperplasia, displasia, e calculos urinarios livres ocasionais. Quanto as incidéncias
tumorais, a prevaléncia foi maior de hiperplasias uroteliais com padrdo de crescimento nodular e papilar.?2

Em um estudo de modificagdo da carcinogénese da bexiga induzida por metilnitrosoureia em ratas wistars
fémeas, estas foram divididas aleatoriamente em 3 grupos, o estudo teve a duracdo de 15 meses. Grupo de
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inoculagdo apenas com metilnitrosoureia receberam exclusivamente uma dose Unica intravesical de 5 miligramas por
quilogramas (mg/kg) de peso corporal, a incidéncia tumoral foi de 32.6%, quase todas as ratas desenvolveram
adicionalmente hiperplasia difusa moderada a grave do urotélio com formagdo de até 8 camadas de células, bem
como hiperplasias focais simples, papilares e/ou nodulares. As incidéncias tumorais eram de papilomas exofiticos,
carcinomas papilares de células transicionais ndo invasivo grau 1, carcinoma papilar de células transicionais nao
invasivo grau 2, carcinoma invasivo com padrao histolégico misto de células transicionais (bexiga inteira), também se
desenvolveram durante as inoculacdes em ratas infeccbes como a pielonefrite cronica e aguda, e calculos na bexiga.?

Em modelo utilizando ratas fischer fémeas, estas receberam 1.5 mg de metilnitrosoureia intravesical a cada duas
semanas (0, 2, 4 e 6), totalizando quatro doses, em periodo de estudo experimental de 25 semanas. Na semana 13,
todas as ratas apresentavam atipias planas e/ou tumores de células transicionais papilares, e 67% das lesdes eram
moderadamente (grau Il) ou pouco diferenciadas (grau Ill). Na semana 20, 83% tiveram como resultado tumores
invasivos musculares que mataram o hospedeiro. Todas as bexigas das ratas inoculadas com metilnitrosoureia
desenvolveram alteragGes neoplasicas na incidéncia de 100% de tumor de bexiga. As lesGes progrediram de
hiperplasia, atipia, carcinoma in situ, e carcinoma de células transicionais (TCC) papilar aos tipos musculo invasivo e
tumores volumosos que preencheram completamente o limen da bexiga, ureteres e causando a morte no animal.*

A pesquisa sobre a influéncia do gengibre dietético sobre danos ao DNA, a frequéncia de micronucleos e
desenvolvimento de lesdes uroteliais da bexiga em camundongos suicos machos expostos cronicamente a N-butil-N-(4-
hidroxibutil) nitrosamina (BBN- um outro carcindgeno de bexiga) associado a doses de metilnitrosoureia 30 mg/kg de
peso corporal em injecGes intraperitoneais de metilnitrosoureia nas semanas 1; 3; 10 e 18, em um periodo experimental
de 18 semanas no qual o grupo inoculado que recebeu somente metilnitrosoureia, desenvolveram 100% de hiperplasia
simples e 80% de hiperplasia nodular, e 80% de carcinomas de células transicionais.®

Foi examinado o efeito da nicotina na expressdo mutante mt-p53 em ratas wistar fémeas com cancer de bexiga.
O metilnitrosoureia foi inoculado nas bexigas de 54 ratas para estabelecer modelos de cancer de bexiga em um
periodo de 18 semanas, o metilnitrosoureia foi administrado 10 mg/kg uma vez a cada 2 semanas durante 8 semanas.
Selecionadas aleatoriamente a cada duas ratas e sacrificados nas 62, 82 e 102 semanas do experimento, e um exame
anatomopatoldgico foi realizado nas bexigas, pulmdes e figados para observar o desenvolvimento do tumor. Na 102
semana, desenvolveram-se neoplasias papilares no trigono vesical em todas as ratas, confirmados como carcinoma de
células transicionais por meio anatomopatolégico, deste modo sugeriu-se que os modelos de cancer de bexiga foram
estabelecidos com sucesso apds 10 semanas de infusdo de metilnitrosoureia, na 142 semana a incidéncia foi de
33,33% de tumor de bexiga, também algumas ratas desenvolveram necrose hemorragica.'®

Para a avaliacdo do papel da fosfolipase C épsilon na diminuicdo ou ndao da tumorigénese da bexiga de ratos
Sprague Dawley machos normais submetidas a inocula¢do intravesical de metilnitrosoureia por um periodo de 14
semanas. Divididos em trés grupos: o grupo de inoculagdo de metilnitrosoureia, receberam metilnitrosoureia na
dose de 2 mg duas vezes ao més, durante dois meses. No final de 12 semanas, ratas foram sacrificadas e as bexigas
colhidas para analise patoldgica e histoldgica, que evidenciou 35 ratas no grupo de inoculagcdo que desenvolveram
tumorigénese com uma taxa de incidéncia tumoral de 87.5%.%7

Na implementagdo do modelo de carcinogénese de bexiga em ratas wistar fémeas, com 1 grama de
metilnitrosoureia dissolvida em 100 ml de soluc¢do salina normal, no qual o grupo que recebeu metilnitrosoureia (n = 20)
recebeu tratamento por via intravesical da metilnitrosoureia a cada duas semanas (0, 2, 4, 6 e 8), os animais receberam
esta solugdo na via intravesical durante 2 horas apds a cateterizagdo sem urinar. O desenvolvimento de tumor de bexiga
foi confirmado por exame histopatoldgico. Ao final das 18 semanas de estudo, a ocorréncia de tumor no grupo induzido
por metilnitrosoureia teve incidéncia de 70.6% e por seguinte, as bexigas tratadas com metilnitrosoureia desenvolveram
alteragdes neoplasticas que incluiam hiperplasia, alteragdes papilares, e carcinoma invasivo da bexiga, e como
complicac3o algumas ratas desenvolveram hematuria, ulceracdo da bexiga, e hidronefrose.!®

O uso de 2 mg de metilnitrosoureia dissolvidos em 0.2 ml de cloreto de sddio (NaCl 0.9%) e inoculado
intravesicalmente em ratos wistar albinos machos para indugdo de cancer em um periodo de estudo de 15 semanas,
tendo sido realizada a inoculagcdo de metilnitrosoureia a cada duas semanas (0, 2, 4, 6, 8 e 10), como resultado do
experimento foi observada a hiperplasia e as altera¢gdes displdsicas que comegaram na semana 6, e o carcinoma
urotelial foi encontrado na semana 10. Todos os ratos que receberam apenas metilnitrosoureia apresentavam lesdes
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pré-neopldsicas ou neoplasicas, e o carcinoma urotelial, incidéncia de 100% de lesdo. Houve mortalidade de 20-26%,
além de dificuldade anatdmica na drenagem da bexiga dos ratos machos, lesdes de alto grau.'®

Em um estudo sobre o papel da hidropenia na progressdo do cancer de bexiga, e a relacgdo com a expressdo de
aquoporina (AQP1, AQP3 e AQP4) em tecidos de bexiga hidropénicos, o uso de metilnitrosoureia em ratos Sprague Dawley
fémeas foi feito por um periodo de estudo de 8 semanas. O processo de hidropenia consistiu em submissdo a pouca
ingestdo de agua aos ratos dos grupos hidropenia e metilnitrosoureia + hidropenia, tais grupos receberam 2/3 da
quantidade de agua dada ao grupo controle. Metilnitrosoureia na dose de 1.5 mg/kg foi inoculado intravesicalmente uma
vez por semana durante 4 semanas. Na avaliagdo patoldgica para os ratos tratados com metilnitrosoureia, a incidéncia de
tumores foi de 100% de canceres de bexiga. Dos tumores, 5 eram de grande didmetro, 0.5-1.0 cm (centimetros), 10 eram
médios (didmetro, 0.2-0.5 cm) e 5 eram de pequeno didametro (<0.2 cm). Os tumores eram nodulares e em forma de
couve-flor, com mltiplos focos satélites, e foram acompanhados de hematuria, Ulceras, calculos e urina residual.2°

Em outro estudo procurou-se identificar perfis moleculares do modelo de carcinoma urotelial induzidos por
metilnitrosoureia e fornecer informagdes adicionais sobre como os modelos pré-clinicos experimentais poderiam
ser paralelos ao cancer de bexiga ndo invasivo muscular humano (NMIBC). Foram realizadas inoculagGes
intravesicais de metilnitrosoureia em 16 ratas Fisher fémeas, inoculadas a cada duas semanas, totalizando 4
inoculagGes intravesicais em um periodo de 30 semanas do estudo. As ratas foram sacrificadas 162 e 302 semanas
apos a inoculagdo inicial e as bexigas foram colhidas para andlises. Resultados conclusivos foram de que
metilnitrosoureia induziu o desenvolvimento de tumores nao invasivos na incidéncia de 100% e progrediram para
doenca invasiva muscular na semana 30.%! Resumo dos modelos na Tabela 1.

Tabela 1 Resumo dos modelos animais com as doses utilizadas de metilnitrosoureia.

PERIODO EFICIENCIA

REFERENCIA DOSE RATOS DOSES EXPERIMENTAL CARCING-GENESE COMPLICACOES
Hicks e Wakefield® 3mg Wistar fémea Dose Unica 50 semanas 0% Mortalidades, perfuragdo,
infecgdo e pielonefrite
2mg Wistar machos Dose Unica intraperitonal 50 semanas 0% Danos epiteliais da bexiga,
Infecgdo e pielonefrite
15mg Wistar fémea 4 doses, uma a cada 2 semanas 50 semanas 40% Pielonefrite e hemorragia
Irving et al.* 0.5mg Wistar fémea Dose Unica 75 semanas 0% Desenvolvimento de tumores em
0.5mg Wistar fémea 2 doses, uma a cada 1 semana 75 semanas 7%
0.5mg Wistar fémea 3 doses, uma a cada 1 semana 75 semanas 50%.
0.5mg Wistar fémea 4 doses, uma a cada 1 semana 75 semanas 66%
0.5mg Wistar fémea 8 doses, uma a cada 1 semana 75 semanas 89%
0.5mg Wistar fémea 12 doses, uma a cada 1 semana 75 semanas 88%
Severs et al.10 0.1mg Wistar fémea Dose Unica 25 semanas 3% Célculos, danos téxicos, edema
0.1mg Wistar fémea 2 doses, uma a cada 2 semanas 25 semanas 5%
0.1mg Wistar fémea 3 doses, uma a cada 2semanas 25 semanas 16%
0.1mg Wistar fémea 4 doses, uma a cada 2semanas 25 semanas 18%
0.5mg Wistar fémea Dose Unica 25 semanas 6%
0.5mg Wistar fémea 2 doses, uma a cada 2semanas 25 semanas 35%
0.5mg Wistar fémea 3 doses, uma a cada 2semanas 25 semanas 45%
0.5mg Wistar fémea 4 doses, uma a cada 2semanas 25 semanas 75%
1mg Wistar fémea Dose Unica 25 semanas 17%
1.5mg Wistar fémea Dose Unica 25 semanas 19%
1.5mg Wistar fémea 2 doses, uma a cada 2semanas 25 semanas 77%
1.5mg Wistar fémea 3 doses, uma a cada 2semanas 25 semanas 100%
Severs et al.2 03mg Fischer fémeas Dose Unica 2 anos 24% Danos uroteliais, hiperplasia,
displasia, calculos urinarios livres
ocasionais
Kunze e Gassner® 5mg/kg Wistar fémea Dose Unica 15 semanas 32.6% Pielonefrite cronica e aguda,
grave e célculos na bexiga
Steinberg et al.* 1.5mg Fisher fémea 4 doses, uma a cada 2semanas 25 semanas 100% Obstruggo dos ureteres,
Hidronefrose
Bidinotto et al.»s 30mg Camundongos suico 4 doses intraperitoneais dividas 18 semanas 80%. Mortalidades de alguns
macho nassemanas 1,3,10e 18 camundongos
Liu et al.1® 10 mg/kg Wistar fémea 8 doses, uma a cada 2 semanas 18 semanas 33.33% Necrose hemorragica
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Tabela 1 Continuacdo...

REFERENCIA DOSE RATOS DOSES PERIODO EFICIENCIA COMPLICAGOES
EXPERIMENTAL CARCINO-GENESE
Chenetal.” 2mg Sprague Dawley 4 doses, uma a cada 2 semanas 14 semanas 87.5%, N&o foi citada a complicagdo
machos
Lietal1® 1g Wistar fémea 5 doses, uma a cada 2 semanas 18 semanas 70.6% Hematuria, formagdo de célculos,

Ulceras e residuo urindrio na
bexiga/hidronefrose obstrugdo
urindria
Teke etal.’® 2mg Wistar albinos 6 doses, uma a cada 2semanas 15 semanas 100% Mortalidade de 20-26%,
macho dificuldade anatémica na
drenagem da bexiga dos ratos
machos, lesdes de alto grau

Pan etal.® 1.5 mg/kg Sprague Dawley 4 doses, uma a cada semana 8 semanas 100% Hematuria, ulceras, calculos
Machos vesicais
Lombardo et al.2 N&do mencionada Fisher Fémea 4 doses, uma a cada 2 semanas 30 semanas 100% N&o foi citada a complicagdo
DISCUSSAO

A metilnitrosoureia foi usada para pesquisas do cancer de bexiga em experimentos com ratos e camundongos.
Porém os primeiros modelos de carcinogénese quimica de bexiga foram induzidos em ratos e posteriormente em
outros animais, como camundongos, cies e cobaias.??

Para a inducdo de carcinogénese de bexiga usando metilnitrosoureia é necessario reunir uma diversidade de
requisitos para proporcionar um modelo animal de cancer de bexiga, pois o modelo devera ter uma relagdo de
semelhanca com a bexiga humana, tais como caracteristicas histopatoldgicas; o curso de crescimento e progressao
do tumor; alta reprodutibilidade de tumor, traduziveis para permitirem um adequado estudo. Por outro lado, esses
modelos sdo de preferéncia aplicados em animais de pequeno porte especificamente em ratos e camundongos,
pois trazem consigo inUmeras vantagens entre elas: possuem um trato urindrio inferior muito semelhante aos
humanos, sdo vertebrados iguais aos humanos, sao mamiferos, sdo de facil manipulagdo e alojamento, o que
facilita a dinamica do estudo e do modelo experimental.

No processo de indugdo da carcinogénese pelo metilnitrosoureia a finalidade é obter maior incidéncia do tumor,
sendo necessdrio alguns elementos, tais como: a idade do rato preferencialmente jovem com seis a oito semanas de
vida; o tempo do experimento considerando a idade adulta ou a velhice; a raga do rato a ser usada no estudo ; e por
ultimo o processo de inoculagao da dose que pode ser Unica ou fracionada. Estes pormenores tém grande impacto e
condicionam no melhor rendimento do tumor no modelo de cancer. Por outro lado os modelos de cancer de bexiga
induzidos por metilnitrosoureia compreendem uma boa aplicabilidade, sobretudo no que concerne a sua contengdo
para a avaliagdo de crescimento tumoral, sdo de facil manuseio para a inspeg¢ao do estado geral, observagao do meato
urinario e ulceragdes, compressao da bexiga para visualizagdo de hematuria que constitui um sinal relevante de
tumor, secregdes, peso e emagrecimento que sao indicadores de cancer, palpacdao abdominal, presenca dos nédulo e
o seu tamanho, sua consisténcia, sua relagdo e invasdo para com os outros érgaos, sinais de dor e apatia também
fazem parte do leque dos critérios para a avalicdo da presenga tumoral.

Para o metilnitrosoureia ser eficaz mesmo utilizando uma Unica dose, é necessario que se observe um tempo
prolongado do estudo em média 30 semanas ou mais objetivando uma incidéncia maior de tumores. Para que o
tempo de observagdo seja reduzido para 12 semanas, as inoculagGes intravesicais devem ser fracionadas.

Portanto, a maior desvantagem relacionada a dose Unica é a necessidade de longos periodos de estudo
experimental para desenvolvimento tumoral.

Uma outra consideracdo que deve ser levada em conta é a da toxicidade do metilnitrosoureia e a sua
letalidade. A dose Unica de 3 mg de metilnitrosoureia causa mortalidade imediata nos ratos e alta morbidade,
foram descritas varias complicagdes, tais como infeccbes e obstrucdo no trato urogenital, razdes pelas quais é
necessario manter a dose ideal inferior ou igual a 2 mg de metilnitrosoureia para inoculagao intravesical.

Em relagdo a dose Unica apesar de tantos anos de estudos experimentais utilizando o metilnitrosoureia,
a probabilidade de obter incidéncias tumorais acima de 50% sdo inesperadas.
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Porém, na justificativa de se potencializar maior rendimento da incidéncia tumoral na inoculagdo intravesical
de metilnitrosoureia de forma fracionada, pode se optar por extensdo do tempo de estudo experimental para um
periodo de 30 semanas ou mais, possibilitando deste modo se alcangar 100% de incidéncia tumoral.

Complicagdes decorrentes do uso de metilnitrosoureia sdo frequentes apds a terceira semana de inoculagdo
considerando que, durante a inoculagdo na via intravesical, este processo é precedido de diversidades de eventos,
tais como a anestesia na via intraperitoneal com a finalidade de facilitar a contengdo do rato de modo a se realizar
a cateterizagdo vesical eficaz e a inoculagdo intravesical do metilnitrosoureia, este procedimento por sua vez em
maos inexperientes podem levar ao aumento da morbidade e mortalidade do procedimento.

No ato da cateterizagdo uretral considera-se o cateter ser um corpo estranho que por sua vez ao atravessar o
canal da uretra até a bexiga pode causar irritacdo, pressdao e micro lesGes na mucosa da uretra e da bexiga, essas
lesGes podem evoluir para infecgdes no trato urindrio que até certo ponto agravam o estado de saude do animal
até a morte. O préprio metilnitrosoureia causa toxicidades na sua inoculagdo direta na uretra e na bexiga, podendo
levar a lesGes uretrais, que podem ascender para o trato urinario superior, além de calculos no trato urinario que
podem culminar em obstrucdo e hidronefrose.

A pielonefrite e a perfuragdo uretral ou vesical, como mencionamos anteriormente, constituem as principais
complicacbes desta via de administracdo, ja que se trata de um procedimento invasivo (cateterizacdo vesical),
portanto é necessdrio material estéril e cuidados no procedimento considerando que a cada inoculagdo vesical, o
animal devera ser anestesiado e desta forma a morbidade e mortalidade poderd ser elevada caso nao seja
observado todos estes cuidados, bem como a questdo técnica devido a inexisténcia de cateteres adequados em
termos de espessura e tamanho que possam acessar a bexiga de ratos machos.

Ha também de se considerar que sua anatomia segmentada com estreitamentos dificulta a passagem do
cateter sem causar trauma. O risco se da pelo procedimento de cateterizagdo que exige extrema cautela para se
evitar lesGes traumaticas. Além da uretra dos machos ser muito longa, também apresenta curvaturas passando
pela préstata e pénis, tornando dificil a cateterizacdo e em comparagao com a das fémeas que é curta, estas nao
possuem curvaturas o que torna facilmente exploravel, permitindo a facil cateterizagao.

CONCLUSAO

Concluindo, aprendemos que os modelos de carcinogénese urotelial de bexiga sdo ferramentas muito Uteis,
permitindo o reconhecimento de lesdes pré-neopldsicas e fornecendo perspectivas para um diagndstico preventivo
em populag¢des de alto risco e seu diagndstico precoce. O uso do metilnitrosoureia para estudos da carcinogénese
vesical nesta revisdo evidencia do ponto de vista técnico e de morbimortalidade mais desvantagens do que
vantagens. O metilnitrosoureia ndo é um carcinégeno especifico para a bexiga, mas trata-se de carcinégeno direto
e desta forma precisa ser instilado via vesical. A maior desvantagem em relacdo a dose é a necessidade de longos
periodos de observagdo para desenvolvimento tumoral, além de nao replicar a exposi¢do cronica a carcindégenos
observada em humanos. Contudo, o fracionamento das doses de modo semanal mostra uma tendéncia a uma
melhor indugdo de cancer de bexiga. Com relagdo as vantagens gerais, trata-se de um carcinégeno que tem menor
custo e que podem produzir tumores vesicais em ratos Wistar em menos tempo que os demais carcinégenos
vesicais disponiveis. Porém, ressalta-se que a inoculagdo intravesical é um procedimento cirdrgico que requer
anestesia e habilidade técnica, portanto, erros na administragdo podem causar lesGes locais graves ou toxicidade
sistémica no animal. Desta forma, hd de se considerar o custo beneficio para enveredar na utilizagdo do
metilnitrosoureia no estudo da carcinogénese vesical experimental.
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