\DC/
AP\

UNIVERSIDADE
EDUARDO
MONDLANE

FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE MESTRADO EM BIOCIENCIAS

Dissertagao

Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga

Diagnosticadas no Servico de Anatomia Patologica do Hospital Central

de Maputo de 2019 a 2023

Folario Draiva Tefo

Maputo, 30 de Novembro 2025




D¢/
AP

UNIVERSIDADE
EDUARDO
MONDLANE

FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE MESTRADO EM BIOCIENCIAS

Dissertagao

Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga
Diagnosticadas no Servico de Anatomia Patologica do Hospital Central

de Maputo de 2019 a 2023

Dissertagdo apresentada ao Departamento de
Parasitologia, como parte dos requisitos para
obtenc¢do do grau de Mestre em Biociéncias na area
de concentragdo em Parasitologia pela Faculdade de

Medicina da Universidade Eduardo Mondlane.

Candidato: Folario Draiva Tefo
Orientador: Professor Mamudo Rafik Ismail, MD, PhD

Co-Orientadora: Fabiola Fernandes, MD, MSc, PhD

Maputo, 30 de Novembro 2025




DECLARACAO DE HONRA

Eu, Folario Draiva Tefo, declaro por minha honra que esta dissertagdo nunca foi apresentada
para a obtengdo do grau ou num outro ambito e que constitui o resultado do meu labor
individual. Esta dissertagdo ¢ apresentada em cumprimento parcial dos requisitos para a

obten¢ao do grau de Mestre em Biociéncias pela Universidade Eduardo Mondlane

Maputo, 30 de Novembro 2025

(Folario Draiva Tefo)



Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga Diagnosticadas no
Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023

DEDICATORIA

Este trabalho ¢ dedicado aos meus queridos filhos (Angela, Winile e Aldo), a minha mae Luneia
Galufo (que Deus a guarde na sombra da eternidade) que tanto encorajou a continuidade de
estudos, pela paciéncia e compreensao durante muitas noites e dias de auséncia, falta de atenc¢ao

e apoio moral aos meus filhos.

ii
Folario Draiva Tefo



Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga Diagnosticadas no
Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023

AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar agradeco a Deus pelo dom da vida, for¢a e coragem para realizar este estudo.

Meu profundo apreco ao meu supervisor Professor Catedratico Mamudo Ismail, minha co-
supervisora Prof. Doutora Fabiola Fernandes pela oportunidade de aprendizagem, trabalho

arduo, aten¢do, apoio intelectual e dedicagao.

Minha gratiddo vai para a Doutora Verdnica Casmo do Instituto Nacional de Satude, por ter
dedicado maior parte do seu tempo para auxiliar-me, sua grande compreensao, tempo valioso,
habilidades em resolver desafios, ao Mestre Lucas Banze pela sua valiosa contribui¢do, um
agradecimento especial a Professora Doutora Carla Carrilho ao encorajar-me para aproximar o
Professor Catedratico Mamudo do qual, respeitosamente, eu mais temia para supervisionar o

presente trabalho.

Aos meus queridos filhos Angela, Winile e Aldo pela paciéncia. Agradeco a Universidade
Eduardo Mondlane em especial aos professores do Curso de Mestrado em Biociéncias na

Faculdade de Medicina, pela aprendizagem.

Ao Departamento da Parasitologia com énfase Doutora Noémia Nhancupe a Coordenagao do
curso de Mestrado em Biociéncias. A turma de Mestrado 2021-2023 em especial a colega

Zubaida Chiau, imensa gratidao.

Que Deus esteja convosco!

iii
Folario Draiva Tefo



Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga Diagnosticadas no
Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023

Sumario
DECLARACAOQO DE HONRA .....oooeeeeercneeeneresenssesesesssesesessssesesssssesessssssesssssssesssssssessses i
DEDICATORIA .......cuvvrrrrenneressnssnsesssssssessssssssssassssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses i
AGRADECIMENTOS ..cciiiiiiiiiiininnnnnnnesnnssssnsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses iii
LISTA DE FIGURAS ... ciitiiiiiiiiiiiinininnneninnnnnssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans vii
RESUMO ... iiiiiiiiiiinnnnnininnnsnnsnnnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns viii
ABSTRACT .. iiiiiiiiiiiiiininineninnnssnnnensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss ix
LISTA DE ABREVIATURAS ... tiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiininiiniinssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses X
1. INEPOAUGAQ coceeeereeeeieeeeieeeeieeeeeeeeeeeseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1
1.1 [ ge] o1 [CT0 o PP PPPPPPPPPRRN 3
1.2 (O U TCI - To lo [l e T=TYo [ 7 PP PPPPPPPRS 4
1.3 JUSEIFICATIVA ©evviieiieiieii ettt e e e s s st e e e e e e e s s sabbbaeaeeeeesenaanns 4
2. ODJECLIVOS uuuuuuuureirrrrssrsrrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 5
2.1 (0] o =Totu 1Yo X -1 -1 PP PPPPPPPRS 5
2.2 (0] o =Totu 1Yo 1=K o 1T ol 11 (ol PP PPPPPPPPPRS 5
3. RevVisA0 da LIteratura......cccciiieeeeeciiiicciiiinennsniisscensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssas 6
3.1 Schistosomiase OU DIlNArZIOSE .......covvuviiiiiiiiii e 6
3.2 PAtOZENESE ..o 8
3.21 Ciclo de Vida € tranSMISSE0 .. .uuuiiiiiieiiriiiiieeiee e e e sttt e e e e e s sribrre e e e e e s s sssabrreeeeeeesssnnnns 8
3.3 Mecanismos da carcinogenicidade ..........coeeeeeeeeii i 10
3.4 Histopatologia associada a schistosomiase ..........ccccceeeeiiiii 12
3.5 Patologia da Schistosomiase associado a cancro da bexiga ...............cccoe 13
3.6 T o T8 o - o [ PP PPPPPR 15
3.7 Genética @ Hereditariedade. ... ... 15
3.8  Schistosoma haematobium e Carcinogénese da beXiga.......cccceeeeeeeiiiiiiiiiiiieiiieiiccee e 17
3.9 Factores de risco para schistosomiase ........ccoeeeeeiiiiiii 18
3.10 Epidemiologia da SChiSTOSOMIASE .......uuuuuuuuuuueniii e 19
3.10.1 Epidemiologia do Cancro da bexiga..........ccccccoiiiiiiiiii 21
3.10.2 Classificagdo do cancro da bexiga..........ccccoeiiiiii 22
Factores de risco para Cancro da BEXIZa.....uuuueeiiiiiiiiiiiiiee e ceeeeecee e e e e et e e e e e e e e e aaare e e e e e eeeaaanas 25
o 5 R == Yo o T Y 10 =4 0 Vo 1] n ol 13 25
3.12 Genética e hereditariedade .......cueviiiiiie e e e e 26

Folario Draiva Tefo



Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga Diagnosticadas no
Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023

3.13 Diagndstico da Schistosomiase e do cancro da beXiga.......ccceeeeveeriiiiiiiiiiiiiiiieccccccce s 27
3.13.1 Quadro clinico da SChiStOSOMIASE .......uviiiiiieeeeiiiiiieee e e e e e e 27
3.13.2  Diagndstico laboratorial da schistoSOMIase......cccceevvvviiiiiiiiieiieieicciee e, 28
3.13.3  Diagndstico do cancro da bexiga.......covvviiiiiiii 29

314 TratamMENTO ceeee i e e s 31
3.14.1  Tratamento da SChiStOSOMIASE . ....ceiiiuuiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e e 31
3.14.2  Tratamento do cancro da beXiga .......cccceviiiiiiii 32

3.15 Prevencgao da Schistosomiase e do Cancro da BeXiga .......cccceeeeeieiiiiiiiiiiiiiiiicscecccceceea 33

3.16  ENQUAAramMENTO tEOFICO .uuuuuuuuuuuiiiiiiiii s 33

T S\ Y (01 () (17 R 35

4.1 QLI o Yo X e L= 01T o LY 36

4.2 Descricdo do local de estudo ........cooeeeeiiiiiiiiii 36

4.3 Periodo dO @STUAD ......eviiiiiiiiiee et 36

4.4 PopUlagao de eStUdO ..cceeeee e, 36

4.5 Modo de selecgao das amoStras.......cccceeeeeee e, 36

4.6 Critérios de iNCIUSEO..ccciiiuriiiiiiiiee ittt et e e st e e s 36

4.7 Criterios de EXCIUSTO «eeeiueeiiieiiiiee ettt e e e e s 36

4.8 Amostragem e tamanho da amMOSEIa.........uuuuuuuuiuiiii s 37

4.9 Procedimentos, técnicas e instrumentos de colheita de dados ........cccceevvveviiiiiiiiiiiiinnennnn. 37

4.10 Instrumento de recolha de dados .........coocuiiiiiiiiiiiiiiiiie e 37

5. Variaveis de eStUdO.......ueeeeciueeiiiiiiueiiiiisiniiiinineiisinnettecssnseesssssssessssssssessssssssssssssnnes 38
6. Plano de gestao e analise de dAdoS......cocvveeeeiiiiciisisrrrnnneriieccsssssssssnnesseessssssssssssssssssscss 38
7. ConSIAEracoes ELiCAS....ccceerrrrrrrrrrrrrsrrrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 39
8. RESUILAOS coocuuununnnrrriiiiiiiiiitnnttttteiicciinnnteeeteecccsssnnssasteeesssssssssssssseesssssssssssssssssssssses 40

Tabela 2 B. Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo associado a schistosomiase 41

8.1 Frequéncia de Schistosomiase em Bidpsias com Cancro da Bexiga.............cceeeeeeeeeeeeeenn... 43
8.2 Distribuicdo da schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga por faixa etaria ........... 43
8.3 Distribuicdo da schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga por género.................. 44

8.4 Frequéncia de Schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga, de acordo com a
Proveniéncia eografiCa........cccoi i 45

9.4.1. Frequéncia de Schistosomiase em Bidpsias com Cancro da Bexiga de acordo com o local
(o LI =T o 1= Vo - TR P USURRR 45

8.5 Distribuigdo de schistosomiase diagnosticada por ano de realizagdo ........cccceeeveeeeeniieeeenns 46

8.6 Frequéncia das caracteristicas histopatoldgicas de bidpsias com cancro da bexiga associadas
F IR ol 11y o 1o 41 1Y TSRS 47

Folario Draiva Tefo



Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga Diagnosticadas no
Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023

8.7  Frequéncia de schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga de acordo com a graduagao

48

0. DISCUSSAO «.uuveeereiiinrencisssneeicissneeeesssssneessssssessssssssessssssssessssssssessssssssassssssssassssssssassssssan 50
10. CONCIUSAQ ..ocunueeeiiiiinneiiiiinetieiisnntieiisstteesssssstecssssssteessssssseesssssssessssssssessssssssassssssasasss 53
11, LIMIEAGCOES ceeverrrrreeeeneeeeeeeeeeeeeeseeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 53
12. ReCOMENAACOES ..cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 53
13. Referéncias bibliograficas......ccocvviierirrnricisssnriessssnriessssnsissssssssssssssssssssssssssssssssssssses 55

Vi
Folario Draiva Tefo



Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga Diagnosticadas no
Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Morfologia do verme adulto: Schistosomas macho e fémea. ............ccocceeeveeennen. 7
Figura 2. Morfologia diferencial dos ovos das duas espécies de Schistosoma. ...................... 8
Figura 3. Ciclo de vida de SchiStOSOMa SP.....cccouveiiiiiiiiiiieiiie e 9

Figura 4. (A) Visdo cistoscopia da mucosa posterior da bexiga com lesdes de UGS,

granulomas, ulceras e tumor. (B)Histologia da bidpsia da massa da bexiga mostrando ovos de

S. haematobium (circulos pretos) e carcinoma espinocelular da bexiga..........cccccceeveunvnneen. 13
Figura 5. Distribuicao global de SchistosSOmMIase. ..........ccoevuviiiiiiieeeeeiiiiiiiieeee e, 20
Figura 6. Estadios do cancro da beXiga. ........ccoouuieiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiicceeeee e 24

Figura 7. Achados de citologia de urina de (A) normal, (B) carcinoma urotelial de baixo grau,

(C) suspeito de carcinoma urotelial de alto grau e (D) amostras de carcinoma urotelial de alto

grau de acordo com o Sistema de Paris para notificagdo da citologia de urina...................... 31
Figura 8. Fluxograma da metodologia. ...........occuiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 35
Figura 9. Frequéncia de schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga. ..........ccceeeenneee 43

Figura 10. Distribui¢do da schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga por faixa etaria.

Figura 11. Distribui¢ao da schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga por género. .. 44
Figura 12. Frequéncia de Schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga, de acordo com a
TEZIA0 ZEOGTATICA. ..iiiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e s s anaraeeeeeeeeeennssnneeeens 45
Figura 13. Frequéncia de schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga de acordo com a
ProVINCIA A€ PrOVENICIICIA. . .uuuvvriereeeeeeeiiiiiiieeeeeeeeeaeeitrrreeeeeeeeassnssareeeeaeeeessssssssneeeeeeseannnsnns 46
Figura 14. Distribui¢do de schistosomiase diagnosticada por ano de realizagao. ................. 46
Figura 15. Frequéncia das caracteristicas histopatologicas de bidpsias com cancro da bexiga
asS0CIAdAS @ SCHISTOSOMIASE. ... .eeeeiiiiiieeiiiiiiee ettt ettt e e et e e ettt e e e et e e e e streeeeenes 47

Figura 16. Frequéncia de schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga de acordo com a

e e L o o RO PPPPROPPPRPNt 49

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Classifica¢do do cancro da bexiga quanto ao tipo, estagio e o grau do tumor........ 23

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo..........ccceeeveeeeeriiieeeennnns 41
vii

Folario Draiva Tefo



Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga Diagnosticadas no
Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023

RESUMO

Introducio: Schistosomiase ¢ uma doenga tropical e subtropical negligenciada (DTN) de
grande importancia médica, causada por um parasita digenético do género Schistosoma. A
schistosomiase urogenital, doenca causada por S. haematobium, afecta no mundo uma
populagdo estimada em 240 milhdes, com consideravel impacto socioeconémico, morbidade e
mortalidade. Em Africa a prevaléncia é de 232,8 (97%) milhdes das pessoas, 300.000 mortes
anuais, na Africa Subsaariana a mais problematica com cerca de 192 milhdes, constituindo
93% da carga global da doenga, em Mocambique a prevaléncia é de 47% a 58,5%. Dentre
varias complicagoes, a schistosomiase urindria causa o cancro da bexiga. Em Mogambique os
casos do cancro da bexiga sdo relativamente altos. Até ao ano de 2020 a doenca ocupava oitavo
lugar e foi a oitava causa da morte. Anualmente sdo diagnosticados mais de 895 (3,5%) novos
casos € 528 (2,9%) mortes. Em Mog¢ambique ndo foram encontrados estudos que relatem a
presenca e a frequéncia da schistosomiase nas biopsias do cancro da bexiga. Objectivo:
determinar a frequéncia de schistosomiase em biopsias com cancro da bexiga diagnosticadas
em pacientes no Servico de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a
2023. Metodologia: Tratou-se de um estudo transversal, retrospectivo e descritivo com uma
série de dados secundarios de pacientes com diagnostico de Cancro da Bexiga a partir de
biopsias realizadas desde 2019 a 2023. Foi elaborada uma ficha de recolha de dados prépria
com as respectivas variaveis. Os dados de bidpsias foram colhidos nos processos anatomo-
patologicos registados. O tamanho da amostra foi igual ao universo de 167 biopsias no geral,
porém, apenas 109 foram diagnosticados cancro da bexiga e desses, apenas 22 casos estiveram
co-infecatados com schistosomiase. Os dados foram analisados no SPSS 25.0. Foi usada
estatistica descritiva para descrever os principais indicadores. Resultados: A idade média dos
participantes foi de 56 (27-85 anos), SD+14,4; onde 77,3% foram do sexo feminino. a
frequéncia de schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga foi de 20,2%. A faixa etéria
mais afectada foi 31-60 anos com 50%(n=11). Pacientes provenientes da regido sul tiveram
maior frequéncia de pacientes 86.4%(n=19), as provincias de Maputo e Gaza tiveram maior
participagdo com 45,5%(n=10) e 36,4%(n=8) respectivamente. O tipo histologico mais
frequente foi o carcinoma epidermoide ou de células escamosas (SCC) da bexiga em 90,9%
casos seguido do carcinoma urotelial ou de células transicionais (TCC) com 9,1% e nenhum
caso em adenocarcinoma.

Palavras-Chave: Schistosomiase, cancro da bexiga, epidemiologia e prevaléncia, mundo,
Africa e Mogambique
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ABSTRACT

Introduction: Schistosomiasis is a neglected tropical and subtropical disease (NTD) of great
medical importance, caused by a digenetic parasite of the genus Schistosoma. Urogenital
schistosomiasis, a disease caused by S. haematobium, aftects an estimated 240 million people
worldwide, with considerable socioeconomic impact, morbidity, and mortality. In Africa, the
prevalence is 232.8 million (97%) people, with 300,000 deaths annually. Sub-Saharan Africa
is the most problematic region, affecting approximately 192 million people and constituting
93% of the global disease burden. In Mozambique, the prevalence is between 47% and 58.5%.
Among various complications, urinary schistosomiasis causes bladder cancer. In Mozambique,
bladder cancer cases are relatively high. Until 2020, the disease ranked eighth and was the
eighth leading cause of death. Annually, more than 895 (3.5%) new cases are diagnosed and
528 (2.9%) deaths occur. In Mozambique, no studies were found that report the presence and
frequency of schistosomiasis in bladder cancer biopsies. Objective: To determine the
frequency of schistosomiasis in biopsies of bladder cancer diagnosed in patients at the
Pathology Service of Maputo Central Hospital from 2019 to 2023. Methodology: This was a
cross-sectional, retrospective, and descriptive study using a series of secondary data from
patients diagnosed with bladder cancer from biopsies performed from 2019 to 2023. A specific
data collection form was developed with the respective variables. Biopsy data were collected
from the registered anatomopathological processes. The sample size was equal to the total
universe of 167 biopsies; however, only 109 were diagnosed with bladder cancer, and of these,
only 22 cases were co-infected with schistosomiasis. The data were analyzed using SPSS 25.0.
Descriptive statistics were used to describe the main indicators. Results: The mean age of the
participants was 56 (27-85 years), SD+14.4; where 77.3% were female. The frequency of
schistosomiasis in biopsies with bladder cancer was 20.2%. The most affected age group was
31-60 years with 50% (n=11). Patients from the southern region had the highest frequency of
patients 86.4% (n=19), the provinces of Maputo and Gaza had the highest participation with
45.5% (n=10) and 36.4% (n=8) respectively. The most frequent histological type was squamous
cell carcinoma (SCC) of the bladder in 90.9% of cases, followed by urothelial or transitional
cell carcinoma (TCC) with 9.1%, and no cases of adenocarcinoma.

Keywords: Schistosomiasis, bladder cancer, epidemiology and prevalence, world, Africa and
Mozambique

1X
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1. Introducgao

A schistosomiase urinaria ou urogenital (UGS) ¢ uma doenca parasitaria causada pelo
trematddeo Schistosoma haematobium (S. haematobium), responsavel por aproximadamente

dois tercos de todos os casos registados (Lee ef al., 2023).

E considerada uma infec¢do endémica em regides tropicais e subtropicais, especialmente em
paises em desenvolvimento, onde condigdes sanitdrias precarias favorecem sua transmissao. A
doenca pode levar a complicagdes graves, incluindo danos crénicos ao figado, insuficiéncia

renal, infertilidade e carcinoma da bexiga (Caputo et al., 2024).

A schistosomiase urindria € a segunda doencga parasitaria mais devastadora depois da malaria,
com um impacto significativo na saude publica e na economia global, particularmente na Africa

Subsaariana (Zaghloul et al., 2020).

A schistosomiase afecta cerca de 250 milhdes de pessoas no mundo inteiro; aproximadamente
779 milhdes dessas pessoas correm risco de infeccdo até o ano de 2030. A carga da doenca ¢
expressiva, resultando na perda de mais de 2,5 milhdes de vida ajustados por incapacidade e uma
taxa de mortalidade estimada em 280,000 por ano (Madureira, 2022; Jalloh et al., 2020; Lee et
al., 2023; WHO, 2023).

Esta infec¢do parasitdria ¢ considerada como exclusivamente humana, muitas vezes
assintomatica ou com sintomas leves. No entanto, entre 25% e 50% dos individuos infectados
desenvolvem formas moderadas a graves da doenga, resultando em complicacdes significativas

(Santos et al., 2021; Zaghloul et al., 2020).

O S. haematobium possui um ciclo de vida complexo, envolvendo dois hospedeiros: os seres
humanos, onde ocorre a reprodugdo sexuada, e nos caracéis do género Bulinus, que actuam como
hospedeiros intermediarios, permitindo a multiplicagdo assexuada do parasita. A infec¢do ocorre
quando as cercarias, formas larvais do parasita, penetram na pele durante o contacto com aguas

contaminadas em actividades cotidianas (Dejon-Agobé et al., 2019; Trippler et al., 2022).

No organismo, os vermes adultos do S. haematobium alojam-se no plexo venoso da bexiga, onde
depositam ovos. Metade dos ovos € excretada na urina, enquanto o restante se acumula nos
tecidos, causando inflamacdo cronica e podendo levar a complicagdes graves, como carcinoma

de células escamosas da bexiga (Efared et al., 2022; Osakunor et al., 2022; Maseko et al., 2023).
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O diagnostico clinico da schistosomiase urindria baseia-se no histdrico do paciente e em sintomas
como prurido e hematuria. O diagnostico laboratorial definitivo ¢ feito pela identificagdo
microscopica de ovos de S. haematobium em sedimentos urinarios ou tecidos biopsiados,

corados adequadamente com hematoxilina e eosina (Manciulli et al., 2023).

O praziquantel (PZQ) ¢ o farmaco de primeira escolha para o tratamento antiparasitario da
doenga (Santos ef al., 2021). Além disso, desde 1994, a Agéncia Internacional para Investigagao
sobre Cancro (IARC) da OMS classifica a infec¢ao por S. haematobium como carcinogénico do

tipo 1 e causa definitiva de carcinoma de bexiga (Madureira, 2022; Mingo et al., 2022).

Além de diversas complicagoes a schistosomiase urindria, esta fortemente associada ao
desenvolvimento do carcinoma de células escamosas da bexiga (squamous cell carcinoma —

SCC), uma forma agressiva de neoplasia urotelial (Efared et al., 2022).

O cancro da bexiga € o nono tipo de cancro mais comum no mundo, com mais de 600.000 casos
registados em 2022. Em 2020, a doenca foi responsavel por aproximadamente 213.000 mortes,
apresentando uma incidéncia e mortalidade quase quatro vezes maior em homens do que em

mulheres (Bray et al., 2024; Bell et al., 2025; Zhang et al., 2023).

Diante das implicagdes urogenitais da schistosomiase urindria e sua associagdo com o cancro de
bexiga, este estudo tem como objectivo determinar a frequéncia da infec¢dao por Schistosoma
haematobium em biopsias de carcinoma de bexiga analisadas no Servico de Anatomia Patologica

entre 2019 e 2023.
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1.1 Problema

Nas comunidades rurais da Africa, muitas actividades quotidianas, como agricultura, pesca e
tarefas domésticas, envolvem contacto directo com aguas contaminadas por cercarias do
Schistosoma, o que facilita a transmissao da schistosomiase urinaria. A falta de infra-estruturas
e educacdo sobre praticas de saude e saneamento, como o risco da defecacdo e urinar em locais

inadequados, agrava o problema (Frempong et al., 2023).

A schistosomiase urindria, afecta cerca de 250 milhdes de pessoas no mundo, com alto impacto
social, economico e em termos de morbimortalidade. A Africa-subsaariana € a regido mais
afectada, com a prevaléncia mais alta em Mocambique (Madureira, 2022; Van der Deure et al.,

2024).

A doenca pode causar sérias complicagdes, como anemia, salpingite, endometrite, vulvovaginite
e cervicite, epididimite, vesiculite, prostatite e infertilidade. Quando nao tratada, a
schistosomiase pode levar a formas clinicas graves como cancro da bexiga, estando também
associada ao risco de cancros do utero, da prostata, facilita a transmissao de doengas sexualmente
transmissiveis, incluindo HIV e HPV (Shams et al., 2022; Badia-Rius et al., 2024; Zaghloul et
al., 2020; Patel et al., 2021).

O cancro de bexiga, frequentemente relacionado a schistosomiase em areas endémicas, ¢ a nona
neoplasia mais comum globalmente ¢ uma das principais causas de morte por cancro em
Mocambique. A infec¢do silenciosa por S. haematobium pode evoluir para cancro de bexiga, um
estagio em que o tratamento com praziquantel ndo reverte as sequelas, € o cancro tem um mau
prognostico, além de causar altos custos de tratamento (Santos et al., 2021; Sung et al., 2021;

WHO, 2020; Madureira, 2022).

Em Mogambique, os estudos sobre schistosomiase foram realizados principalmente em criangas,
sem dados actualizados sobre adultos. Nao ha pesquisas que investiguem a presenca do parasita
em biopsias de cancro da bexiga ou que avaliem o controlo da evolucdo da doenga, tanto a nivel
nacional quanto no Hospital Central de Maputo, o que limita a compreensao da relagdo entre
schistosomiase e cancro da bexiga, dificultando o desenvolvimento de estratégias eficazes de

prevencao e tratamento.
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1.2  Questao de pesquisa

Do exposto acima, urge questionar:

Qual ¢ a frequéncia da schistosomiase urinaria nas bidpsias com cancro da bexiga diagnosticada

no Servico de Anatomia Patologica do Hospital Central do Maputo (SAP-HCM), 2019 a 2023?

1.3  Justificativa

Apesar dos avancos ocorridos no conhecimento sobre Schistosoma sp, nas suas relacdes com os
seus hopedeiros, particularmente o humano, estudos realizados reportam que andlises em
amostras de urina sdo insuficientes para a identificar a presenca de ovos do S. haematobium em

um paciente (Santos et al., 2021).

Diversos estudos relatam que 50% dos ovos de S. haematobium postos na mucosa da bexiga,
ficam retidos nos tecidos. Através das biopsias e cistoscopia os ovos podem ser visualizados e
caracterizados microscopicamente nas amostras quando devidamente tratadas e coradas com

hematoxilina-eosina (Alhubaishy et al., 2021).

A alta prevaléncia de S. haematobium em Mocambique e a expressdao da morbilidade que causa,
sobretudo pela presenca de complicagdes uroldgica tais como, infertilidade, abortos e/ou parto
prematuro, deficiéncia cognitiva em criangas na idade escolar e cancro da bexiga, comprometem

o individuo na sua capacidade produtiva, quer fisica quer intelectual (Shams et al., 2022).

Essa situacdao, deve suscitar maior atencao aos estudiosos das universidades nas areas de
Biociéncias afim de realizar mais estudos prospectivos, € contribuir para os programas do

controlo das doengas parasitarias negligenciadas do MISAU.

Apesar dos esforgos do governo no tratamento de outras doengas como malaria, cancro da mama
e do utero, a schistosomiase por ser a segunda doenca parasitaria mais importante, embora

negligenciada, merece também maior aten¢do devido as suas consequéncias.

Perante estes factos, considera-se que a situacao referente a relacdo da schistosomiase urogenital
e suas consequéncias, o cancro da bexiga, ¢ altamente preocupante. Este ird contribuir para o
conhecimento da frequéncia da schistosomiase nas bidpsias com cancro da bexiga na populacdo
mocambicana diagnosticada no Servigo da Anatomia Patologica do Hospital Central do Maputo
no periodo de 2019 a 2023. Como consequéncia, podera despertar aos fazedores de politicas de
saude a tragar estratégias de tratamento seguro e precoce ¢ de medidas preventivas primarias

contra infec¢des e cancros de origem parasitaria.
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2. Objectivos

2.1 Objectivo geral

Determinar a frequéncia de schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga diagnosticadas em

pacientes no Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023.

2.2 Objectivos especificos

1.Descrever o perfil sociodemografico dos pacientes com carcinoma da bexiga

diagnosticados no Servigo de Anatomia Patolégica do Hospital Central de Maputo;

2.Determinar a frequéncia de carcinoma da bexiga associada a infec¢ao por Schistosoma

haematobium em biopsias diagnosticadas no SAP-HCM,;

3.Descrever a distribuicao da schistosomiase no periodo de 2019 a 2023

4.Descrever as caracteristicas histopatoldgicas de bidpsias com cancro da bexiga

associadas a schistosomiase.
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3. Revisao da literatura
3.1 Schistosomiase ou bilharziose

A schistosomiase, também conhecida como bilharziose, ¢ uma doenca tropical negligenciada
(DTN) de grande importdncia médica, causada por parasitas do género Schistosoma. Este
parasita ¢ um metazoario e pertence ao filo Platyhelminthes, a classe Trematoda, a familia

Schistosomatidae, a ordem Digenea e ao reino Animalia (Santos et al., 2021).

As espécies de Schistosoma que mais frequentemente afectam os seres humanos incluem S.
haematobium, S. mansoni e S. japonicum. Essas espécies estao associadas a diferentes formas de
schistosomiase, como S. haematobium causando schistosomiase urogenital e S. mansoni e S.

Jjaponicum relacionadas a schistosomiase intestinal (Shams et al., 2022; Chen et al., 2021).

Além dessas, outras trés espécies também afectam os humanos: S. intercalatum, S. mekongi e S.
malayensis, embora sejam menos comuns, ainda apresentam relevancia em algumas regides

endémicas (Uthailak et al., 2022; Santos et al., 2021; Guimaraes et al., 2020)

As espécies de Schistosoma diferem na localizagdo no hospedeiro humano, no caracol

(hospedeiro intermedidrio), na patogénese induzida e nas caracteristicas dos ovos (Manciulli et

al., 2023).

O S. haematobium fixa-se no plexo venoso perivesical, onde deposita ovos que se acumulam nas
mucosas e submucosas, sendo eliminados principalmente pela urina. Em casos raros, pode
afectar o aparelho geniturindrio ou veias mesentéricas, ao contrario de outras espécies que se

alojam nos vasos sanguineos do tracto digestivo (Santos et al., 2021).

A localizagao final no hospedeiro humano, a espécie do caracol que o parasita utiliza no seu
ciclo de vida, na indugdo da patologia e no numero de ovos postos, tamanho e forma dos ovos

que produz (Manciulli et al., 2023).

A estrutura do verme adulto (figura 1) apresenta um corpo cilindrico, medindo 1 a 2 cm de
comprimento, um complexo tegumento, possui duas ventosas terminais, um tracto digestivo cego
e orgdos reprodutivos. O macho apresenta um corpo fendido (canal ginec6éforo) no qual segura
a fémea mais longa e fina. Nutrem-se de particulas sanguineas através da glicolise anaerdbica

(Deure et al.,2024; Mushi et al., 2022).
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Figura 1. Morfologia do verme adulto: Schistosomas macho e fémea.

Fonte: Kincaid-Smith et al., (2021).

O verme adulto do S. haematobium, ¢ descrito como o maior que o S. mansoni com o qual se
parece bastante. O macho mede 10 a 15mm de comprimento, por 0,75 a 1mm de largura, e tem
o tegumento recoberto por delicados tubérculos (Figura 3), quando comparados com os de S.
mansoni. A fémea ¢ longa e fina que varia de 16 a 26mm de comprimento e 0,25mm de largura.
Tem tinico ovério situado no tergo médio do corpo, com o tubo uterino bem mais longo que pode

conter 10 a 60 ovos em via de embrionar que em S. mansoni (Mawa et al.,2021).

Das seis espécies do parasita em analise, apenas duas, S. mansoni (<5%) e S. haematobium
(>90%) sdo as mais prevalentes em Mogambique. Segundo essas duas espécies distintas (Figura
2), tanto em morfologia quanto na sua patogenicidade, dentre outras caracteristicas, em primeira

vista, se destacam através de seus ovos (Shams et al., 2022; Mawa et al., 2021; Butrous, 2019).

O ovo de S. haematobium ¢ elipsoide, mede 115-175pum x 45-75um, tem uma espicula terminal
(Figura 2A) alinhada com o eixo do ovo, ¢ menor que a de S. intercalatum (140 a 240um de
comprimento) e S. bovis (130 a 260um de comprimento) cuja espicula ndo esta alinhada com

eixo (Douchet et al., 2023).
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Figura 2. Morfologia diferencial dos ovos das duas espécies de Schistosoma.

Fonte: CDC, 2025.

3.2 Patogénese

3.2.1 Ciclo de vida e transmissao

A patogénese das sindromes schistosomicas pode estar relacionada com as trés fases do parasita
na causa da doenga durante o ciclo bioldgico, mostrado na figura 3. Inicia com fase infectiva ou
migratoria, aquela que ocorre a penetracdo (cercarias, schistosomulo em maturacdo) da pele do
hospedeiro até ao figado para maturidade e acasalamento, segue-se migracdo através da corrente

sanguinea até ao plexo vesical da bexiga (Ponzo et al., 2024; McManus et al., 2020).

Diferente de outras espécies trematodes, Schistosomas sp sao dioicos (sexo separado, vermes

macho e fémea) (McManus et al., 2020).

Na fase aguda, a qual ocorre quando o verme adulto comega com a oviposi¢ao em cerca de >3000
ovos por dia nas vénulas mesentéricas para sua multiplicacdo; a fase cronica, na qual ocorre mais
em 4reas endémicas, os vermes continuam por 3 a 5 anos, depositando ovos no local (Aula et al.,

2021).

Os ovos de S. haematobium apresentam um espiculo terminal caracteristico, medem cerca de
144x58um, de forma elipsoide (figura 2A), contendo miracidio no interior que secreta enzimas
proteoliticas que os auxiliam a penetrarem através da parede de bexiga até limen para serem

eliminados via urina (Salas-Coronas et al., 2020).
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Cerca de metade dos ovos postos sdo retidos nos tecidos, calcificam-se causando granuloma
periovular, ou sdo transportados pelo sangue até ao figado, pulmdes, sistema nervoso central,
medula espinal entre outros, causando doenca ao hospedeiro, com diferentes manifestagdes

clinicas, geralmente confundiveis (Zaghloul et al., 2020; Butrous, 2019).

Ovos eliminados pela urina, quando alcangam a 4gua doce, eclodem e libertam miracidios,
primeira fase da larva, que vao penetrar no caracol (Bulinus sp), multiplicam-se
assexuadamente e dao origem milhares de cercarias (segunda fase larval) que posteriormente
sao libertadas também para dgua e ficam prontas a infectar o hospedeiro definitivo

(completando o ciclo) (Frempong et al., 2023; Zaghloul et al., 2020)

Schistosomiase
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Figura 3. Ciclo de vida de Schistosoma sp.

Fonte: McManus et al., (2020).
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Na fase aguda, alguns estudos mostram a ocorréncia de lesdes ectopicas, que resultam da
migracgdo dos ovos através da circulagdo sistémica, cursando com dermatite, pericardite, mielite

transversa e quadros epilépticos, dependendo do 6rgao afectado (Perera et al.,2024).

A schistosomiase urindria ¢ caracterizada por macro e microhematiria, devida a traumas, lesdes
ulcerosas e formagao de granulomas na mucosa da bexiga e ureteres causada pelos ovos que

atravessam a parede da bexiga (Santos et al., 2021).

Na fase aguda, um dos sinais nos homens ¢ a observancia da espermatorreia ¢ hemospermia, e
pode passar de forma despercebida, porém, certos autores alertam de ser um risco de aquisi¢ao

a infec¢do de transmissao sexual (ITS) incluindo HPV e HIV (Xie ef al., 2021).

As manifestagoes clinicas mais evidentes da schistosomiase urogenital sdo quadros de hemattria
geralmente terminal (em alguns casos total), distria, polaciuria e hipogastralgia, desconforto ou

dor suprapubica. A hemattria pode ser suficiente para causar anemia (Jalloh ez al., 2020).

A fase cronica da schistosomiase, resulta em lesdes associadas a fibrose do colo da bexiga e peri-
uretrais, podem conduzir ao aparecimento de sinais associados a uropatia obstrutiva (UPO)

(Santos et al., 2021).

Os ovos retidos na mucosa e sobretudo na submucosa, tendem a calcificar-se, o calcario deposita-
se no interior dos ovos, sendo o grau de calcificacao ¢ proporcional a concentragao de ovos. Esse
processo, pode resultar nas alteragdes genéticas celulares para o desenvolvimento de carcinoma

da bexiga (McManus et al., 2020).

3.3 Mecanismos da carcinogenicidade

O mecanismo carcinogénico consiste na indu¢do pelos ovos do S. haematobium de uma
inflamacdo cronica com a irritagdo na bexiga, produzindo factores genotdxicos que formam e
libertam radicais hidroxilas das células inflamatorias. Estas sdo capazes de causar as mutagoes,
troca de cromatidios no nucleo celular e quebrar a fita do ADN, originando uma resposta
proliferativa e actividade oncogénica no local ou inactivacdo de genes supressores do tumor

(Mantica et al., 2021).

As células inflamatdrias (macrofagos e neutrofilos), sdo importantes fontes de radicais
endogenos de oxigénio, que também estdo ligados na formagao de N-nitrosamina cancerigenas.

Por outro lado, a resposta imune celular regulada por células T auxiliares (Thl e Th2) e
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estimuladas por antigenos de ovos de Schistosoma, exerce um decisivo papel na patogénese

(Santos et al., 2021).

As células Thl secretam citocinas pro-inflamatérias como IL-2, TNF-a e IFN-¥ que activam
macrofagos e células imunitéarias do hospedeiro, enquanto que Th2 secretam IL-4 ou IL-5, IL-
13, IL-10 que estimulam linfécitos B na producdo de anticorpos (IgE), activa eosinéfilos e

mastdcitos como células anti-inlfamtorias (Liu et al., 2021).

As células inflamatorias participam na activacdo de prd-carcinogéneos que incluem: aminas
aromaticas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, até as formas finais reactivas do
carcinogéneo. Desta forma, as aminas aromaticas sdo um grupo mais importante da
carcinogénese da bexiga por aumentar a proliferagdao celular inflamatéria em pacientes com
schistosomiase, amplificando assim, o potencial carcinogénico desses agentes e sua taxa de

activagdo (Mantica et al., 2021).

Durante a carcinogénese, 0 cancro prossegue com varios processos moleculares e celulares na
activacao e inactivagdo. As células T reguladoras (Treg), inactivam outras células T, promovendo
a progressao tumoral (Mohammed et al., 2022). De igual forma as células B regulatorias (Breg)
promovem a progressao do tumor para metéstases, bastando a producdo de anticorpos e
deposi¢ao imuno-complexos, usados como " ‘combustivel " da inflamacao cronica para induzir a
angiogénese em tumores de tecidos pré-neoplastico e neoplastico em individuos infectados com

S. haematobium (Mohammed et al., 2023)

A carginocidade reside nos ovos, portanto, o0 mecanismo consiste na libertacao de antigenos
soluveis a partir das glandulas de secrecao dos miracidios confinados no interior dos ovos € que
através dos micro-poros, sao excretados e activam resposta inflamatoria de hipersensibilidade
retardada mediada por linfocitos T (T-helper 2). Estes produzem principalmente as interleucinas
(IL-4, IL-5 e IL-13), que juntamente com os fagdcitos, eosinofilos e fibroblastos induzem por a
formacdo de granulomas periovulares nos tecidos (Mohammed et al., 2023; Al-Naseri et al.,

2021).

Os granulomas da bilharziose também chamadas de bilharziomas, podem induzir a formagao de
nddulos, pseudopdlipos, papilomas, ulceragdes, fissuras, diverticulos e fistulas. A infecgdo
repetitiva por S. haematobium, produz quadros da hematuria, cistite € hemospermia, podendo

também levar a ocorréncia de anemias ferro priva. Para além disso, ha relatos de que com a
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cronicidade da schistosomiase, ha risco de desenvolver carcinoma da bexiga (Xie et al., 2021;

Santos et al., 2021).

3.4 Histopatologia associada a schistosomiase

A histologia do cancro da bexiga associada a schistosomiase, apresenta granulomas periovulares,
como identidade com caracteristica diferente com outra histologia do cancro da bexiga nao
associada ao parasita. A infec¢do por S. haematobium, as células tecidulares normais do epitélio,
produz uma metaplasia escamosa, seguida de displasia, que pode evoluir para Carcinoma de
Células Escamosas (SCC) ou em carcinoma espinoceluar (CEC), uma caracteristica que difere
da histologia com Cé¢lulas Transicionais (TCC) que ocorre em geral sem associagdo com

Schistosoma (Efared et al., 2022; Mantica et al., 2021).

A extensdo da infec¢do por Schistosoma desempenha um papel fundamental na indugao de
diferentes tipos de cancro, ja que o SCC esté associado a carga parasitaria, seja moderada ou alta.
A propor¢ao do SCC varia de 54 a 81% de todos cancros da bexiga em areas endémicas, enquanto

que o TCC ¢ comumente associado a graus mais baixo de infec¢do (Santos et al., 2021).

Vérios autores relatam a partir dos exames cistoscopicos (figura 4A), em bexiga com
schistosomiase e cancro da bexiga, os seguintes achados: aumento da circulagcao do sangue ao
local (hiperemia) com ou sem pontos hemorragicos e hiperplasia da mucosa vesical, porém, na
zona de deposicdo maciga dos ovos, cerca de um terco dos pacientes apresentam lesdes ou
manchas arenosas rodeadas por tecido fibroso (figura 4B), ocorrendo com frequéncia a
calcificagdo, principalmente na zona do trigono e proximo dos orificios uretrais adotando um

aspecto da’‘bexiga de porcelana’” (Santos et al., 2021; Zaghloul et al., 2020).

Os exames histopatologicos realizados em alguns paises africanos incluindo Mogambique,
demonstraram lesdes em varios Orgdos provocadas por S. haematobium. Em individuos
femininos os achados forma relatados para além da bexiga, no colo uterino, vagina e trompas e
nos homens, se citaram no pénis, bolsa escrotal, vesicula seminal, canal deferente e prostata

(Shams et al., 2022).
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Figura 4. (A) Visdo cistoscopica da mucosa posterior da bexiga com lesoes de schistosomiase
urogenital (UGS), granulomas, ulceras e tumor. (B) Histologia da biopsia da massa da bexiga
mostrando ovos de S. haematobium (circulos pretos) e carcinoma espinocelular da bexiga.

Fonte: Santos ef al., (2021).

A elevada prevaléncia do tumor vesical do tipo escamoso estd associada a presenca de ovos de
S. haematobium em muitas lesdes, assim como seu aparecimento em idades precoces nos
individuos infectados por esta espécie e nao ¢ encontrada associacdo com variados tipos de

neoplasias (Smith-Togobo et al., 2023).

3.5 Patologia da Schistosomiase associado a cancro da bexiga

As respostas inflamatérias e imunologicas devido a deposi¢cdo de ovos, constituem principais
patologias da schistosomiase. Nos estudos histologicos, detectam-se ovos retidos nos tecidos e
se formam granulomas, fibrose e hipertrofia muscular. Os granulomas induzem uma resposta

celular exsudativa constituida por linfocitos, neutréfilos e eosindfilos (Zaghloul ef al., 2020).

Estudos histologicos de Smith & Christie realizado no ano de 1986, revelaram massas de grandes
polipos granulomatosos inflamatorios contendo ovos nas paredes da bexiga, causando ulceras e
descamacdo na bexiga, originando hematiria, manchas arenosas, mucosa da bexiga
irregularmente espessada, fibrose e granulomas contendo ovos calcificados ou desintegrados, até

formacao de células cancerigenas (Lackey & Horrall, 2025; Mohammed et al., 2023).
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Trabalhos experimentais mostraram que o carcinoma da bexiga resulta na alteragdo de genes
constitutivamente activam os receptores da tirosina quinase da via Ras (Kras) (Huang et al.,
2021). Os genes comumente que sofrem a mutagdo para cancro de bexiga na infec¢do crénica da
schistosomiase, sdo cromossomas 9p e 9q heterozigdtico, dos quais ¢é encontrado

independentemente o grau e estdgio do tumor (Zaghloul et al., 2020; Ascione et al., 2023).

O cromossoma 9 possui o complexo de esclerose tuberosa (TSC) 1, um gene supressor de tumor
que desregula a via anti-apoptotica Akt/mTOR, uma importante via de sinalizacao intracelular
na regulacdo do ciclo celular (Monich et al., 2024). Um cromossoma ao sofrer uma delecao,
pode influenciar as fases iniciais do desenvolvimento neopléasico e que associado as mutagdes,
activam a proteina receptora 3 (PR3) do factor de crescimento do fibroblasto (FGF) direcionando
as células uroteliais da bexiga dividir-se de forma anormal e causando a formagao do tumor da

bexiga (Khaled et al., 2020).

Citogeneticamente, o cancro da bexiga ¢ uma doenca muito heterogénea, pelo que a patogénese
pode ndo ser idéntica para todos os casos (Santos et al., 2021). Resultados das pesquisas,
mostram que pacientes com cancro da bexiga associado a schistosomiase apresentam o gene
BCL-2 super-expresso. Essa super-expressao ¢ regulada em cancros de células escamosas (SCC),

maior mutagdo do gene p53, super-expressao da cicloxigenase-2 (COX-2) (Efared et al., 2022).

Em pacientes com cancro da bexiga associada com a schistosomiase, a super-expressao da
isoenzima COX-2, produtos de prostaglandinas da COX-2, estdo ligadas a varios outros
processos carcinogénicos, tais como as citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, TGF-B, ¢ TNF-a),
induzem a progressao do tumor e a metastase por desregular a adesdo molecular através do

aumenta de degradacao da matriz extracelular e angiogénese (Khaled et al., 2020).

Mutagdes nos genes H-ras, delecdo do p16 e p15, aumento do receptor do factor de crescimento
epidermal (EGF-R), c-erb-2 e TNF-a, aumentam a tumorigenicidade ao diminuir a capacidade

da apoptose celular ou criando a imunossupressao (Zaghloul ef al., 2020)

A associacao do cancro da bexiga com schistosomiase, foi comprovada com base num estudo,
tendo partido de estudos caso controlado e pela forte correlacdo da incidéncia da doenca com a
prevaléncia do S. haematobium em diferentes areas geograficas, baseando-se na frequéncia do
tumor da bexiga com a presenca e a patologia granulomatosa induzida por ovos no tecido da

bexiga (Khaled et al.,2020).
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3.6 Imunidade

A resposta imunoldgica do hospedeiro definitivo, em presenga do parasita ¢ do tipo celular e

humoral (Fukushige et al., 2019).

Ap6s infeccdo por cercarias até ao schistosomulo que migram pelos tecidos do hospedeiro, trés
a cinco semanas depois, ocorre a resposta do tipo celular, com predominancia de leucdcitos
mononucleares (macrofagos, plasmocitos e linfocitos) e polilobulares (eosinofilos e neutrofilos)
a produzir grandes quantidades dos linfécitos do tipo Thl (linfécitos T auxiliares do tipo 1), de
factores de necrose tumoral o (TNFa), interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), interferon y (IFNy)
(Chimponda et al., 2019).

As IL-1B e IL-6 funcionam como citoquinas pro-inflamatorias envolvidas na progressao do
cancro. O acimulo destas populagdes celulares (mono e polinucleares), ¢ mediada por TNFa,

Thl e Th2, CD4+ e TCD8+ (Mohammed et al., 2023; Chimponda et al., 2019).

Estudos mostram que a imunidade s6 torna activa a fase cronica para os antigenos dos ovos,
porém na fase aguda, os anticorpos mais encontrados sao as IgG e IgM. O perfil de certas
citoquinas, como as IL-2, IL-5 e IL-10 e de anticorpos produzidos, conferem certa resisténcia na
infec¢ao por Schistosoma sp € com formagao de granuloma (Xiao et al., 2020; Marume et al.,

2020).

3.7 Genética e Hereditariedade

Uma variedade de cancros humanos, ¢ devida a desregulagdo, activacdo de oncogenes e
inactivacao de genes oncossupressores. Dentro de genes ocorrem activagao ou inactivagao
devido as mutagdes pontuais ou delegcdes que podem desempenhar um papel preponderante na

diferenciagdo e progressao tumoral (Chandrashekar et al., 2020).

Virios estudos foram realizados para identificar eventos moleculares associados aos genes
especificos que levam progressdo neopldsica no desenvolvimento do cancro da bexiga
schistosdmico. Neste processo ocorre activacdo do gene H-ras, inactivacdo dos genes p53 e

retinoblastoma (RB) (Engeland, 2022; Kitahama et al., 2024).

No processo do ciclo celular ocorre participagdo directa de produtos proteicos dos oncogenes.
Sendo assim, quaisquer alteracdes desses genes ou de suas proteinas, influenciam a alteracao
funcional, crescimento celular descontrolado e, consequente formacao de tumores (Engeland,

2022).
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Embora represente no geral uma pequena percentagem dos casos das alteracdes genéticas
herdadas, as mutagdes comumente encontradas no cancro da bexiga, sdo causados pela infec¢do

por S. haematobium e exposi¢do a agentes ambientais e quimicos (Marume et al., 2020).

Oncogenes frequentemente activados para cancro da bexiga, sio membros da familia ras. Esses
genes codificam uma proteina de baixa massa molecular (21kDa) que medeia transdugao de sinal
entre o receptor de tirosina quinase ou cinase e o nicleo, um processo que pode ser alterado por

diferentes mutacdes em vdrias regides do gene ras (Engeland, 2022).

O envolvimento de genes ras em cancro da bexiga embora ndo tao claro, porém, a subfamilia do
gene H-ras relativamente rara, ¢ frequentemente activada e altera sua expressdo proteica,
apresentando caracteristicas daquela correspondente ao cancro de bexiga associado a

schistosomiase (Prior ef al., 2020).

Estudos mostraram que as células da bexiga e de ureter expostas ao antigeno total do S.
haematobium, activa os receptores celulares pela via tirosina cinase Ras e provocar a mutacao
genética do gene H-ras no hospedeiro humano causando cancro da bexiga (Yoshino ef al., 2023;

McManus et al., 2020).

Os cancros da bexiga associados a schistosomiase, cerca de 86% apresentaram mutacdo no gene
p53 nos exons 5, 6, 8 € 10, ao passo que em japoneses a frequéncia aumentou com o grau tumoral.
Esse estudo concluiu que a alteragao desse gene p53, estd ligado ao grau tumoral (Prior ef al.,

2020; Butrous, 2019).

A deposicao dos ovos provoca uma intensa reac¢ao inflamatoria associada com a producao de
espécies reactivas de oxigénio (ROS), indutores de mutagdes genéticas que consiste na perca
heterozigdtica no cromossoma 9p e 9q, que ¢ encontrada independentemente do grau e estagio

do tumor (Lopez-Beltran ef al., 2024; Zaghloul et al., 2020).

Do exposto acima pelos autores, os ovos sdao confirmados promotores na producdo dos
compostos carcinogénicos tais como N-Nitrosamina e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

que conduzem a transformacao para malignidade.

A perda de cromossomas em individuos infectados por S. haematobium, deve-se ao antigeno
presente no parasita que muta o ADN (4cido desoxirribonucleico) nas células do hospedeiro

humano (McManus et al., 2020; Mtsweni et al., 2020).
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A super-expressdao dos genes anti-apoptoticos (BCL-2), gene regulador da supressdo tumoral
(TP53) e isoenzima inflamatdria ciclooxigenase-2 (COX-2), em pacientes infectados pelo S.
haematobium é regulada positivamente em carcinomas de células escamosas (SCC), mas ndo em

células transicionais (TCC) (Zaghloul et al., 2020).

A super-expressdo da COX-2, tem um papel no complexo processo multi-estagio da
carcinogénese do SCC no cancro da bexiga associado ao S. haematobium que activa a
interleucina-1 (IL-1), o factor de crescimento tumoral-beta (TGF-f) e factor de necrose tumoral-

alfa (TNF-a) (Lackey & Horrall, 2025; Zaghloul et al., 2020).

As moléculas anteriormente descritas, sdo as pro-inflamatéria ou ainda, biologicamente activas
que controlam o ciclo celular regulando as vias de sinalizagado celular para a divisdo, proliferacao,
migracao, diferenciacdo e sintese de proteina e outras sdo responsaveis pela apoptose de células

tumorais (Saginala et al., 2020; Butrous, 2019)
3.8 Schistosoma haematobium e Carcinogénese da bexiga

O cancro da bexiga deriva de tecido epitelial de transi¢ao e € multicéntrico por natureza. Ocorre

em varios locais do tracto urinario, sendo a bexiga o mais frequente (IAR-WHO, 2020).

Existem varios tipos de carcinomas da bexiga, porém, os mais encontrados e estudados sao TCC,
SCC e Adenocarcinoma. O SCC ¢ quase sempre invasivo e esta mais relacionado com a
schistosomiase urogenital, isto ¢, uma das caracteristicas de carcinoma da bexiga associada a

schistosomiase mais distinta dos outros factores (Santos et al., 2021).

Metabolitos normais do triptofano, e/ou N-nitrosaminas, sdo os principais factores e formas
evidentes dos agentes especificos carcinogénicos da bexiga associados a schistosomiase. As
células inflamatorias tais como macréfagos e neutrdfilos sdo uma fonte importante de ROS
endogenas, estdo envolvidas na formagdo de produtos metabolicos e quimicos carcinogénicos,

N-nitrosamina (Saginala et al., 2020)

Estudos experimentais realizado na Universidade de Cairo (Egipto) sobre a formagao de radicais
que ocorre durante o metabolismo da peroxidase de carcinogénicos, xenobidticos e a mutacao
causada por fagdcitos, demonstraram que a schistosomiase € a causa de cancro de bexiga (Hamdi

et al., 2021).
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Os autores acima, encontraram uma correlacdo positiva entre infec¢des por S. haematobium e
aumento de danos oxidativos do ADN urotelial (medidos de 8-hidroxi-2'-oxiguanosina como
indicador), acompanhados de aumento da producao de espécies reactivas de 6xido nitrico (NOS)

e, consequentemente, maior expressao de genes de reparagdao (Hamdi et al., 2021).

Os estudos laboratoriais comprovaram associacdo de S. haematobium e cancro da bexiga. Para
demonstrar a presenga de fendtipos informativos associados a carcinogénese em células de
Ovarios de Hamster Chinés (CHO) expostas ao antigeno total de S. haematobium que resultaram
em aumento da proliferacdo celular, diminui¢do da apoptose, regulagdo positiva da molécula
anti-apoptotica Bcl-2, regulacdo negativa da proteina supressora de tumor p27 e aumento da

migracao e invasao celular (Mojarrad & Moghbeli, 2020).

Um estudo confirmou que agentes infecciosos (S. haematobium) alteram o gene p53, porém
outros genes supressores tém sido fortemente associados ao surgimento, desenvolvimento e ao

prognostico de cancro da bexiga (Mushi et al., 2022).

Outro estudo realizado de correlagdo, encontrou uma forte relagdo de ovos de S. haematobium
com cancro da bexiga na presencga ou auséncia de carcinogénicos quimicos N-nitrosaminas: N-
nitrosodimetilamina (NDMA) e N-butil n-(4-hidroxibutil) nitrosamina (BBN) em primatas e
roedores (Li ef al, 2021).

As alteracdes moleculares em H-ras e mutagdes p53 que foram limitados principalmente aos
exons 7 e 8 reportados em 21 individuos com cancro de bexiga associado a schistosomiase na
Africa do Sul, sdo diferentes aos casos de exons 5,6,8 e 10 em egipcios. Este achado pode indicar
etiologias alternativas em diferentes regides endémicas para schistosomiase, sendo multiplos
eventos de inactivagdo foram encontrados no locus p53 no cancro da bexiga associado a

schistosomiase. (Butrous, 2019)

3.9 Factores de risco para schistosomiase

A schistosomiase afecta ambos sexos, idades e racas. As mulheres rurais correm mais risco de se
infectar ao realizar suas actividades domésticas como lavar roupa, tomar banho e cartar dgua
infestada e desenvolver schistosomiase genital feminina. Criangas e adolescentes sdo mais
vulneraveis a contaminagao quando se recreiam nas dguas contaminadas ao nadar; os pescadores
que buscam seu sustento em aguas; agricultores que irrigam seus campos, todos estdo expostos
a risco de se infectarem com Schistosoma sp (Zaghloul et al., 2020; WHO., 2019).
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A migracdo para areas urbanas e movimentos populacionais, introduzem a doenca em novas
areas. O aumento do tamanho da populagdo, o desenvolvimento socioecondémico e as
modifica¢des ambientais, praticas culturais de fecalismo céu aberto, facilitam a transmissio e

expansao da doenca (Santos et al., 2021).

O aumento do ecoturismo e das viagens para areas remotas, um nimero crescente de turistas vai
contraindo e/ou espalhando Schistosoma. A schistosomiase urogenital também ¢é considerada um

factor de risco para infec¢ao pelo HIV, especialmente as mulheres (WHO, 2019).

Em Africa, o aumento da do cancro da bexiga, pode ser justificado pela infec¢ao crénica por S.
haematobium com grande significado na saude publica em termos do impacto socioecondmico,

morbimortalidade em quase todo o continente (Mawa ef al., 2021).

3.10 Epidemiologia da schistosomiase

Virios autores consideram a schistosomiase como a segunda infec¢ao parasitaria mais prevalente
depois da maléria com grande impacto em termos socioecondmicos e de satide publica causada

por trematodes digenéticos (Dejon-Agobé et al., 2019).

A schistosomiase humana ¢ conhecida epidemiologicamente como complexa, heterogénea ao
envolver um hospedeiro definitivo e outro intermedidrio de varias espécies de moluscos anfibios
e aquaticos (geralmente de agua doce) contaminados pela excreta de pessoas infectadas, cuja
infeccao foi adquirida através do contacto repetitivo com agua por varios motivos de necessidade

humana (Aula et al., 2021; McManus et al., 2020).

O relatorio da OMS refere que a schistosomiase € prevalente em regides tropicais e subtropicais,
especialmente em comunidades pobres sem acesso a agua potavel e saneamento adequado

(OMS, 2023).

No mundo, a schistosomiase afecta uma populagao estimada em 250 milhdes, com consideravel
impacto socioeconémico, morbidade e mortalidade, espera-se cerca de 700 milhdes de pessoas
em risco de infec¢ao até ao ano de 2030 e uma incidéncia de morte estimada em 11.792

anualmente (WHO, 2023; Madureira, 2022; McManus et al., 2020).

Em Africa a doenga é mais prevalente (figura 2), estimada em 232,8 (97%) milhdes de

infectados, 300 mil mortes anuais e cerca de 595 (85%) milhdes das pessoas correm o risco de
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infeccdo isto €, estima-se que pelo menos 90% das pessoas que precisam de tratamento para

schistosomiase vivam em Africa (Frempong ef al., 2023; OMS, 2023).

A Africa Subsariana é a mais problematica com cerca de 192 milhdes, constituindo 93% da carga
global de doenca, onde Mogambique ocupando em quarto lugar com 13 (6,8%) milhdes de casos

(Person et al., 2021).

Mocambique ¢ prevalente em Schistosomiase que varia entre 47% (Augusto ef al, 2009) a 58,5%
(Schur et al, 2012), afectando sobretudo criangas e jovens com um pico entre 15 a 20 anos de

idade, dos meios suburbanos e rurais (Serra ef al., 2024; Samuel, 2021).

@
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Fonte: http://www.manole.com.br/clinica-medica-vol-7

Figura 5. Distribuicao global de Schistosomiase.

Fonte: McManus et al., (2020).

No que respeita ao S. haematobium, cerca de 120 milhdes de pessoas apresentam sintomatologia
urinaria, dos 70 milhdes com hematiria e 32 milhdes com disuria do total de 682 milhdes de

individuos na Africa subsaariana (Person et al., 2021).

Das 120 milhdes de pessoas com sintomatologia urinaria, cerca de 18 milhdes apresentaram
alteracdes morfologicas da parede vesical e 10 milhdes desenvolveram uropatia obstrutiva

baixa(Santos et al., 2021).
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As lesdes do tracto urinario causado por S. haematobium manifestam-se através de sintomas e
sinais como hematuria, distria e hipogastralgia ou dor supra-pubica e, nos estagios avangados,
podem evoluir para faléncia renal, devido a uropatia obstrutiva (UPO) e de formas cancerigenas,

como o carcinoma de células escamosas da bexiga (Aula et al., 2021)

As mortes estimadas em 20.000 anualmente por schistosomiase e suas complicagdes incluindo
cancro da bexiga, podem resultar das alteragdes do tracto urogenital devido a cronicidade da

infeccdo por S. haematobium (Aula et al., 2021).

Por outro lado, a discrepancia dos dados de taxas de mortalidade em véarios paises endémicos
deve-se a ma documentacdo e consequente subestimacdo por ser doenca negligenciada.
Raramente nos processos médicos se pode encontrar no boletim de ¢obito identificam a doenga
como a causa da morte. A taxa de mortalidade na Africa oriental ¢ de cerca de 1/1.000 adultos

infectados por S. haematobium (Aula et al., 2021).

3.10.1 Epidemiologia do Cancro da bexiga

A Agéncia Internacional de Pesquisa de Cancro (IARC) da Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) em 2020, relatou que o cancro da bexiga era a 10* neoplasia maligna mais diagnosticada
no mundo, na propor¢ao 3-4:1 de homem para mulher e 13% causa da morte de todos os cancros

(Hub, 2021; Rozanec & Secin, 2020).

A incidéncia do cancro da bexiga ¢ estimada em 573.278 (3.0%) e cerca de 212.536 (2.1%)

mortes a cada ano no mundo (Sung et al., 2021; Jalloh et al., 2020).

As taxas de incidéncia sdo estimadas em 9,5 e 3,3/100.000 e de mortalidade em 2,4 a 0,9/100.000
entre homens e mulheres respectivamente que ocorrem a cada ano em todo o mundo (Sung et

al., 2021; Hamdi et al., 2021).

Dados epidemiologicos da IARC apontam a incidéncia de cancro da bexiga em Africa, estando
distribuida de forma diversificada em regides e género dos afectados. A maior taxa de incidéncia
se verifica no norte do continente com cerca de 15,4/100.000 entre homens e 3,1/100.000 entre
mulheres, enquanto na regido Austral ¢ de 7.5 e 1,9/100.000 entre homens e mulheres

respectivamente (IARC, 2020; Wild et al., 2020).

Na Africa Oriental onde Mogambique se localiza (figura 2), a taxa de incidéncia é de 4,2 e

2,4/100.000 entre homens e mulheres, respectivamente, enquanto que menores incidéncias se
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verificam na Africa ocidental e central com estas taxas variando de 2.5 a 2,2/100.000 entre
homens e 1,6 e 1,2/100.000 entre as mulheres respectivamente (IARC, 2020; Rozanec & Secin,
2020).

3.10.2 Classificacao do cancro da bexiga

A classificacdo do cancro da bexiga € tdo importante, ao permitir melhor escolha terapéutica. O
Cancro da bexiga ¢ classificado de acordo com o tipo, estagio e grau histologico descrito na

tabela 1 (Raspollini ef al., 2023).

A classificacdo das neoplasias uroteliais, ¢ baseada no nivel de disturbios da arquitetura e da

citologia. Neste caso, o carcinoma pode ser classificado em baixo, moderado ou de alto grau

(Grau L I, IIT e IV) (Shi et al., 2022)

O carcinoma de baixo grau ¢ caracterizado pela falta ou ligeira variagdo no tamanho nuclear,
perda leve de polaridade. O carcinoma de alto grau ¢ caracterizado por disturbios arquitetonicos
e citoldgicos acentuados, perda de polaridade, presenga de ntcleos irregulares e pleomorficos,

elevado nimero de mitoses e anaplasia (Raspollini et al., 2023).

Nessa classificacao, o consenso da OMS/ISUP (Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica)
de 1998, mantém ainda hoje passando por algumas edigdes e promulgadas pela OMS. Neste

sentido, foram validados dois niveis distintos de classificagcdo: baixo e alto grau (Raspollini et

al.,2023; WHO, 2022).

Os carcinomas de bexiga de baixo e alto graus sdo caracterizados por diferengas na prevaléncia
de alteracdes genéticas. O diagnostico dos dois grupos de tumores (baixo e alto grau) permite a

correlagdo com o diagndstico utilizando a terminologia do Sistema de Paris (TPS) (Raspollini et

al., 2023).

O TPS centra-se a identificar os tumores de alto grau ¢ clinicamente relevante e tem sido uma
escolha mais ampla visto que o uso de categorias de baixo e alto grau tem melhor
reprodutibilidade e reduz a variabilidade interobservador e estd alinhado com os algoritmos

actuais de manejo de pacientes (Sylvester et al., 2021).
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Tabela 1. Classificagdo do cancro da bexiga quanto ao tipo, estidgio e o grau do tumor.

Quanto ao Tipo/nivel de alteraciao
celular

Carcinoma de células

. . transicionais
Tipo cancro da bexiga

Carcinoma de células
escamosas

Adenocarcinoma
0-1

Estagio de
tumorigenicidade II-11T

v
Grau [

Grau do tumor Grau 1

Grau III
Grau IV
Fonte: Dyrskjot et al., (2024).

Descricao

Depende do tipo de célula afectada

Cancro da bexiga nao-musculo
invasivo (CBNMI)

Cancro da bexiga musculo invasivo
(CBMI)

Metéastase
Bem diferenciado (baixo grau)

Moderadamente diferenciado (grau
intermédio)

Mal diferenciado (Alto grau)

Indiferenciado (alto grau)

A maioria dos casos de TCC, ¢ diagnosticada ainda em fase ndo musculo invasiva (80%). Esta

neoplasia pode crescer sob forma de tumor papilar, de tumor plano (carcinoma in situ) ou de

tumor séssil (lesdes solidas) (Khatami et al., 2022).

Os carcinomas papilares sdao o principal tipo de tumor superficial e, actualmente sdo

classificados em: neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno (antigo carcinoma

papilar grau I pela OMS), carcinoma urotelial papilar de baixo grau (antigo carcinoma grau II

pela OMS) e carcinoma urotelial papilar de alto grau (antigo carcinoma papilar grau II1 da OMS)

(Dyrskjot et al., 2024).
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Estadios do cancro da bexiga

Cancro da
bexiga Estadio O Urotélio
Nao M0§culo E<tadio | Lamina
Invasivo propria
Estadio Il
Cancro da MuUsculo
bexiga
Musculo

Camada Serosa

(camada de
gordura

perivesical)

Invasivo Estadio lll

Cancro da Peritoneu

bexiga Estadio IV
Avancado

Figura 6. Estadios do cancro da bexiga.

Fonte: Dyrskjet et al., (2024)

O cancro da bexiga histologicamente caracteriza-se em trés (3) subtipos de acordo com o tipo de
células afectadas que sofreram alteragdes que inclui: TCC, SCC e Adenocarcinoma (tabela 1).
Os autores explicam que o TCC ¢ tipo de cancro da bexiga comum (90%) em paises
desenvolvidos enquanto que o SCC ¢ o mais frequente (75%) em paises em desenvolvimento e
comumente associado a schistosomiase, adenocarcinoma ¢ raro (<2% de todos casos) (Mojarrad

& Moghbeli, 2020).

Dentre véarios padrdes histologicos do cancro da bexiga, a OMS em 2016, actualizou a
classificacao, sendo que a Neoplasia de células escamosas se classifica em: Papiloma de células

escamosas, Carcinoma de células escamosas e Carcinoma verrucoso (Black & Black, 2020).

Nas classificagdes acima citadas, o SCC € que se associa ao S. haematobium. Prevaléncia de
SCC varia de acordo com as regides de ocorréncia, correspondendo cerca de 3 a 7% dos casos
de tumores de bexiga nos Estados Unidos e 80 % no Egipto (regido superendémica do parasita)

(Zaghloul et al., 2020; Santos et al., 2021).
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Alta prevaléncia de SCC em paises mediterraneos e africanos pode ser explicada pela infecgao
cronica da bexiga por S. haematobium, endémico nessas regides. Nesses casos, os ovos do S.
haematobium podem atingir a parede vesical e causar irritagdo mecanica, processo inflamatorio

crénico, metaplasia escamosa e, por ultimo, o SCC (Santos et al., 2021).

A diferenciacao de células escamosas ¢ uma variante mais comum do cancro urotelial que se
situa entre 16.8% a 22.1% dos casos ¢ estdo caracterizadas pela presenca de queratinizagao ou
pontes intercelulares. Varios estudos acharam que a diferenciagao dessas células € um preditor

independente de sobrevida especifica do cancro na analise multivariada (Zaghloul ez al., 2020).

O cancro da bexiga causado pela schistosomiase apresenta histologia diferente (SCC) quando
comparado com aqueles associados a outros factores de risco (TCC) (Mojarrad & Moghbel,

2020).

Factores de risco para Cancro da Bexiga

Os principais factores de risco sao a idade avangada, o género e exposicao ao fumo de cigarro
(50%), tintas, produtos de cabelos, para além das predisposi¢des genéticas hereditarias (7% dos
casos), tratamento com a ciclofosfamida (medicamento quimioterdpico para outros tipos de
cancros). Outros factores incluem as infecgdes cronicas bacteriana, viral e por parasitas (S.
haematobium) que representam cerca de 25 a 50% de todos os casos, € que contribuem para o

surgimento ¢ desenvolvimento do cancro da bexiga (Andrew et al., 2020; Alhubaishy et al.,

2021).

A contaminacdo da adgua por cercarias, permite a infec¢do por schistosomiase, sendo a causa
comum de cancro de bexiga em varias regioes da Africa e Médio Oriente e ¢ considerado o

segundo patogeno tropical mais oneroso depois da maldria ou equivalente ao HIV/SIDA

(Saginala et al., 2020).

3.11 Factores prognosticos

Os principais factores para o cancro da bexiga sdo: tipo histolégico, estadiamento, carcinoma in
situ (CIS), multifocalidade (mais de trés lesdes), tamanho de lesdes (>3cm), aspecto endoscopico
da lesdo tumoral (séssil ou solido € pior prognostico), tempo de recidiva apos tratamento (menos

de um ano, pior progndstico)(Mojarrad & Moghbeli, 2020; Santos et al., 2021).
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Outros factores importantes se citam a invasao linfovascular, a idade, o sexo, a ploidia tumoral,
os marcadores tumorais, a perfuracdo vesical durante ressec¢ao transuretral (RTU) e invasao

prostatica (Saginala et al., 2020).

Cancros de bexiga ou uroteliais de baixo a alto grau, desenvolvem-se em consequéncia das
mutagdes em diversas vias moleculares, tais como as MAPK e PI3K. Essas vias estdo associadas
a lesdes de baixo grau, sendo que tumores de alto grau sdo afectados pelas mutagdes na transi¢ao

do ciclo celular (G1/S) (Willner et al., 2020).

As mutagdes em FGF-3 e H-ras, favorecem o carcinoma da bexiga papilar ndo invasivo de baixo
grau, por estas proteinas ficarem a montante das vias de MAPK, PI3K e mTOR, regulando a

proliferacdo, diferenciagao e sintese de proteinas celulares (Willner ef al., 2020).

A desregulacao do ciclo celular, especialmente no ponto de verificagdo G1/S, leva ao carcinoma
da bexiga papilar do alto grau; sendo que o pior progndstico esta na perca de fun¢do do gene
p53, que normalmente suprime o ciclo celular, a inactivacao de pl4 que tem como fungdo

aumentar actividade de p53 (Lopez-Beltran ef al., 2024).

3.12 Genética e hereditariedade

Embora represente em geral uma pequena percentagem dos casos das alteracdes genéticas
herdadas, as mutagdes genéticas comumente encontradas no cancro da bexiga, sao causados pela

infeccao por S. haematobium e exposi¢do aos agentes ambientais e quimicos (Mojarrad &

Moghbeli, 2020).

Estudos mostraram que as células uroteliais da mucosa da bexiga e do ureter expostas ao antigeno
total do S. haematobium, activa os receptores celulares pela via tirosina cinase, Ras e provocar a

mutagdo genética no hospedeiro humano causando cancro da bexiga (Cruz, 2019).

Entre as alteragdes genéticas mais comuns no cancro da bexiga, estd a perda de heterozigosidade
nos cromossomos 9p e 9q, que ¢ encontrada independentemente do grau e estdgio do tumor. Essa
perda de cromossomas em individuos infectados por S. haematobium, deve-se ao antigeno
presente no parasita que muta o0 ADN nas células do hospedeiro humano (Lopez-Beltran et al.,

2024; Cruz, 2019).

A super-expressao dos genes anti-apoptoticos (BCL-2), regulador da supressdo tumoral (p53) e

isoenzima inflamatdria ciclooxigenase-2 (COX-2) em pacientes infectados pelo S. haematobium
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sdo regulados positivamente em carcinomas de células escamosas (SCC), mas ndo em células

transicionais (Mojarrad & Moghbeli, 2020).

A super-expressdo da COX-2, tem um papel no complexo processo multi-estagio da
carcinogénese do SCC na schistosomiase associada ao cancro da bexiga por activar a
interleucina-1 (IL-1), o factor de crescimento tumoral-beta (TGF-f) e factor de necrose tumoral-

alfa (TNF-a)) (Mojarrad & Moghbeli, 2020).

No entanto, as IL-1, TGF-3 e TNF-a, sio moléculas pro-inflamatoria ou ainda, biologicamente
activas que controlam o ciclo celular regulando as vias de sinalizagdo celular para a divisao,
prolifera¢do, migragao, diferenciacdo e sintese de proteina e outras ainda, sdo responsaveis pela

apoptose de células tumorais (Lopez-Beltran et al., 2024).

3.13 Diagnostico da Schistosomiase e do cancro da bexiga

3.13.1 Quadro clinico da schistosomiase

Por se tratar de uma doenca com manifestagdes clinicas inespecificas, a schistosomiase pode ser
confundida com muitas outras patologias. De uma forma geral, clinicamente a schistosomiase ¢
diagnosticada com base nos sinais e sintomas que incluem, hematuria, disuria, hemoglobintrias,
neoplasia do tracto urogenital, polaciuria, infecgdes como pielonefrite aguda e tuberculose renal

(Aula et al., 2021)

Em humanos a schistosomiase pode apresentar-se como uma doenca de forma aguda, cronica ou

avancgada, embora muitas infecgdes sejam assintomaticas (Cruz, 2019).

Na fase aguda da schistosomiase ou sindrome de Katayama os sintomas sdo caracterizados

inicialmente por uma dermatite cercariana que dura dois a trés dias (Onasanya et al., 2020).

Devido a uma reacgao de hipersensibilidade sistémica 3-8 semanas mais tarde apds infecgao,
aparecem sintomas gerais tais como a febre, calafrios, fadiga, urticdria, cefaleia, dores
generalizadas (mialgia e artralgia), mal-estar e anorexia, acompanhados eventualmente por

alergias (Gordon et al., 2019).

Na fase aguda ainda também aparecem problemas pulmonares (tosse ndo produtiva),

hepatoesplenomegalia, as vezes dolorosas a palpagdo e eosinofilia intensa no sangue
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(Hemograma) e 10 semanas depois a os ovos aparecem na urina, disdria, hematiria e anemia

leve (Cruz, 2019).

Na medida em que a doenga avancga para a fase cronica, sao caracteristica a hematuria terminal,
sensagao de dor, peso no baixo-ventre ou perineal e disuria. Isso se deve sobretudo, a reac¢ao
inflamatoria granulomatosa contra os ovos de S. haematobium depositados nos tecidos e lesdes

da mucosa e submucosa da bexiga, dos ureteres e outros (Manciulli et al., 2023).

A frequente sensagdo de urinar (polaquitria), devido a irritabilidade da mucosa ou a reduzida
elasticidade da parede vesical com fibrose, a doenga pode progredir para cancro da bexiga,

glomerulonefrite, estenoses ureterais, obstrugao do colo da bexiga (Mojarrad & Moghbeli, 2020).

Em individuos do sexo feminino, a schistosomiase pode causar lesdes genitais, sangramento
vaginal, relatos de dor durante relagdo sexual, nddulo na vulva, infertilidade quando afecta
os ovarios ou trompa de falopio. Em homens pode induzir a inflamagao e lesdo da prostata e
das vesiculas seminais, hemospermia com consequente infertilidade (Hotez et al.,2019; Cruz,

2019).

Ocasionalmente, para ambos géneros, ocorrem a neuroschistosomiase (mielopatia aguda,
mielite transversa, lesdes cerebrais e encefalopatia multifocal) causando paralisia, devido a

formagdo de granulomas em volta dos ovos ectopicos (Zaqout et al., 2019).

Para outros autores, quando o niimero de parasitas ¢ maior, eleva a carga de ovos. Parte desses
ovos ¢ levada através da corrente sanguinea do sistema porta, alcanca o figado, o bago e outros

orgaos, causando complicacgdes a satde (Zaqout et al., 2019).

3.13.2 Diagnostico laboratorial da schistosomiase

O diagnéstico laboratorial € o definitivo, quer que seja rotineiro ou de investigagdo, ¢ feito pela
observagdo microcroscopica directa dos ovos do S. haematobium na urina ou alternativamente

em biopsia vesical, hepatica ou tecidos removidos cirurgicamente (Mawa et al., 2021).

A pesquisa também pode ser feita de forma indirecta, baseando no uso de fitas reactivas (estudo
citoquimico), observando microhemattria e microalbumintria sobre tudo na populacdo infantil

(Zaqout et al., 2019).

Meétodos comumente usados para observa¢do microscopica dos ovos do parasita ¢ o directo
também chamado exame a fresco, que pode consistir na simples centrifugacdo da urina para

28
Folario Draiva Tefo



Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga Diagnosticadas no
Servi¢o de Anatomia Patologica do Hospital Central de Maputo de 2019 a 2023

concentrar os ovos (método qualitativo) ou na filtracdo (exame quantitativo), na eclosdo de

miracidios e imunologico (Aula et al., 2021).

Viarias outras técnicas sdo usadas para o diagnostico laboratorial da schistosomiase, desde
observagdo da microscopia basica ou exame directo, até analises moleculares usando

biomarcadores, citoquinas e metabolitos, imunolédgicas complexas (Midzi et al., 2024).

Diferentes autores referem que o grau da infecciosidade ¢ determinado pela quantificagdo dos
ovos do parasita. No método de quantificagdo, as infec¢des podem ser categorizadas segundo a
eliminacdo de ovos pela urina por volume em leves (1-10 ovos /10ml), moderadas (11-50

ovos/10ml) e intensas (>50 ovos/10ml) (Midzi et al., 2024; Grolimund et al., 2022).

Na rotina laboratorial ¢ usado o exame indirecto no sangue demonstrado pelo hemograma, ao
revelar uma eosinofilia (>30%) no esfregaco do sangue periférico, chamando atengdo para a
existéncia de infecgdo parasitaria quando baseado no diagnoéstico clinico. De notar que na fase
cronica, a eosinofilia pode ser minima, ausente ou permanecendo inalterada apenas nos tecidos

(Feleke et al., 2023).

Na investigacao, pode se estudar a eosinofilia na urina. A medi¢do da eosinofiluria pelo processo
da proteina cationica eosinofila (Eosinophil cationic protein - ECP), ¢ identificada na urina, nas
secrecoes vaginais, sendo um marcador de infeccdo e de morbilidade por S. haematobium

(Kayuni et al., 2019).

Viérias técnicas imunologicas para a deteccdo de anticorpos e antigenos especificos da
schistosomiase urinaria sao usadas, que inclui: os exames imunologicos indirectos (soroldgicos)
através das técnicas de " Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay’” (ELISA), Imunofluorescéncia
(IF), Radioimunoensaio (RIA) e Cercarien Hullene Reaction (CHR). Outras técnicas
imagiologicas e morfologicas mais especilizadas, consistem na cistoscopia e bidpsias

(Cunningham ef al., 2024; H. Mohammed ef al., 2022).

3.13.3 Diagnéstico do cancro da bexiga

Clinicamente o diagnostico completo para o cancro da bexiga ¢ feito através de uma avaliagdo
de sinais e sintomas tais como a hematuria, hemospermia, dores lombares, dor e dificuldade ao
urinar com objectivo de determinar o estado de satde geral do paciente, incluindo os factores de

risco, habitos, sinais e sintomas (Grolimund et al., 2022).
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O médico assistente segue realizando o exame fisico, segundo as necessidades, para determinar
a presenca e tamanho do tumor. Se houver suspeita, realiza exame de sangue e da urina para

avaliar o estado de satide geral e da funcdo renal (American Cancer Society, 2024).

Para confirmar, o clinico realiza exames laboratoriais da citologia urinaria (de acordo com o
sistema de Paris, figura 4), marcadores moleculares na urina: a proteina MNP22, o imunocito
(mucina, antigeno carcinoembrionario=CEA), o antigeno tumoral da bexiga (BTA), o UroVysion

(mutagdo cromossomica) (Willner et al., 2020).

A cistoscopia com fluorescéncia estd indicada nestes casos, uma vez que melhora as taxas de
detecgdo do CIS. A citologia urinaria € uma ferramenta importante no diagnostico e seguimento
do CIS, devido a sua alta sensibilidade e especificidade (>90%) porém, para o critério do Sistema
de Paris (TPS) € mais especifico para carcinoma de bexiga do alto grau e sensibilidade limitada

para o de baixo grau (Grolimund et al., 2022; Willner et al., 2020).

A cistoscopia e bidpsia (padrao ouro) da lesdo suspeita para estudo histoldgico ¢ o método
definitivo para confirmacdao diagndstica do cancro da bexiga, auxiliando-se com exames de
imagens (ecografia, TAC ou ressonancia magnética), entre outros possiveis e disponiveis

(American Cancer Society, 2024).

O diagnéstico de carcinoma in situ (CIS) se baseia na histologia das biopsias vesicais retiradas
de areas suspeitas. Em pacientes com citologia urinaria positiva e auséncia de lesoes papilares,
recomenda-se a realizagdo de multiplas biopsias da mucosa vesical normal, incluindo areas da

uretro-prostatica (bidpsias randomizadas) (Tran ef al., 2021).
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A

Figura 7. Achados de citologia de urina de (A) normal, (B) carcinoma urotelial de baixo grau,
(C) suspeito de carcinoma urotelial de alto grau e (D) amostras de carcinoma urotelial de alto
grau de acordo com o Sistema de Paris para notificagao da citologia de urina.

Fonte: Willner et al., (2020).

3.14 Tratamento
3.14.1 Tratamento da schistosomiase

Existem dois tipos de drogas para o tratamento da schistosomiase: medicamentos
monoespecificos: oxamniquina, eficaz apenas contra S. mansoni e metrifonato, usado em

infestagdes de S. hematobium(Condeng et al., 2024).

A droga actualmente usada e mais eficaz para as schistosomiases ¢ o Praziquantel (PZQ). Serve
para o tratamento de infec¢des agudas ou cronicas, assim como para administracdo em massa de

medicamentos a populagdes de risco e para o controlo da schistosomiase (Condeng et al., 2024).

A accdo deste farmaco esta associado a habilidade de inibir o mecanismo da bomba

sodio/potassio nos parasitas, aumentando a permeabilidade de membrana do helminto,
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principalmente o calcio, o que leva a intensificagdo da actividade muscular, seguida por
contracdo e paralisia espastica. Esse processo causa o desprendimento do parasita do hospedeiro

(Nogueira et al., 2022; McManus et al., 2020)

No entanto, estes autores explicam que PZQ nao ¢ eficaz para Schistosoma nos estagios iniciais
imaturo e ndo ajuda a reverter as complicagdes associadas a fibrose tecidual que evoluem para o

cancro (Aboagye & Addison, 2023).

3.14.2 Tratamento do cancro da bexiga

Uma vez diagnosticado, as principais opg¢oes de tratamento para o cancro de bexiga sdo cirurgia,
terapia intravesical, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e terapia alvo. Em muitos casos,
mais do que um desses tratamentos ou uma combina¢ao deles podem ser utilizados (Pham &

Ballas, 2019).

O tratamento inicial dos tumores papilares Ta e T1, isto €, de baixo grau do cancro da bexiga nao
musculo invasivo (NMICB) (estadio 0Oa, Ois ou I) consiste na RTU (Resseccdo Transuretral)
completa da lesdo, incluindo parte do musculo subjacente (Tran et al., 2021; McManus et al.,

2020).

Em caso de ressec¢do incompleta, como nos tumores grandes ou multiplos estiverem presentes,
quando o patologista ndo descrever musculo nas amostras, na presenca de tumores T1 ou de alto

grau, recorre-se a segunda RTU (Tran et al., 2021).

Apos cirurgia, ¢ recomendado a terapia intravesical adjuvante para minimizar a possibilidade

reaparecimento do cancro (Maria & Ferreira, 2021).

O tratamento consiste na quimioterapia e cistectomia radical ou radioterapia, dependendo das
condi¢des do paciente, para cancros da bexiga musculo invasivo (MICB) nos estadios II ou III
para o cancro da bexiga avancado ou metastisado no estadio IV ¢ somente indicada a

quimioterapia, administragao endovenosa (Lopez-Beltran et al., 2024).

No estadio IV, a cirurgia ndo ¢ aplicavel devido ao espalhamento do cancro para varios locais

do organismo (Liu et al., 2021).
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3.15 Prevencio da Schistosomiase e do Cancro da Bexiga

A prevencdo e controlo da schistosomiase estdo baseados nas recomendagdes da OMS,
consistindo no tratamento em massa de grupos alvos da populacdo em risco com destaque
criangas de idades pré-escolar e escolar, adultos em areas endémicas, ter acesso a agua potavel,
melhoria do saneamento, educagdo sobre a higiene ¢ mudanga de comportamento, incluindo o

controlo de caracdis e gestao ambiental (Kokaliaris et al., 2022).

A OMS adoptou um roteiro de 2021 a 2030, como objectivos globais a eliminacdo da
schistosomiase nos paises endémicos e interromper a sua transmissdao, reduzindo assim os

impactos a satde publica (Kokaliaris et al., 2022).

Passadas décadas, estudos realizados no Egipto, revelam que a prevaléncia da schistosomiase
variava em 37 a 48%, pois, devido a campanha anti-bilharzica, diminuiu para < 3%. O cancro da
bexiga epidermoide previamente estava em aproximadamente 27% do total das incidéncias e

baixou para 11% (Zaghloul et al., 2020).

3.16 Enquadramento teorico

A schistosomiase ¢ uma doenga causada por um parasita Trematode, do género Schistosoma, da
espécie S. haematobium, responsavel pela esta doenca, caracterizada pela hemattria (Serra et

al., 2024).

Um estudo publicado em 2020, os autores encontraram uma forte relagcdo de ovos de S.
haematobium com cancro da bexiga na presenca ou auséncia de carcinogénicos quimicos N-
nitrosaminas: N-nitrosodimetilamina (NDMA) e N-butil n-(4-hidroxibutil) nitrosamina (BBN)
em primatas e roedores. Sendo assim, estes sdo os principais factores e formas evidentes de

carcinogénese da bexiga associados a schistosomiase (Ashour & Othman, 2020).

Engeland (2022), no seu estudo confirmou que agentes infecciosos (S. haematobium) e
alteracdes genéticas no p53, outros genes supressores tém sido fortemente associados ao

surgimento, desenvolvimento e ao progndstico de cancro da bexiga.

Existem varios tipos de carcinomas da bexiga, porém, os mais encontrados e estudados sdo
Carcinoma de Célula Transicional (TCC), Carcinoma de Célula Escamosa/espinocelular (SCC)

e Adenocarcinoma (Aula ef al., 2021).
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O SCC ¢ quase sempre invasivo e estd mais relacionado com a schistosomiase urogenital, isto €,
uma das caracteristicas de carcinoma da bexiga associada a schistosomiase mais distinta dos

outros factores (Santos et al, 2021).

J4

O cancro da bexiga mais frequente nas zonas endémicas a schistosomiase, ¢ o das células

escamosas (Mojarrad & Moghbeli, 2020).
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4. Metodologia
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4.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e descritivo com uma série de dados secundarios
de pacientes com diagndstico de Cancro da Bexiga a partir de bidpsias realizadas desde 2019 a

2023.

4.2 Descri¢ao do local de estudo

O estudo foi realizado no Hospital Central do Maputo (HCM), no Servico de Anatomia
Patologica. O Servico de Anatomia Patoldgica do HCM ¢ responsavel pela realizacao do estudo
morfologico de orgaos, tecidos e células de doentes vivos através de amostras obtidas por
biopsias (tema deste trabalho), pegas cirtrgicas ou colheitas de células de varios tipos ou de
falecidos por autopsia. E desta maneira ndo s para diagndstico de patologias, mas também para

o tratamento e prognostico, detec¢do precoce de lesdes pré-cancerosas € cancerosas.

4.3 Periodo do estudo

O estudo decorreu de Agosto de 2023 a Outubro de 2024, tendo como fonte de dados secundérios
obtidos dos Servicos de Anatomia Patoldgica.

4.4 Populacio de estudo

Pacientes com cancro da bexiga diagnosticados consecutivamente no periodo de janeiro de 2019

ao dezembro de 2023.

4.5 Modo de seleccao das amostras
Foram selecionadas todas as biopsias com cancro da bexiga.
4.6  Critérios de inclusao

Foram incluidos todos 109 casos de bidpsias que tinham a confirmagdo de diagndstico

anatomopatologico relativo ao cancro da bexiga.

4.7  Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos de pacientes devido a falta de dados demograficos (idade, sexo,

proveniéncia), autolise da amostra, troca de amostras e falta de registo completo.
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4.8 Amostragem e tamanho da amostra

A técnica de amostragem foi ndo probabilistica por conveniéncia, atendendo aos critérios de
inclusdo. Nao se calculou o tamanho da amostra, constando o universo de 109 casos de biopsia

confirmado o diagnoéstico histopatologicamente cancro da bexiga.

4.9 Procedimentos, técnicas e instrumentos de colheita de dados

A colheita de dados consistiu na criagdo de uma base de dados seguindo 4 sub-etapas:
I.  Verificou-se todos processos de diagnostico anatomopatologico no SAP-HCM desde
2019 até 2023;
II.  Foram registados na ficha de recolha de dados, todos dados de bidpsias de bexiga
registados nos processos;
III.  Fez-se as limpezas de dados para obten¢do de somente bidpsias diagnosticadas cancro;
IV.  Foram introduzidos os dados no Excel para analisar bidpsias diagnosticadas cancro da
bexiga e com presenca ou auséncia de ovos de schistosoma. Esses dados foram

transportados para SPSS versdo 25.0 para gestdo e analise final.

4.10 Instrumento de recolha de dados

A recolha de dados foi efectuada com recurso a uma ficha elaborada especificamente para este
estudo (apéndice 1), ap6s conhecer as variaveis dos dados registados e disponiveis nos processos

de diagndstico anatomopatologico e langado na ficha em forma de microbanco de dados.
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5. Variaveis de estudo

Objectivos especificos

Variaveis

Tipo de teste/analise

1. Descrever 0 perfil
sociodemografico dos pacientes
carcinoma da

com bexiga

atendidos no Servico de
Anatomia Patologica do

Hospital Central de Maputo;

Género (masculino e feminino)

Faixa etaria (<30, 31- 60 e >61

anos)

Proveniéncia geografica (sul, centro
e norte)

Residéncia (Maputo, Gaza,

Inhambane, Sofala, Manica, Tete,
Zambézia, Niassa, Nampula e Cabo

Delgado)

Me¢édia, desvio padrao.
Frequéncia relativa e

absoluta

2. Determinar a frequéncia de
carcinoma da bexiga associada a
infeccdo  por  Schistosoma
haematobium  em  bidpsias

diagnosticadas no SAP-HCM,;

Carcinoma da bexiga associado a
Schistosomiase
Carcinoma da bexiga nao associado

a Schistosomiase

Média, desvio padrao

3. Descrever a distribuicao da
schistosomiase no periodo de 2019 a

2023

A frequéncia de schistosomiase por
ano de realizacdo de exame ou

diagnostico

Frequéncia absoluta e

relativa.

4. Descrever as caracteristicas
histopatoldgicas de bidpsias com
cancro da bexiga associadas a

schistosomiase.

Tipos de cancro (Carcinoma de
Células Uroteliais ou transicionais,
Carcinoma de Células Escamosas
ou epidermoides e

Adenocarcinoma)

Teste de qui-quadrado

Teste de regressao

6. Plano de gestio e analise de dados

Foi realizada a dupla introdugdo (chave 1 e 2) no Microsoft Excel dos dados diarios recolhidos

na base de dados e, posterior validagdo (verifica¢do de erros, e falta de dados) pelo mestrando.

Uma vez realizada a validagdo, os dados foram exportados e analisados usando o programa

estatistico SPSS versdo 25.0. Foi realizada estatistica descritiva das variaveis independentes e

apresentadas em tabelas e graficos em niimero e percentagens (tabela 3 em anexo). Para as

variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncia e percentagem.
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7. Consideracoes éticas

O presente estudo tem como finalidade a uma dissertacao para obtencao do grau de mestrado em
Ciéncias Biomédicas, foi submetido aos Comités Institucionais de Bioética para Satude (CIBS)
da Faculdade de Medicina da Universidade Eduardo Mondlane (FM-UEM) e do Hospital Central
de Maputo, aprovado e atribuido o codigo 57/2023.

Nao foi pedido consentimento informado por se tratar de dados secundarios onde nao foi

necessaria interac¢ao directa com os pacientes.

Foi e ¢ mantida a confidencialidade dos dados dos pacientes, ndo foram usados os nomes dos
pacientes, somente o numero interno das amostras € um nimero de identificagdo do estudo,
protegidos numa base que somente o investigador do estudo teve acesso para salvaguardar a
privacidade dos participantes e a proteccdo dos dados pessoais dos pacientes. Os dados
recolhidos foram utilizados exclusivamente para fins mencionados no presente trabalho, onde a

pesquisa foi realizada apos aprovacao pelos comités de ética institucional da FM e HCM.
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8. Resultados

Foram encontradas 109 biopsias com cancro da bexiga das quais, 20,2% (n=22) foram as que
tiveram schistosomiase. Desses, 62,4% (n=68) individuos foram do sexo feminino e
37,6%(n=41) do masculino sendo a relagdo homem/mulher foi de 1:1,65. Todos eram
mogambicanos, com idade média de 56+£14,4 (minima 27 ¢ maxima 85) anos, mostrados na
tabela 2. Em relago a idade, a faixa de 31 a 60 anos foi a que apresentou maior frequéncia com
56% (n=61), seguida da faixa de >61 anos com 38,5%(n=42) e a de menor frequéncia a de <30
anos com 5,5% (n=6) para a presenca do cancro da bexiga co-existindo com schistosomiase. A
maioria dos casos, 79,8% (n=87), eram provenientes da regido sul de Mocambique, sendo 45%
(n=49) e 24,8% (n=27) residentes de Maputo e Gaza respectivamente. O cancro de bexiga foi
mais diagnosticado no ano de 2020 com 22,9% (n=25) casos em relagdo aos outros anos

estudados.
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Tabela 2 A. Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo.

Variaveis Frequéncia de casos de biopsias de Percentagem
carcinoma da bexiga
(n=109) (100%)
Sexo
Masculino 41 37,6
Feminino 68 62,4
Faixas etarias
<30 6 5,5
31 -60 61 56,0
>61 42 38,5
Proveniéncias
Sul 87 79,8
Centro 17 15,6
Norte 5 4,6
Residéncias
Maputo 49 45,0
Gaza 27 24.8
Inhambane 11 10,1
Sofala 4 3,7
Manica 1 0,9
Tete 1 0,9
Zambézia 11 10,1
Nampula 4 3,7
Cabo Delgado 1 0,9
Ano
2019 20 18,3
2020 25 22,9
2021 18 16,5
2022 22 20,2
2023 24 22,0
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Tabela 3 B. Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo associado a schistosomiase

Variaveis

Género
Masculino
Feminino
Faixas etarias
<30
31 -60
>61
Proveniéncia
Sul
Centro
Norte
Residéncia
Maputo
Gaza
Inhambane
Sofala
Zambézia
Nampula
Ano
2019
2020
2021
2022
2023
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8.1 Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga

Os dados obtidos demonstram uma frequéncia da schistosomiase de 20,2% (n=22) do universo

de 109 biopsias com cancro da bexiga diagnosticados no SAP-HCM, em 5 anos (2019-2023).

Frequéncia de Schistosomiase em Bidpsias com Cancro da
Bexiga

20,2%

Presente

Ausente

79,8%

Figura 8. Frequéncia de schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga.

8.2 Distribuiciao da schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga por faixa etaria
No universo de 22 amostras com cancro da bexiga e co-infectadas por schistosomiase, verificou-

se que a faixa etdria de 30-60 anos apresentou maior niimero de casos (50%; n=11), seguido de

>61 anos (36,4%; n=8) enquanto que a faixa de <30 anos (13,6%; n=3) com menos casos.

Distribuigao da schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga
por faixa etéria
60,0% 50,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% 13,6%
10,0%
0,0%

36,4%

Frequéncia
schistosomiase

<30 31-60 >61

Faixa etaria
Figura 9. Distribui¢do da schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga por faixa etaria.
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8.3 Distribuicdo da schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga por género

Para a infec¢do por S. haematobium, durante o periodo de estudo foram diagnosticados 22

(100%) casos de bidpsias com cancro da bexiga e ovos de parasita, sendo 17/22 (77%) do sexo

feminino e 5/22 (23%) masculino (figura 11).

Distribuicdao da schistosomiase em bidpsias com cancro da
bexiga por sexo
2 90,0%
g 80,0%
3 70,0%
g 60,0%
5 50,0%
£ 40,0%
< 30,0% 22,7%

20,0%
10,0%
0,0%

Masculino Feminino

€

77,3%

8

mia

da sch

ncia

Frequé

Sexo

Figura 10. Distribui¢cdo da schistosomiase em biopsias com cancro da bexiga por género.
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8.4 Frequéncia de Schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga, de acordo com a
Proveniéncia geografica

Pode-se observar (figura 12) que as biopsias dos pacientes provenientes da regido sul foram as
que tiveram maior frequéncia, com 86,4% (n=19) seguida da regido centro com 9,1% (n=2) e

regido norte com apenas 4,5% (n=1) de casos diagnosticados.

Frequéncia de schistosomiase em bidpsias com cancro da
bexiga, de acordo com a proveniéncia dos pacientes

100,0% 86,4%

2

£ 80,0%

2

2 60,0%

£ 40,0%

<

g 20,0% 9,1% 4,5%
(:.gj 0,0% - I
= Sul Centro Norte
]

i Riegides de Proveniéncia do pais

Figura 11. Frequéncia de Schistosomiase em bidpsias com cancro da bexiga, de acordo com a
regido geografica de proveniéncia.

9.4.1. Frequéncia de Schistosomiase em Biopsias com Cancro da Bexiga de acordo com o
local de residéncia.

Quanto a frequéncia de schistosomiase em cancros da bexiga (resumida na figura 13), observa-
se que residentes de Maputo e Gaza forma os que mais frequentaram no HCM com 45,5% (n=10)
e 36,4% (n==8) casos repectivamente, Inhambane, Sofala, Zambézia e Nampula com 4,5% (n=1)
de casos registados por cada, respectivamente. Foram poucos casos de cancro da bexiga e co-

infectados a serem referidos para 0 HCM a partir de provincias distantes.
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Figura 12. Frequéncia de schistosomiase em biopsias com cancro da bexiga de acordo com a
residéncia.

8.5 Distribuicao de schistosomiase diagnosticada por ano de realizacao

O ano de 2022 foi o mais frequente para o diagnostico da schistosomiase com cerca de 36,4%

(n=8) seguido de 2023 com 27,3% (n=6) casos.

% em Ovos_Schistosoma

L 40,0% 36.4%
Z 0 35.0%

E 30,0% 27,3%
g 250% )

£ 220,0% 18,2%

2 S 150%

25 oo 9.1% 9.1%

N =

S 0,0%

E 2019 2020 2021 2022 2023

Diagnostico de ovos de S.haematobium por ano

Figura 13. Distribui¢do de schistosomiase diagnosticada por ano de realizagdo.
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8.6 Frequéncia das caracteristicas histopatologicas de biopsias com cancro da bexiga
associadas a schistosomiase

Em relagdo as caracteristicas anatomopatologicas das bidpsias com cancro da bexiga e com co-

infeccdo da schistosomiase, a maioria, ou seja, 90,9% (n=20) casos eram carcinoma de célula

escamosas (SCC) ou também denominadas carcinoma epidermoide ou ainda carcinoma

espinocelular, seguida do carcinoma de células transicionais (TCC) com 9,1% (n=2) casos,

observado no grafico 15. Nao foi encontrada a presenca de schistosomiase em adenocarcinoma.

frequéncia de subtipo histopatoldgico de bidopsias com cancro
da bexiga associado a schistosomiase

100,0% 90,9%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

9,1%
I

Epidermoide (SCC) Urotelial (TCC)
Subtipo de cancro da bexiga associado a schistosomiase

Frequencia de histopatogica
associada a schistosmiase

Figura 14. Frequéncia histopatologica de bidpsias com subtipo de cancro da bexiga associadas
a schistosomiase.

Do universo de 109 casos de bidpsias diagnosticadas cancro da bexiga e associado a
schistosomiase, em um teste estatistico (qui-quadrado) apresentou uma diferenga (p=0,013) em
relagdo a presenga de ovos de parasita entre os subtipos de cancro (epidermoide, urotelial e

adenocarcinoma), demonstrado na tabela 3.

Para comparar o grupo dos individuos com cancro da bexiga com presenca de ovos do parasita
e dos que ndo tiveram ovos, o teste estatistico de regressdo, mostrou que os subtipos
epidermoides e urotelial, apresentaram uma probabilidade de 19,8 e 18 vezes maiores de
diagnostico de carcinoma quando comparados com os que ndo tiveram schistosomiase (ndo

mostrado a tabela de regressao).
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Tabela 3. Descricdo das caracteristicas histopatoldgicas de biopsias com cancro da bexiga
associadas a schistosomiase

Presenca de ovos
Schistosoma

Subtipos do Cancro da Bexiga

Epidermoide

Urotelial

Adenocarcinoma

Graduacao

Grau 0
Grau I
Grau II
Grau III
Sexo
Masculino
Femenino
Idade
<30
31-60

>61

29% (20/70)
6,2% (2/32)
0

0

9,7%(3/31)
24,4%(10/41)
25,7%(9/35)

12,2%(5/41)
25%(17/68)

50%(3/6)
18%(11/61)
19%(8/42)

Resultado

71% (50/70)
94% (30/32)
100%(7/7)

100%(2/2)
90,3%(28/31)
75,6%(31/41)
74,3(26/35)

87,8(36/41)
75%(51/68)

50%(3/6)
82%(50/61)
81%(34/42)

Auséncia de Ovos
do Schistosoma

Total

41
35

41

68

61
42

P-valor

0,013

Bowa et al,
2018, no
Quenia

0,29

Waihenya &
Mungai, 2004
Ngowi et al,
2015. Tanzania

0,107
Bowa et al,
2018, no
Quenia,4:1
0,172

8.7 Frequéncia de schistosomiase em biopsias com cancro da bexiga de acordo com a

graduacio

Os cancros da bexiga diagnosticados em biopsias no SAP_ HCM, tiveram graduagdes varidveis

(mostrado na figura 16). O carcinoma da bexiga do grau II foi o mais frequente com 45,5%

(n=10), do grau III com 40,9%(n=9) e menos frequente foi o do grau I com 13,6% (n=3) dos

Casos.
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Frequéncia de schistosmiase em biopsias com cancro da bexiga
de acordo com a graduacao

go 2 50,0% 45,5%

bR 40,9%
5 2 40,0%

oz

55 30,0%

S5 20,0%

g o U 13,6%

[eRe]

S £ 10,0%

%gqe

57 0,0%

5 3 Graul Grau II Grau III

Niveis de graduag@o do cancro co-infectado

Figura 15. Frequéncia de schistosomiase em biopsias com cancro da bexiga de acordo com a
graduacao.
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9. Discussao

O presente estudo teve como objectivo avaliar a frequéncia da schistosomiase em bidpsias com
cancro da bexiga diagnosticadas no SAP-HCM no quinquénio de 2019 a 2023 e em fun¢ao dos

resultados reflectir as linhas de acgao.

A schistosomiase afecta mais de 250 milhdes de pessoas no mundo, cerca de 779 milhdes de
pessoas em risco de infecgdo até ao ano de 2030 e uma incidéncia de morte estimada em 11.792
anualmente ¢ em Africa a doenga é mais prevalente, estimada em 232,8 (97%) milhdes de
infectados, 300 mil mortes anuais (WHO, 2023; Mbanefo ef al., 2020), infelizmente a doenca

esta na lista das negligenciadas.

Segundo Zaghloul et al., (2020), a maioria (130 milhdes) dos casos que afecta o tracto
urogenital, € causado pelo S. haematobium. Vermes adultos deste parasita, vivem principalmente
nas veias pélvicas, onde depositam ovos. Ovos postos induzem a formacao de granulomas na
bexiga e uma parte dos ovos passa para o fluxo urinario. Sdo causadores de angiogénese e
proliferacdo urotelial que beneficia o S. haematobium infectar o hospedeiro em curto prazo, tem

se postulado como facilitador da carcionogénse da bexiga.

Viérios estudos relatam forte associacao do S. haematobium com cancro da bexiga. A presenca
de cancro da bexiga nas zonas endémicas, tem se mostrado a co-existéncia com a schistosomiase
como causa primaria, excepto se o exame de urina ¢ da bidpsia de bexiga comprove o contrario
(Mekonnen et al., 2022). Portanto, os dados obtidos neste estudo demonstram uma frequéncia
da schistosomiase em torno de 20,2% (n=22) num universo de 109 casos de bidpsias com cancro
da bexiga diagnosticados no SAP HCM desde 2019-2023. Este resultado corrobora com o de
Santos ef al (2021), que encontrou uma frequéncia de schistosomiase em 27,5%(n=40) em

biopsias e pecas cirurgicas da bexiga, no Hospital Boavida em Luanda-Angola.

Estudo de Wang e outros (2022), mostrou o pico de incidéncia de cancro de bexiga nos paises
ocidentais onde ocorre a partir da sétima década de vida e apenas 12% dos casos ocorre em
pessoas com <50 anos. Esses dados sdo contraditdrios com os dos paises em que a schistosomiase
haematobium ¢ endémica, onde a idade média dos casos de cancro da bexiga varia entre os 40 e
49 anos (Efared et al., 2022; Santos et al.,2021). Porém, esses ultimos dados assemelham-se com
os do presente estudo que encontrou o pico da frequéncia do cancro da bexiga a situar-se na idade
dentre segunda e sexta década, com 56%, em bidpsias com cancro da bexiga co-infectado por S.

haematobium no SAP_HCM. Observa-se que a idade mediana na série estuda ¢ semelhante a das
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areas de elevada prevaléncia de schistosomiase haematobica. Pode se explicar que nas areas
endémicas a schistosomiase como em Mog¢ambique, o cancro da bexiga comega a aumentar na

camada mais jovem e, economicamente activa.

Estudos de Mantica ef al., (2021) e de Hamdi et al., (2021), referem que em paises endémicos a
schistosomiase urogenital como Iraque, Malawi, Zambia, Egipto ¢ Zimbabwe, relatam que a
relacdo género, homem/mulher é de 5:1 tendo se sugerido o tipo de actividades entre os géneros
como factor de causalidade nos homens. O presente trabalho, encontrou resultados opostos do
acima publicado, que verificou trés vezes mais casos de schistosomiase nas mulheres

77,3%(n=17) que nos homens 22,7%(n=5) e uma relagdo homem: mulher de 1:1,65.

Esta diferenca pode ser explicada pelo facto de que em Mocambique, a populagao
economicamente activa e que se dedica a actividade agricola ser maioritariamente do sexo
feminino. Por outro lado, um facto inegavel, sdo as mulheres que mais afluem nas unidades

sanitarias devido a outros servigos (consulta pré-natal), que os homens.

A maioria dos pacientes que frequentou no SAP_ HCM, era proveniente da regiao sul com uma
frequéncia de 86,4% dos casos, sendo os residentes das provincias de Maputo e Gaza a maioria
com 45,5% e 36,4% respectivamente. A maior frequéncia de casos na regido sul e residentes das
provincias de Maputo e Gaza em particular, justifica-se pela localizacao geografica do HCM e

SAP na cidade de Maputo.

O ano de 2022 foi o mais frequente para o diagnostico da schistosomiase com cerca de 36,4%

(n=8) seguido de 2023 com 27,3% (n=6) casos, no SAP_HCM.

O trabalho de Santos et al (2021) em Angola, demonstrou que o subtipo histopatoldgico mais
frequente foi o carcinoma epidermoide ou de SCC da bexiga com 58,8% (63) casos. Outro
resultado idéntico obtido por Mostaffa et a/ (1999) no Egipto, que encontraram 92% de SCC e
10% de TCC ou urotelial. No presente trabalho, os resultados corroboram com os anteriormente
publicados, mostrando a maior frequéncia histopatologica do subtipo epidermoide ou SCC com
90,9% (n=20) casos. Esses dados diferem dos cancros de bexiga ndo co-infectados pela
schistosomiase em paises ocidentais, com maior frequéncia de TCC (Sung et al., 2021). O
presente resultado comprova a similaridade de maior prevaléncia de SCC em areas endémicas
da schistosomiase urogenital e que ¢ diferente das zonas menos afectadas pela doenca, cujo tipo

de alteragao histologica tem sido a TCC.
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Quanto aos cancros diagnosticados no SAP. HCM de 2019 a 2023, o grau II foi o mais frequente
com 45,5 %, seguido do grau III com cerca de 40,9%. O mais curioso foi do tipo TCC, que sendo
o menos frequente, teve dois casos com o grau III. Embora em termos do comportamento
bioldgico o carcinoma de células escamosas seja 0 mais agressivo, provavelmente os dois casos
de TCC foram diagnosticados tardiamente ja na fase avancada onde as células neoplasicas
malignas do epitélio de transicdo teriam invadidos e disseminados para a camada muscular

subjacente.
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10. Conclusao

A frequéncia da schistosomiase em 109 biopsias com cancro da bexiga diagnosticado no SAP-

HCM no periodo de 20219-2023, foi de 20,2% (n=22).

No universo de 22 bidpsias com cancro da bexiga e co-infectado por schistosomiase, a faixa
etaria de 30-60 anos apresentou maior nimero de casos (50%; n=11) e a faixa de <30 anos
(13,6%; n=3) teve menos casos. O sexo feminino apresentou maior frequéncia (77,3%; n=17) de
casos € 0 sexo masculino com menos casos (22,7%, n=5); quanto proveniéncia, a regido sul teve
maior frequéncia com 86,4% (n=19), sendo na sua maioria, 45,5% (n=10) residentes de Maputo
seguido de Gaza 36,4% n==8). A maior frequéncia de casos na regido sul e em Maputo e Gaza em

particular, justifica-se pela localiza¢dao geografica do HCM e SAP na cidade de Maputo.

O diagnostico histopatologico das biopsias com cancro da bexiga e com co-infeccdo da
schistosomiase, mostrou que a maioria (90,9%; n=20) casos eram carcinoma epidermoide (SCC),
seguido de carcinoma urotelial (TCC) (9,1%; n=2) casos. Nesses carcinomas, a maioria (45,5%;
n=10) eram de grau II, seguido do grau III (40,5%; n=8), podendo ser explicado pela gravidade

da schistosomiase.

11. Limitacoes

O estudo foi realizado apenas no Servigo da Anatomia Patoldgica do Hospital Central do Maputo
0 que nao trouxe informagdo sobre as outras regioes do Pais para inferir. Sendo um estudo
retrospectivo pude haver falta de alguma informagdo tal como resultados, autdlise troca de

resultados. Para contornar essa limita¢ao, o dado foi excluido.

12. Recomendacoes

Apesar do presente estudo ndo mostrar uma relagdo significativa entre schistosomiase e Cancro
da bexiga na populagdo estudada, recomenda-se aos fazedores da politica de satide, a necessidade
de manter ou alargar as campanhas de preven¢do a schistosomiase, evitando as consequéncias
desta doenca; aos anatomopatologistas, na observacdo microscopica das bidpsias e se
diagnosticar o subtipo de carcinoma de SCC ou epidermoide, recomenda-se prestar mais atencao

na pesquisa de ovos de S. haematobium.

Em caso de alta suspeita ou diagnosticada schistosomiase recomenda-se aos clinicos solicitar
uma abordagem anatomopatoldgica para diagnostico precoce do cancro da bexiga e reduzir as
complicagdes.
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Recomenda-se aos investigadores de Biociéncia em realizar mais estudos do género e na
abordagem prospectiva nas amostras de urina, de biopsias e de pecas cirargicas, para aferir o
grau da situacao em pelo menos nos 3 hospitais centrais do pais que t€ém o SAP e ou na populagio
geral, principalmente em zonas rurais para encontrar principais factos ligados as schistosomiase

e cancro da bexiga.

Ao Departamento da Saude Publica do MISAU, recomenda-se a educacdo sanitiria mais
intensiva nas comunidades rurais onde a populagdo esta mais exposta a risco devido as condigdes
de saneamento basico que sdo mais precarias, administrando em massa os desparasitantes
regularmente, principalmente em criancas de idade escolar e mulheres em idade reprodutiva,

com vista a reduzir ou erradicar a doenga, segundo o recomendado nos protocolos da OMS.
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APENDICE 1
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