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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Revisão da literatura.

Grau de recomendação e força de evidência:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Oferecer um guia prático, adequado à realidade brasileira, destacando
as melhores evidências disponíveis relacionadas ao diagnóstico e ao
tratamento do câncer de bexiga.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta
diretriz estão detalhados na página 10.
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INTRODUÇÃO

Nos EUA, câncer de bexiga é o 4º tumor de maior inci-
dência em homens e o 9º, em mulheres, além de ser a 9ª
causa de mortalidade por câncer em homens1(D). Embora
as taxas de incidência tenham aumentado levemente desde
os anos 80, as taxas de mortalidade têm diminuído1(D). Di-
ferentemente do câncer de próstata, câncer de bexiga  é ra-
ramente um achado incidental em autópsias, o que sugere
que virtualmente todos os casos, em algum momento de sua
história natural, se manifestarão clinicamente e serão diag-
nosticados. Apesar de poder ocorrer em qualquer idade, a
incidência de câncer de bexiga aumenta diretamente com a
idade, sendo o diagnóstico mais freqüente na 6ª e 7ª déca-
das de vida.

Cerca de 70% dos casos de câncer de bexiga são diagnos-
ticados inicialmente como doença superficial2(D). Eles apre-
sentam alta probabilidade de recorrência, mas mais de 80%
persistem confinados à mucosa ou à submucosa3(C). Entre-
tanto, seguimento contínuo e prolongado é necessário para
detectar recidiva e evitar progressão.

Mais de 90% dos casos de câncer de bexiga consistem de
tumores derivados de células transicionais. Carcinoma de cé-
lulas escamosas, associado à irritação crônica por cálculo, ca-
teter vesical permanente, infecção urinária ou a infecção crô-
nica por Schistosoma haematobium (especialmente em países
norte-africanos) compreendem cerca de 3% a 7% dos casos
de câncer de bexiga. Adenocarcinoma é responsável por me-
nos de 2% dos casos de câncer de bexiga e está associado à
irritação crônica, como em extrofia vesical, podendo também
se originar no úraco4(D).

Cerca de 20% dos casos de câncer de bexiga estão associa-
dos à exposição ocupacional a aminas aromáticas e a subs-
tâncias químicas orgânicas em uma série de atividades
profissionais4(D). Aminas aromáticas também estão presen-
tes na fumaça de cigarros e seus metabólitos excretados na
urina de fumantes são responsáveis por cerca de 50% dos
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casos de câncer de bexiga. De fato, indiví-
duos tabagistas apresentam incidência de
câncer de bexiga até quatro vezes maior em
comparação com não-fumantes, e a redução
de risco leva até 20 anos para retornar aos
níveis de um não-tabagista após a cessação
do hábito4(D).

Consumo de grandes quantidades do anal-
gésico fenacetina por longo tempo está associa-
do a maior risco de desenvolvimento de câncer
de bexiga5(C). Pacientes tratados com
ciclofosfamida também apresentam maiores
risco de câncer de bexiga, sendo os tumores
geralmente agressivos6(C). A radioterapia pélvica
pode estar associada ao desenvolvimento de
câncer de bexiga7(C).

SINTOMATOLOGIA

Hematúria, microscópica ou macros-
cópica, indolor e intermitente, é o sintoma
e o sinal mais comum em câncer de bexiga,
ocorrendo na grande maioria dos pacien-
tes8(D). Cerca de 10% dos indivíduos com
hematúria microscópica e 25% daqueles com
hematúria macroscópica apresentam
neoplasia geniturinária, sendo câncer de be-
xiga  a mais comum9(C).  Sintomas irrita-
tivos do trato urinário inferior, como polaciú-
ria, urgência e disúria, constituem a segun-
da apresentação mais freqüente de câncer de
bexiga, estando especialmente associados a
carcinoma in situ ou tumores invasivos.

Sendo assim, podemos caracterizar o pa-
ciente com maior risco de apresentar câncer
de bexiga  como aquele com idade >40 anos,
tabagista, com hematúria, especialmente
macroscópica e/ou sintomas miccionais

irritativos. Os outros fatores de risco citados
são igualmente importantes, mas menos
comuns na prática diária.

DIAGNÓSTICO DO CÂNCER DE BEXIGA

CISTOSCOPIA

Cistoscopia é a conduta padrão no diag-
nóstico e acompanhamento do câncer de bexi-
ga. A presença de lesão compatível com câncer
de bexiga à cistoscopia se correlaciona com cân-
cer ao exame anatomopatológico, em mais de
90% dos casos10(C). No entanto, a cistoscopia
convencional não detecta cerca de 25% de
tumores pequenos, inclusive Cis, o que demons-
tra que quando o exame é negativo, ainda
assim, pode haver neoplasia em porcentual
significativo de casos11(C).

A cistoscopia pode ser otimizada com o uso
de luz especial e agentes fotossensibili-
zadores11(C), porém o método ainda não é
difundido em nosso meio, por seu alto custo e
falta de disponibilidade.

CITOLOGIA

Citologia urinária é usualmente empre-
gada no diagnóstico de pacientes com sus-
peita de câncer de bexiga e no seguimento
destes após terapêutica. Suas vantagens com-
preendem a facilidade de coleta e de não ser
invasiva. Desvantagens residem na subjeti-
vidade de critérios e experiência do cito-
patologista e também na baixa sensibilidade
do método, ao redor de 35%, especialmente
para tumores de baixo grau12,13(C). Por
outro lado, a especificidade do método é
extremamente elevada, estando em torno de
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94%3,13(C), o que significa que, na presença
de citologia positiva, é muito alta a existên-
cia de câncer urotelial, mesmo com exame
cistoscópico normal14(D).

MARCADORES TUMORAIS

Com o propósito de diminuir a necessi-
dade de exames invasivos (cistoscopia) no
acompanhamento de pacientes tratados, di-
versos marcadores moleculares detectáveis na
urina têm sido investigados. Uma extensão
de sua utilização seria no rastreamento de
populações de alto risco para câncer de bexi-
ga. Tais testes detectam a presença de
antígenos e outras proteínas associadas a
neoplasias uroteliais, ou alterações genéti-
cas associadas à proliferação tumoral. Uma
revisão sistemática recente dos marcadores
urinários disponíveis para câncer de bexiga
revelou que, apesar de promissores, sua
acurácia ainda não é suficiente para que subs-
tituam a cistoscopia ou a citologia3(C).

EXAMES DE IMAGEM

A ultra-sonografia abdominal apresenta
alta sensibilidade na detecção de tumores
vesicais com mais de 0,5 cm, sendo de utili-
dade por seu baixo custo e por não ser inva-
siva15(B).

A possibilidade de se encontrar tumor
transicional no trato urinário superior em ca-
sos de câncer de bexiga situa-se em torno de
1% a 4%16,17(C). Nos casos de câncer de be-
xiga de alto grau, a ocorrência de tumor no
trato urinário superior pode se elevar a cerca
de 10%18(D). Portanto, investigação do apa-
relho urinário superior deve ser reservada a

pacientes de alto risco, com o emprego da
urografia excretora, ou preferencialmente,
pela tomografia computadorizada19(C). A res-
sonância magnética fica reservada para casos
especiais, como alergia ao contraste e insufi-
ciência renal.

RESSECÇÃO TRANSURETRAL

O diagnóstico definitivo destas neoplasias é
realizado por meio de ressecção transuretral sob
anestesia. O componente superficial do tumor
deve ser ressecado separadamente de seu com-
ponente profundo (base da lesão). A fim de evi-
tar artefatos térmicos, a base da lesão deve ser
biopsiada com pinça de biópsia. Palpação
bimanual deve ser realizada antes e após a
ressecção da lesão, com o propósito de fornecer
informações sobre a mobilidade vesical. Biópsias
de mucosa vesical normal só estão indicadas na
presença de citologia positiva, a fim de detectar
Cis plano e na presença de tumores sésseis20(C).
Na suspeita de Cis plano vesical, biópsias de
uretra prostática também devem ser
realizadas21(C).

Uma segunda ressecção transuretral deve
ser realizada se o material retirado na pri-
meira ressecção for insuficiente para avaliar
apropriadamente a lesão, especialmente pro-
fundidade, também como estratégia terapêu-
tica quando a ressecção for incompleta ou,
ainda, nos casos de estadiamento T1 de alto
grau, já que 27% a 62% dos pacientes apre-
sentam tumor residual. Nestes casos, a
detecção de invasão muscular aumenta em
até 10% na segunda ressecção transu-
retral22(D). O tratamento e o prognóstico
podem ser alterados pela presença ou ausên-
cia de tumor residual.
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ESTADIAMENTO DO CÂNCER DE BEXIGA

O objetivo do estadiamento é determinar se
a doença é superficial ou invasiva (comprometi-
mento da camada muscular), sua extensão loco-
regional ou metastática.

EXAMES CLÍNICOS

A ultra-sonografia de abdome total não de-
tecta tumores vesicais menores que 0,5 cm19(C),
assim como a extensão tumoral na parede vesical
ou adenomegalias, não devendo, por estas ra-
zões, ser utilizada de rotina para o estadiamento.

A tomografia computadorizada abdominal e
pélvica ou a ressonância magnética são utilizadas
rotineiramente nos tumores invasivos para avaliar
a extensão local do tumor e na pesquisa de metástases
intra-abdominais. Entretanto, a acurácia no
estadiamento do tumor vesical da tomografia

computadorizada é de cerca de 55%24(C), e a res-
sonância magnética falha em detectar metástases
linfonodais em 15% dos pacientes25(D).

A tomografia por emissão de pósitrons (PET
scan) parece ser promissora, com uma possível
melhor acurácia do que a tomografia
computadorizada e a ressonância magnética, no
estadiamento do tumor de bexiga26(D), porém
as informações ainda são inconsistentes.

A radiografia de tórax deve ser realizada ro-
tineiramente na pesquisa de metástases pulmo-
nares, podendo ser, eventualmente, comple-
mentada com tomografia computadorizada.

A probabilidade de se encontrar lesões ós-
seas em pacientes com câncer de bexiga invasivo
está ao redor de 5%27(C), portanto, a
cintilografia óssea não é empregada de rotina
no estadiamento, sendo reservada a pacientes

Recomendações

1. Cistoscopia é a conduta padrão no diagnóstico e acompanhamento do câncer de bexiga10(C).
2. Investigação do aparelho urinário superior em CAB deve ser reservada a pacientes de alto

risco18(D).
3. Urografia excretora e a tomografia computadorizada devem ser utilizadas na investigação do

trato urinário superior em pacientes de alto risco19(C).
4. O diagnóstico definitivo de câncer de bexiga é realizado por meio de ressecção transuretral sob

anestesia. Neste procedimento, deve-se:
a) realizar palpação bimanual, antes e após a ressecção da lesão, com o propósito de se obter

informações sobre mobilidade vesical;
b) biopsiar a base da lesão com pinça de biópsia;
c) biópsias de mucosa vesical normal só estão indicadas na presença de citologia positiva,

a fim de detectar Cis plano e na presença de tumores sésseis20(C); na suspeita de Cis
plano vesical, biópsias de uretra prostática devem ser realizadas23(C).

5. Uma segunda ressecção transuretral deve ser realizada se o material retirado na primeira
ressecção for insuficiente para avaliação histopatológica, se a ressecção for incompleta e nos
casos de estadiamento T1 de alto grau22(D).
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com sintomas sugestivos de comprometimen-
to ósseo ou fosfatase alcalina elevada28(C).

ESTADIAMENTO

O sistema TNM, da União Internacional
Contra o Câncer 2002 (tabela 1) deve ser em-
pregado, já que é aceito universalmente29(D).

Com finalidade prática na elaboração da es-
tratégia terapêutica, dividem-se os tumores lo-
calizados em: superficiais e invasivos (figura 1).

Os tumores superficiais incluem o Tis, Ta
e T1. A penetração da camada muscular iden-
tifica os tumores invasivos da bexiga.

GRADUAÇÃO HISTOLÓGICA

A classificação mais utilizada ainda tem sido a
da Organização Mundial da Saúde (OMS)30(D)
(figura 2). Em 1998, o consenso OMS/ISUP
(International Society of Urological Pathology) pro-
pôs nova classificação de grau histológico que tem
melhor correlação clínico-histológica31(D).

Classificação TNM da UICC, 2002

BEXIGA
TX - O tumor primário não pode ser avaliado
T0 - Não há evidência de tumor primário
Ta - Carcinoma papilífero não invasivo
Tis - Carcinoma in situ: “tumor plano”
T1 - Tumor que invade o tecido conjuntivo sub-epitelial
T2 - Tumor que invade músculo

T2a - Tumor que invade a musculatura superficial (metade interna)
T2b - Tumor que invade a musculatura profunda (metade externa)

T3 - Tumor que invade tecido perivesical
T3a - microscopicamente
T3b - macroscopicamente (massa extravesical)

T4 - Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: próstata, útero, vagina, parede
pélvica ou parede abdominal

T4a - Tumor que invade próstata, útero ou vagina
T4b - Tumor que invade parede pélvica ou parede abdominal

N - Linfonodos Regionais
NX - Os linfonodos regionais não podem ser avaliados
N0 - Ausência de metástase em linfonodo regional
N1 - Metástase, em um único linfonodo, com 2 cm ou menos em sua maior dimensão
N2 - Metástase, em um único linfonodo, com mais de 2 cm até 5 cm em sua maior dimensão,

ou em múltiplos linfonodos, nenhum com mais de 5 cm em sua maior dimensão
N3 - Metástase em linfonodo com mais de 5 cm em sua maior dimensão
M - Metástase à distância
MX - A presença de metástase à distância não pode ser avaliada
M0 - Ausência de metástase à distância
M1 - Metástase à distância

Tabela 1
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TRATAMENTO

TUMOR SUPERFICIAL

Aproximadamente 70% a 80% dos tumo-
res de bexiga são superficiais, sendo a maioria
estadio Ta (70%) e o restante, T1 ou Tis. Em
geral, os tumores Ta são de baixo grau e a mai-
oria dos T1 são de alto grau. O carcinoma in
situ (Tis), por definição, é um tumor de alto

grau, representando 10% dos tumores de bexi-
ga. Em 50% das vezes, o Tis se associa ao
tumor papilar ou invasivo (Tis secundário),
enquanto metade deles ocorre isoladamente
(Tis primário)4(D).

RESSECÇÃO TRANSURETRAL

A ressecção transuretral é o procedimento
padrão para diagnóstico, estadiamento e trata-

Figura 2

Figura 1

Representação Gráfica dos Tumores Superficiais e Invasivos de Bexiga

Correlação entre a Classificação da OMS 1973 e OMS/ISUP 1998

• Papiloma

• Neoplasia urotelial de
baixo potencial maligno

• Baixo grau

• Alto grau

• Papiloma

• Grau 1

• Grau 2

• Grau 3

OMS 1973      OMS/ISUP

urotélio

lâmina própria

muscular própria

tecido adiposo
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mento do tumor superficial de bexiga. Ao ini-
ciar o procedimento, deve-se realizar uma
inspeção detalhada da uretra e de toda a bexiga.

A ressecção transuretral deve ser, se possí-
vel, completa, e o material ressecado deve
incluir tecido muscular. Biópsias ao acaso não
são recomendadas, devendo-se realizá-las ape-
nas em áreas suspeitas32(C).

A ressecção transuretral inicial pode subes-
tadiar o tumor de bexiga entre 20% e 40% dos
casos ou ser incompleta em um terço
deles33,34(C). Por essa razão, uma nova ressecção
transuretral (Re-ressecção transuretral), realiza-
da 3 a 6 semanas após, poderá ser indicada em
ressecções incompletas e todos os T1 de alto
grau33,34(C).

TERAPIA INTRAVESICAL

Pacientes portadores de tumor superficial de
bexiga apresentam risco de recorrência e progres-
são se tratados apenas pela ressecção transuretral.
Alguns parâmetros aumentam o risco de
recorrência (60% a 90%) e progressão (30% a
50%): multiplicidade, tamanho >3 cm, alto
grau, T1, Tis e recorrência prévia35(C). Em qual-
quer dessas condições, a terapia intravesical de-
verá ser empregada utilizando-se quimioterápicos
(tiotepa, mitomicina C e adriamicina) ou BCG.

Estudo com metanálise mostrou queda na
taxa de recorrência com o uso de quimio-
terapia intravesical utilizada até 24h após a
ressecção transuretral, sobretudo para tumor
papilar único e de baixo grau36(A). A quimio-
terapia intravesical, nesses casos, com exce-
ção da thiotepa, em dose única, pode ser
empregada imediatamente após a ressecção
transuretral36(A).

Outra revisão comparativa mostrou que o
BCG apresentou menor taxa de recorrência que
a mitomicina C, sendo o agente mais recomen-
dado para a terapia intravesical no regime
seqüencial37(A), principalmente nos casos de
carcinoma in situ.

O momento do início do tratamento, dose,
número de aplicações, intervalo entre as aplica-
ções e tempo de permanência da droga na bexi-
ga foram estabelecidos empiricamente.

O esquema mais empregado de indução co-
meça três a quatro semanas após a ressecção
transuretral, com uma aplicação semanal du-
rante seis semanas, duas horas de permanência
na bexiga, na dose de 40 mg a 120 mg por apli-
cação.

Após a fase de indução, terapia de manu-
tenção é recomendada em estudo controlado,
sendo utilizados ciclos de três semanas após 3 e
6 meses, seguidos de 6 em 6 meses por 3
anos38(A). Destaque-se que não existe consen-
so sobre os esquemas de manutenção, havendo
defensores de outros, tais como a aplicação
mensal por período de um ano.

Em dois estudos de metanálise, observou-
se maior toxicidade do BCG quando compara-
do à mitomicina C37(A)39(B). Os efeitos
colaterais mais freqüentes foram: disúria, cisti-
te, polaciúria e hematúria. As complicações
sistêmicas são: febre, calafrios, indisposição e
rash cutâneo37(A)39(B).

Em casos de recorrência tumoral, um segun-
do ciclo de seis semanas poderá ser empregado.

Estudos recentes de fase 2 avaliaram
os resultados da combinação do BCG com
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o interferon α -2b e da gencitabina
intravesical40,41(B). Embora os resultados
preliminares demonstrem alguma eficácia
desses regimes, não há evidência atual para
a recomendação dos mesmos em casos de
insucesso do BCG.

CISTECTOMIA RADICAL

Em algumas situações específicas, devido ao
maior risco de progressão, a cistectomia radical
poderá ser indicada para tumores superficiais
refratários à terapia intravesical. T1 de alto grau
recorrente e, principalmente, associado ao Tis
constitui a indicação mais freqüente deste
procedimento42(C).

A taxa de sobrevida livre de doença em
10 anos para pacientes com tumor T1 de alto
grau submetidos à cistectomia radical pode che-
gar a 92%42(C).

MEDIDAS PREVENTIVAS

Medidas preventivas relacionadas com mu-
dança do hábito de vida e o emprego de quimio
prevenção não foram estudadas em profun-

didade até o momento. Aumento da ingestão
de água e abandono do fumo são medidas re-
comendadas por estudos controlados43(C).

Megadose de vitaminas, isoflavona e
inibidores da ciclooxigenases 1 e 2 foram avali-
ados em estudos isolados e pouco consistentes
e, por estas razões, as recomendações ainda não
têm bom respaldo científico.

CONFLITO DE INTERESSE

Glina S: é palestrante de eventos patroci-
nados pelos laboratórios Lilly, Bayer, Gsk,
Pfizer, Baldacci, Janssen-Cilag, Astra-Zeneca,
Novartis, Serono, Schering-Plough, MAS e
Medley; participa de estudos clínicos e/ou expe-
rimentais subvencionados pelos laboratórios
Lilly, Bayer, Gsk, Pfizer, Baldacci, Amgen,
Handle-Cook, Janssen-Cilag, Astra-Zeneca,
Novartis, Serono, Schering-Plough; é membro
de conselho consultivo ou diretivo dos labora-
tórios Lilly, Bayer, Pfizer, Janssen-Cilag,
Schering, Medley; participa de comitês
normativos de estudos científicos patrocinados
pelos laboratórios Cristalia e Baldacci; prepara
textos científicos ou periódicos patrocinados

Esquemas de Terapia Intravesical para Tumores Vesicais Superficiais

Agente Dose Início Permanência Regime
intravesical

até 24h pós-ressecção
 transuretral

3 a 4 semanas    6 semanas (indução)
pós-ressecção    e 3 semanas após 3,

transuretral 6, 12, 18, 24, 30,
  36 meses ou mensal

Mitomicina C 30 mg 2h dose única

BCG 40 - 120 mg 2h
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pelos laboratórios Lilly, Pfizer e Schering. Clark
O: Recebeu reembolso por comparecimento a
simpósio; honorários por apresentação, confe-
rência, palestras, organização de atividade de
ensino, consultoria e também recebeu financi-

amento para realização de pesquisas das empre-
sas Schering-Plough, Astra-Zeneca, Novartis,
Bayer, Bristol-Mayer, Eurofarma, Janssen-
Cylag, Unimed e Sociedade Brasileira de
Urologia nos últimos 5 anos.
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