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Descricdo do método de coleta de evidéncia: Revisdo da
literatura.

Graus de recomendacdao e forcga de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consis-
téncia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consis-
téncia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consen-
s0s, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Objetivo:

Oferecer um guia pratico, adequado a realidade brasileira,
destacando as melhores evidéncias disponiveis relacionadas ao
diagndstico e ao tratamento do cancer de bexiga.

Estadiamento do cancer de bexiga

O objetivo do estadiamento é determinar se a doenca é
superficial ou invasiva (comprometimento da camada muscu-
lar), sua extensdo locoregional ou metastética.

Exames clinicos

A ultra-sonografia de abdome total ndo detecta tumores
vesicais menores que 0,5¢cm*(C), assim como a extensdo
tumoral na parede vesical ou adenomegalias, ndo devendo, por
estas razoes, ser utilizada de rotina para o estadiamento.

A tomografia computadorizada abdominal e pélvica ou a
ressonancia magnética sdo utilizadas rotineiramente nos tu-
mores invasivos para avaliar a extensdo local do tumor e na
pesquisa de metastases intra-abdominais. Entretanto, a
acuracia no estadiamento do tumor vesical da tomografia
computadorizada € de cerca de 55%2(C), e a ressonancia
magnética falna em detectar metastases linfonodais em 15%
dos pacientes®(D).

A tomografia por emissdo de pdsitrons (PET scan) parece
ser promissora, com uma possivel melhor acuracia do que a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética, no
estadiamento do tumor de bexiga*(D), porém as informacgdes
ainda séo inconsistentes. A radiografia de térax deve ser reali-
zada rotineiramente na pesquisa de metastases pulmonares,
podendo ser, eventualmente, complementada com tomografia
computadorizada. A probabilidade de se encontrar lesdes
6sseas em pacientes com cancer de bexiga invasivo esta ao
redor de 5%°%(C), portanto, a cintilografia 6ssea ndo é empre-
gada de rotina no estadiamento, sendo reservada a pacientes
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com sintomas sugestivos de comprometimento 6sseo ou
fosfatase alcallina elevada®(C).

Estadiamento

O sistema TNM, da Unido Internacional Contra o Céncer
2002 (Tabela 1) deve ser empregado, ja que é aceito
universalmente’(D). Com finalidade prética na elaboragéo da
estratégia terapéutica, dividem-se os tumores localizados em:
superficiais e invasivos (Figura 1). Os tumores superficiais inclu-
em o Tis, Tae T1. A penetracdo da camada muscular identifica
0s tumores invasivos da bexiga.

Graduacéo histoldgica

A classificacdo mais utilizada ainda tem sido a da Organizacéo
Mundial da Satde (OMS)8(D) (Figura 2). Em 1998, o consenso
OMS/ISUP (International Society of Urological Pathology) pro-
pOs nova classificacdo de grau histoldgico que tem melhor
correlagdo clinico-histoldgica®(D).

Tabela 1 - Classificacdo TNM da UICC, 2002

Bexiga

TX - O tumor primério ndo pode ser avaliado
T0 - Néo hd evidéncia de tumor primério
Ta - Carcinoma papilifero ndo-invasivo
Tis - Carcinoma in situ: “tumor plano”
T1 - Tumor que invade o tecido conjuntivo sub-epitelial
T2 - Tumor que invade musculo
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 sequintes estruturas: prostata, tero,
vagina, parede pélvica ou parede abdominal
Tda - Tumor que invade prostata, tero ou vagina
Tdb - Tumor que invade parede pélvica ou parede abdominal

N - Linfonodos regionais

NX - Os linfonados regionais ndo podem ser avaliados

NO - Auséncia de metastase em linfonodo regional

N1 - Metastase, em um (nico linfonodo, com 2 ¢cm ou menos em sua maior
dimenséo

N2 - Metastase, em um (nico linfonodo, com mais de 2 cm até 5 cm em sua
maior dimensdo, ou em miltiplos finfonodos, nenhum com mais de 5 cm
em sua maior dimenséo

N3 - Metastase em linfonodo com mais de 5 cm em sua maior dimensdo

M - Metastase a distancia

MX - A presenca de metdstase a disténcia ndo pode ser avaliada
MO - Auséncia de metastase a distancia

M1 - Metéstase a distancia
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Figural

Figura 2
OMS 1973 OMS/SUP
* Papiloma = Papiloma
S » * Meoplasia urotelial de
\t baixo potencial maligno
s Grau 2 * Baixo grau
* Grau 3 \t * Allo grau

Tratamento
Tumor superficial

Aproximadamente 70% a 80% dos tumores de bexiga séo
superficiais, sendo a maioria estadio Ta (70%) e o restante, T1
ou Tis. Em geral, os tumores Ta sdo de baixo grau e a maioria
dos T1 sdo de alto grau. O carcinomain situ (Tis), por defini¢do,
€ um tumor de alto grau, representando 10% dos tumores de
bexiga.

Em 50% das vezes, o Tis se associa ao tumor papilar ou
invasivo (Tis secundario) enquanto metade deles ocorre isola-
damente (Tis primario)®*(D).

Ressecc¢édo transuretral

A ressec¢do transuretral € o procedimento padrdo para
diagndstico, estadiamento e tratamento do tumor superficial de
bexiga. Ao iniciar o procedimento, deve-se realizar uma inspe-
cdo detalhada da uretra e de toda a bexiga.

A resseccdo transuretral deve ser, se possivel, completa, e
o0 material ressecado devem incluir tecido muscular. Biopsias ao
acaso ndo sdo recomendadas, devendo-se realiza-las apenas
em areas suspeitas**(C).

Aressecgdo transuretral inicial pode subestadiar o tumor de
bexiga entre 20% e 40% dos casos ou ser incompleta em um
terco delest?!3(C). Por essa razdo, uma nova ressec¢do
transuretral (Re-ressecgao transuretral), realizada 3 a 6 semanas
apos, podera ser indicada em ressecc@es incompletas e todos
0s T1 de alto grau*23(C).

Terapia intravesical

Pacientes portadores de tumor superficial de bexiga apre-
sentam risco de recorréncia e progressdo se tratados apenas
pela resseccéo transuretral. Alguns pardmetros aumentam o
risco de recorréncia (60% a 90%) e progressdo (30% a 50%):
multiplicidade, tamanho >3 cm, alto grau, T1, Tis e recorréncia
prévia¥%(C).

Em qualquer dessas condicOes, a terapia intravesical devera
ser empregada utilizando-se quimioterapicos (tiotepa, mito-
micina C e adriamicina) ou BCG.

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(3): 189-201

Correlacéo entre a classificacio da OMS 1973 e OMS/ISUP 1998

Estudo com metandlise mostrou queda na taxa de
recorrénciacom o uso de quimioterapia intravesical utilizada até
24h ap6s a resseccdo transuretral, sobretudo para tumor
papilar Unico e de baixo grau**(A). A quimioterapia intravesical,
nesses casos, com excecdo da thiotepa, em dose Unica, pode
ser empregada imediatamente apds a resseccdo
transuretral’s(A).

Outra revisdo comparativa mostrou que o BCG apresentou
menor taxa de recorréncia que a mitomicina C, sendo o agente
mais recomendado para a terapia intravesical no regime
seqiiencial*®(A), principalmente nos casos de carcinomain situ.
O momento do inicio do tratamento, dose, nimero de aplica-
¢des, intervalo entre as aplicagdes e tempo de permanéncia da
droga na bexiga foram estabelecidos empiricamente. O esque-
ma mais empregado de inducdo comeca trés a quatro semanas
apos a ressecgdo transuretral, com uma aplicagdo semanal
durante seis semanas, duas horas de permanéncia na bexiga, na
dose de 40 mg a 120 mg por aplicagio.

ApOs a fase de inducdo, terapia de manutencéao é recomen-
dada em estudo controlado, sendo utilizados ciclos de trés
semanas apos trés e seis meses, seguidos de seis em seis meses
portrésanos’(A). Destaque-se que nao existe consenso sobre
0s esquemas de manutencédo, havendo defensores de outros,
tais como a aplicacdo mensal por periodo de um ano.

Em dois estudos de metandlise, observou-se maior
toxicidade do BCG quando comparado a mitomicina
CB(A)®(B). Os efeitos colaterais mais freqlientes foram:
disdria, cistite, polacidria e hematdria. As complicagdes
sisttmicas sdo febre, calafrios, indisposicdo e rash
cutaneo(A)¥(B).

Em casos de recorréncia tumoral, um segundo ciclo de seis
semanas podera ser empregado.

Estudos recentes de fase 2 avaliaram os resultados da
combinagdo do BCG com o interferon 4-2b e da gencitabina
intravesical**?°(B). Embora os resultados preliminares de-
monstrem alguma eficacia desses regimes, ndo ha evidéncia
atual para a recomendagdo dos mesmos em casos de
insucesso do BCG.
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Esquemas de terapia intravesical para tumores vesicais superficiais

Agente Dose Inicio Permanéncia intravesical Regime
Mitomicina C 30mg até 24h pés-resseccio 2h dose Gnica
transuretral
BCG 40 - 120mg 3 a4 semanas pos-ressecco 2h 6 semanas (indugdo) e 3 semanas
transuretral apos 3, 6,12, 18,24, 30,
36 meses ou mensal

Cistectomia radical

Em algumas situacdes especificas, devido ao maior risco de
progressdo, a cistectomia radical poderd ser indicada para
tumores superficiais refratarios a terapia intravesical. T1 de alto
grau recorrente e, principalmente, associado ao Tis constitui a
indicacdo mais freqliente deste procedimento®(C).

A taxa de sobrevida livre de doenca em 10 anos para
pacientes com tumor T1 de alto grau submetidos a cistectomia
radical pode chegar a 92%%(C).

Medidas preventivas

Medidas preventivas relacionadas com mudanca do héabito
de vidae o emprego de quimio-prevencdo ndo foram estudadas
em profundidade até o momento. Aumento daingestdo de agua
e abandono do fumo s&o medidas recomendadas por estudos
controlados®(C).

Megadose de vitaminas, isoflavona e inibidores da
ciclooxigenases 1 e 2 foram avaliados em estudos isolados e
pouco consistentes e, por estas razbes, as recomendacdes
ainda ndo tém bom respaldo cientifico.
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