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Resumo 

 

O tumor da bexiga é uma das neoplasias com maior incidência e mortalidade em 

Portugal. Foi a quarta causa mais frequente de neoplasia no sexo masculino, e o nono 

cancro com maior mortalidade em ambos os sexos, no ano de 2020. 

 Na classificação da OMS da neoplasia da bexiga, os tumores não-músculo 

invasivos (Ta, T1 e Cis) são responsável por mais de 70% dos casos registados desta 

neoplasia, cujo tratamento assenta na resseção transuretral do tumor, seguido de 

quimioterapia ou imunoterapia com o Bacilo Calmette-Guérin (BCG), ambos instilados 

por via intravesical. 

 Este bacilo, estirpe atenuada do Mycobacterium bovis, é inoculado em todo o 

mundo por se tratar da principal via de prevenção da tuberculose, sendo necessária uma 

produção em grande escala. No entanto, tratando-se de uma micobactéria, é necessário 

considerar o tempo e outros fatores que condicionam a cultura, a maquinaria 

especializada com grandes custos para além da necessidade de condições específicas que 

previnam a contaminação desta estirpe. Assim, a produção não está a responder às 

necessidades deste bacilo tornando-se oportuno o estudo e implementação de esquemas 

alternativos ao tratamento da neoplasia não-músculo invasiva da bexiga. 

 Este trabalho tem como objetivo abordar as alternativas ao BCG no tratamento 

da neoplasia não-músculo invasivo na bexiga face à escassez mundial deste bacilo. Para 

isso, foi realizada uma pesquisa bibliográfica em plataformas online com a análise de 

artigos desde 2000 até à atualidade. 

As terapias encontradas mais promissoras são a imunoterapia e os novos métodos 

de instilação intravesical. A abordagem que combina a administração de mitomicina C 

com forças eletromotrizes mostrou melhores resultados do que a instilação do agente 

isolado. A imunoterapia tem conquistado o seu território nos doentes que não 

respondem ao BCG.  
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Abstract 

 

 Bladder cancer is one of the tumours with the highest incidence and mortality in 

Portugal. It was the fourth most frequent cause of cancer in men, and the ninth cancer 

with the highest mortality in both sexes, in 2020. 

Using the World Health Organization classification of bladder cancer, non-

muscle invasive bladder cancer (Ta, T1 and Cis) is responsible for more than 70% of the 

reported cases of this tumour, whose treatment is based on transurethral resection, 

followed by chemotherapy or immunotherapy with Bacillus Calmette-Guérin (BCG), 

both instilled intravesically. 

This bacillus, an attenuated strain of Mycobacterium bovis, is inoculated all over 

the world because it is the main way of tuberculosis prevention, and so it requires large-

scale production. However, as it is a mycobacterium, it is necessary to consider the length 

of time and other factors that condition the culture, the specialized machinery with great 

costs in addition to the need for specific conditions that prevent the contamination of 

this strain. Thus, production is not responding to the needs of this bacillus, requiring 

alternative treatment regimens for non-muscle invasive bladder cancer. 

This work aims to address the alternatives to BCG in the treatment of non-muscle 

invasive bladder cancer to tackle the worldwide shortage of this bacillus. For this, 

bibliographic research was carried out in online platforms with the analysis of articles 

from 2000 to the present. 

Immunotherapy and the recent methods of intravesical instillation are the most 

promising therapies in non-muscle invasive bladder cancer. The approach that combines 

electromotive drug administration with mitomycin C shows better results than the agent 

alone and the new immunotherapy agents have conquered their territory in patients who 

do not respond to BCG.  
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1. Introdução 

A neoplasia da bexiga (BC) foi o décimo tumor com maior incidência a nível 

mundial no ano de 2020, responsável por mais de 500.000 novos casos, e a ele se 

deveram cerca de 200.000 mortes, sendo o décimo terceiro tumor com maior 

mortalidade. (1) Em Portugal, no mesmo ano, a BC foi o sétimo tumor com maior 

incidência, estando distribuído de forma desigual entre homens e mulheres, onde no 

sexo masculino é o quarto mais incidente. Trata-se do nono tumor com maior 

mortalidade em Portugal, responsável por 4% das mortes atribuíveis a neoplasias. (2) 

A hematúria é sintoma mais frequente nesta neoplasia, estando presente em 90% 

dos doentes. Dependendo do tamanho do tumor, outros sintomas podem incluir disúria, 

frequência ou urgência miccional. (3) 

A BC pode ser classificada em dois grandes grupos: as uroteliais e as não 

uroteliais. O espetro das neoplasias não uroteliais compreende os carcinomas 

espinhocelulares, adenocarcinomas, tumores neuroendócrinos, mesenquimais e outros 

carcinomas que não afetam o urotélio. As neoplasias que atingem o urotélio 

caracterizam-se pela profundidade que atingem, sendo que do ponto de vista do 

tratamento importa subdividir esta categoria em neoplasia da bexiga que invade a 

camada muscular e a que não invade o músculo. (4) 

O estadiamento da BC obedece ao sistema TNM, onde a neoplasia não músculo 

invasiva da bexiga (NMIBC) corresponde ao Ta, Cis e T1, e a partir de T2 já há invasão 

da camada muscular própria (MIBC). (3) Cerca de 75% das neoplasias não invadem esta 

camada muscular. (5) 

Relativamente ao prognóstico, segundo a American Cancer Society, a 

sobrevivência a 5 anos para todos os tipos de neoplasia da bexiga situa-se nos 77%. (6) 

O tratamento da NMIBC consiste na resseção transuretral vesical (RTU-V) da 

lesão por cistoscopia seguida da instilação intravesical de agentes quimioterapêuticos ou 

imunoterapêuticos, nomeadamente o Bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Dependendo do 

grau e do estadiamento do tumor aplicam-se esquemas diferentes, desde, por exemplo, 

uma única dose de quimioterapia intravesical após a RTU-V em casos de neoplasias Ta, 

até a esquemas mais complexos e prolongados com a resseção cuidadosa da lesão seguida 

de imunoterapia intravesical durante alguns anos, em casos de alto risco. (3) 
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O BCG foi criado em 1945 por cientistas franceses como vacina profilática para a 

tuberculose. Consiste numa estirpe atenuada de Mycobacterium bovis, um bacilo 

responsável pela tuberculose bovina e que raramente causa doença no homem. 

Atualmente, o BCG mantém a indicação na prevenção da infeção por tuberculose e é 

utilizada no tratamento adjuvante da neoplasia não músculo invasiva da bexiga. (7) 

No início da década de 2010, o fabrico do BCG encontrou alguns entraves 

culminando no término da produção em 2016 por um dos principais fabricantes. (8) 

Desde então, o fabrico tem diminuído ao mesmo tempo que a necessidade deste bacilo 

tem aumentado pela incidência crescente de neoplasia não músculo invasiva da bexiga.  

(7) 

Neste sentido, surgiu a necessidade de identificar e avaliar novas terapêuticas 

adjuvantes na neoplasia não músculo invasiva da bexiga, por forma a responder à 

carência do BCG no mercado, sendo esse o objetivo principal deste trabalho.  
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2. Metodologia 

Esta dissertação pretende realizar uma revisão da literatura sobre as alternativas 

ao BCG na terapêutica adjuvante da NMIBC.  

Para isso, foi realizada uma ampla pesquisa bibliográfica na língua inglesa em 

plataformas como a PubMED, Google Scholar, Cochrane Library e Medscape, onde 

foram procuradas principalmente as seguintes palavras-chave: “Non-muscle-invasive 

bladder cancer”, “BCG shortage”, “Chemotherapy” e “Immunotherapy”. Foram 

identificados os artigos mais relevantes publicados na área urológica, tendo sido 

realizado a restrição de artigos desde o ano de 2000 até maio de 2022. As referências dos 

próprios artigos foram utilizadas de forma a garantir que mais dados fossem incluídos 

nesta revisão. 

Para informação teórica e fundamental sobre o tema foram também utilizados 

livros e dados de sites de entidades oficiais como a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), a American Cancer Society ou a European Association of Urology. 

A extensa pesquisa, recolha e análise de dados permitiu a redação da presente 

dissertação, tendo por base a utilização de 97 artigos devidamente referenciados. 
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3. Neoplasia da Bexiga 

 A neoplasia da bexiga tem maior incidência em idades mais avançadas, onde 90% 

dos diagnósticos são realizados após os 55 anos e a idade média ao diagnóstico é de 73 

anos. Este facto pode ser explicado pela grande influência dos fatores ambientais neste 

tipo de tumor, nomeadamente a exposição ao tabaco. Estima-se que até 65% dos casos 

sejam resultantes diretos do tabaco. (9) Outros fatores de risco são os benzenos e as 

aminas aromáticas, combinados com a redução da capacidade de reparação do ADN 

característica do avançar da idade. (10) 

 A bexiga é um órgão muscular oco, localizado na superfície posterior da sínfise 

púbica, cuja principal função é o armazenamento de urina proveniente dos rins. Para 

isso, dois ureteres conectam os rins à bexiga, inserindo se obliquamente na região 

posteroinferior deste órgão. O trígono vesical completa-se com o orifício para a uretra. A 

capacidade média de armazenamento geralmente situa-se entre os 200 mL e os 300 mL. 

(3,11)  

A parede vesical é composta por mucosa, submucosa, camada muscular, camada 

serosa e adventícia, respetivamente desde a camada mais interna para a mais externa. A 

camada muscular compreende o músculo liso detrusor que se caracteriza pela presença 

de fibras musculares orientadas de forma circular, horizontal e longitudinal não 

organizadas, protegidas pelas camadas serosa e adventícia. Na vertente vesical, o 

detrusor contacta com a camada submucosa (ou sub-urotélio) composta por uma matriz 

extracelular com tecido conectivo e por uma camada muscular externa: a muscularis 

mucusae. A mucosa (ou urotélio) é a camada mais interna da bexiga e é dividida na 

camada epitelial (com umbrella cells à superfície), a camada basal e lâmina própria 

(figura 1). (12)  

Figura 1 – Diagrama da estrutura histológica da bexiga (Adaptado de Orabi et al). (13) 
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A classificação da neoplasia da bexiga segue os critérios de TNM, onde T se refere 

à localização e infiltração do tumor, N representa a afetação de gânglios linfáticos 

locorregionais por células neoplásicas e M indica se existem metástases à distância. (14) 

Assim, a tabela 1 representa a classificação TNM aplicada à BC: 

Tabela 1 – Classificação TNM da neoplasia da bexiga. (3) 

Categoria T Critério 

Tx Não foi possível avaliar o tumor primário 

T0 Sem evidência de tumor primário 

Ta Neoplasia papilar não-invasiva  

Cis Carcinoma in situ 

T1 Tumor invade a lâmina própria  

T2 Tumor invade a camada muscular 

    T2a Tumor invade a camada muscular superficial 

    T2b Tumor invade a camada muscular profunda 

T3 Tumor invade tecidos moles perivesicais 

    T3a Microscopicamente 

    T3b Macroscopicamente (massa extravesical) 

T4 
Tumor extravesical invade diretamente a próstata, vesículas semianais, 

útero, vagina, parede pélvica ou a parede abdominal. 

    T4a Tumor extravesical invade diretamente a próstata, útero ou vagina 

    T4b Tumor extravesical invade diretamente a parede pélvica ou a abdominal. 

Categoria N Critério 

Nx Não foi possível avaliar os nódulos linfáticos 

N0 Sem atingimento dos nódulos linfáticos 

N1 
Atingimento de nódulo linfático regional único (perivesical, obturador, 

ilíaco interno/externo ou sagrado)  

N2 
Atingimento de múltiplos nódulos linfáticos (perivesical, obturador, 

ilíaco interno/externo ou sagrado) 

N3 Atingimento dos nódulos linfáticos das ilíacas comuns 

Categoria M Critério 

M0 Sem metástases à distância 

M1 Metástases à distância 

    M1a 
Metástases à distância limitadas a nódulos linfáticos mais externos do 

que os ilíacos comuns 

    M1b Metástases à distância sem ser em nódulos linfáticos  
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 Desta forma, os tumores não músculo invasivos compreendem Ta, Cis e T1, sendo 

que a partir de T2 já há invasão de células neoplásicas no músculo detrusor, tal como se 

ilustra na figura 2.  

Figura 2 – Categoria T da neoplasia da bexiga. (3) 

 Em relação ao tipo de tumor, a OMS, em 2016, atualizou a classificação utilizada 

até então. A quarta edição desta classificação divide as neoplasias da bexiga em uroteliais 

(invasivos e não invasivos), neoplasias das células escamosas, adenocarcinomas, 

tumores do tipo Mulleriano, tumores neuroendócrinos, tumores melanocíticos, tumores 

mesenquimais, tumores do trato urotelial hematopoiético e linfoide, entre outros tipos 

de tumores. (4)  

No que concerne a caracterização dos tumores uroteliais, para além da 

classificação TNM, também se pode graduar através de critérios histocitológicos, úteis 

no prognóstico da doença. Assim, as neoplasias uroteliais podem ser: Papilomas, 

Neoplasias uroteliais papilares de baixo potencial maligno (PUNLMP), neoplasias 

uroteliais papilares de baixo grau (LGUC) e neoplasia uroteliais papilares de alto grau 
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(HGUC). O que difere as PUNLMP das LGUC é a capacidade de invadir os tecidos, onde 

apenas os LGUC têm essa capacidade. Tanto as LGUC como as HGUC têm 45% de 

probabilidade de recidivar, enquanto as PUNLMP têm 30% de recidivas. No caso dos 

papilomas a recidiva é rara. A progressão da doença é mais evidente nos HGUC, com 

30% a progredir, podendo apresentar um desfecho fatal. (15) Para além das lesões 

papilares, o tumor in situ consiste numa lesão plana, não invasiva e de alto grau do 

urotélio, facilmente confundível com uma patologia inflamatória.  

Os sinais e sintomas que estes doentes apresentam podem ser desde muito 

frustres ou até mesmo assintomáticos, até à presença de hematúria macroscópica, 

sintoma que mais leva os doentes à procura de ajuda especializada. Até 90% das BC têm 

como sintoma inaugural a hematúria. Outros sintomas incluem disúria, poliúria e 

urgência miccional, principalmente no caso do tumor in situ. Em casos de doença 

avançada, também podem surgir sintomas derivados das metástases, sendo mais 

frequente a dor no local metastizado. (3) 

 Para o diagnóstico da BC é essencial a cistoscopia que permite a visualização da 

lesão. Outros métodos imagiológicos permitem suspeitar de BC, tais como a ecografia, 

tomografia computorizada ou a ressonância magnética nuclear, tendo maior utilidade na 

pesquisa de metástases do que no diagnóstico da lesão primária. (16) A RTU-V permite 

excisar o tumor, devendo para isso abranger a muscularis própria com margens de 

segurança, incluindo áreas de suspeita de tumor in situ. Face ao estudo anatomo-                   

-patológico da lesão, é possível classificar e estadiar o tumor para a otimização do 

tratamento e melhoria do prognóstico. (5) 

 A estratificação do risco foi organizada pela American Urologic Association 

(AUA), pela European Association of Urology (EAU) e pelo National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE) de forma similar, categorizando as NMIBC em baixo 

risco, risco intermédio e alto risco consoante o estadiamento do tumor, como está 

representado na tabela 2. (5,17,18) O tratamento tem como ponto de partida esta divisão. 
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Tabela 2 – Estratificação do risco da NMIBC. 

 

 Baixo Risco Risco Intermédio Alto Risco 

AUA 

- LGUC solitário 

Ta≤3 cm; 

- PUNLMP. 

- LGUC Ta com 

recorrência < 1 ano; 

- LGUC Ta > 3 cm 

- LGUC Ta Multifocal; 

- HGUC Ta ≤ 3 cm; 

- LGUC T1. 

- HGUC T1; 

- HGUC Ta recorrente; 

- HGUC Ta Multifocal; 

- HGUC Ta > 3 cm; 

- Cis; 

- Falência do BCG em HGUC; 

- Variante histológica; 

- Invasão linfovascular; 

- HGUC com envolvimento 

da uretra prostática. 

EAU 

- LGUC primário e 

solitário Ta < 3 cm. 

- Todos os tumores não 

definidos como baixo 

ou alto risco. 

- T1; 

- HGUC; 

- Cis; 

- LGUC múltiplos e 

recorrentes, Ta > 3 cm. 

NICE 

- LGUC solitário, 

Ta < 3 cm; 

- PUNLMP. 

- LGUC solitário, Ta > 

3cm; 

- LGUC multifocal Ta; 

- HGUC Grau 2 Ta. 

- Grau 3 Ta; 

- Grau 2 / Grau 3 T1; 

- Cis; 

- Variante histológica 

agressiva. 
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4. Tratamento da NMIBC 

 Relativamente ao tratamento, este difere consoante o tipo de lesão, mas 

principalmente na estratificação do risco. Assim, nos casos de baixo risco, o tratamento 

consiste na instilação intravesical de dose única de quimioterapia após a RTU-V, com 

mitomicina C, epirrubicina ou gemcitabina.  Após a administração, o cateter vesical é 

clampado durante 1 hora, permitindo a ação do fármaco na parede da bexiga. (19)  

 Nos casos de risco intermédio, as guidelines recomendam a indução com 

imunoterapia com BCG ou quimioterapia intravesical seguida de terapêutica de 

manutenção durante um ano se não houver resposta à terapêutica de indução. Já quando 

o tumor é de alto risco, a abordagem passa diretamente para a indução com BCG seguida 

de manutenção até três anos. (5,17,18) 

 Este esquema terapêutico é considerado como sendo o mais eficaz na gestão da 

NMIBC, apesar dos efeitos adversos já conhecidos. Dentro deles, estão descritos sinais e 

sintomas relacionados com toxicidade local e sistémica. Tanto a quimioterapia como a 

imunoterapia com BCG podem originar sintomas semelhantes a uma cistite logo após a 

instilação, como urgência e/ou aumento da frequência miccional e disúria. Esta cistite 

autolimitada pode ocorrer em 40% dos doentes tratados com mitomicina C e em 67% 

dos doentes tratados com BCG. Outros sintomas que o BCG pode causar incluem 

hematúria, sensação de mal-estar e febre. As infeções causadas pelo BCG também 

consistem um efeito adverso importante, que podem incluir prostatites, epididimites, 

orquiepididimites ou, na forma mais grave com risco de vida, infeções sistémicas como 

sépsis associada ao BCG.  (20) 

 

4.1. Mitomicina C  

 A mitomicina C (MMC) é um antibacteriano isolado de culturas de Streptomyces 

caespitosus, cujo mecanismo de ação consiste na alquilação do ADN que resulta em 

morte celular. Assim, é amplamente utilizada como quimioterapia na neoplasia da 

bexiga, nomeadamente na NMIBC de risco intermédio e baixo. (21)  

 Apesar de ainda não existir um consenso alargado sobre a concentração ideal 

deste medicamento na NMIBC, geralmente é administrada a dose de 40 mg diluídos em 

40 mL de água esterilizada num intervalo temporal de até 24 horas após a RTU-V. Nos 
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casos com risco mais agravado, a terapia adjuvante com MMC deve ser repetida 

semanalmente durante 4 a 8 semanas, na mesma concentração. (22) 

 

4.2. Gemcitabina 

 A gemcitabina, agente anti-tumoral análogo nucleosídeo com atividade citotóxica 

mediada pela inibição da síntese de ADN seguida de apoptose celular, utilizada por via 

intravenosa no tratamento da neoplasia músculo invasiva da bexiga, pode também ser 

utilizada no tratamento da NMIBC quando aplicada intravesicalmente. (19,23) A dose 

segura deste fármaco consiste em 2.000 mg diluídos em 50 mL de solução salina a 0,9%, 

que deverá ficar em contacto com as paredes da bexiga entre 30 minutos e 2 horas. Em 

comparação com a MMC, a gemcitabina está associada a maior tolerabilidade dos 

sintomas urinários, não comprometendo a eficácia. Contudo, após o uso deste fármaco, 

deve ser realizada a irrigação vesical contínua de soro fisiológico durante 20 horas para 

minimizar a toxicidade local e para retirar as células tumorais, o que faz com que a MMC 

seja geralmente preferida. (24,25) 

 

4.3. Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) 

 A vacina do BCG foi criada na segunda década do século XX por cientistas 

franceses como forma de prevenção da infeção por Mycobacterium tuberculosis, 

microorganismo responsável pela tuberculose. A utilização do BCG na área oncológica 

adveio da observação por parte de patologistas de baixas taxas de prevalência neoplásica 

em autópsias de indivíduos infetados com esta micobactéria. Assim, após vários estudos, 

a imunoterapia com BCG foi testada na leucemia aguda linfoblástica em 1969 e, mais 

tarde, foi utilizada como agente intravesical contra o melanoma da bexiga em 1974. (7)   

 A primeira utilização do BCG na neoplasia urotelial da bexiga ocorreu em 1976 e, 

desde então, tem vindo a ser confirmada a sua eficácia. Atualmente, é a primeira linha 

de tratamento adjuvante para a NMIBC de alto risco, após a RTU-V. Esta terapia está 

associada a menor risco de recidiva tumoral e a menor risco de progressão para neoplasia 

invasiva. 
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Desde 1921 até ao final do século, o BCG, por ser uma vacina viva onde é 

necessária a cultura de microorganismos para a sua produção, tem vindo a sofrer 

alterações na sua composição, por acumulação de mutações ou perda de genes, que tem 

resultado na existência de várias estirpes. Atualmente são mais de oito as estirpes de BCG 

utilizadas na BC, nomeadas pelo local onde foram descobertas e/ou pelo seu produtor. 

Entre elas destacam-se a RIVM (Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieuhygiene 

– 1921), a Moreau (1924), a Danish (1931), a TICE (1934), a Frappier (1937), a Connaught 

(1948), a Pasteur (1961) e a Tokyo (1965). A BCG Connaught e a BCG TICE são as duas 

estirpes mais utilizadas na BC na Europa e na América do Norte. (26,27)   

 Apesar de mais de quatro décadas de experiência clínica na BC com o BCG, o 

mecanismo de ação pela qual ela atua nesta neoplasia ainda não é totalmente 

compreendido. No entanto, já é do conhecimento científico que para esta terapêutica 

resultar é necessário um sistema imunitário competente e o contacto direto deste bacilo 

com as células tumorais. Dentro da resposta imunológica, os linfócitos CD4+ e CD8+, as 

células Natural Killers e os granulócitos desempenham um papel importante. No que 

toca à resposta imunitária humoral, dentro dos elementos mais importantes encontram-

se o TRAIL (do inglês, tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand), as 

interleucinas 2, 8, 12 e 18, o interferão gama e o fator de necrose tumoral (TNF). (28) 

 O tratamento com o BCG envolve duas fases, a fase de indução e a de manutenção. 

Inicialmente, na fase de indução, o BCG é administrado tipicamente de forma semanal 

durante 6 semanas, devendo ser iniciado até 26 semanas após a RTU-V, nunca devendo 

ser administrado nas primeiras 3-4 semanas após a resseção. Este protocolo ainda se 

mantém desde 1976, quando se utilizou pela primeira vez o BCG na NMIBC por Morales 

et al. A fase de manutenção advém de se ter comprovado que instilações posteriores 

adicionais de BCG reduzem o risco de recorrência. Esta fase pode durar entre 1 e 3 anos, 

não havendo consenso sobre a duração ideal. (29) Em regra, a neoplasia de alto risco 

cursa com a manutenção do BCG durante 3 anos, enquanto nos casos de risco intermédio 

o que está recomendado é a manutenção durante pelo menos 1 ano sendo que pode 

ultrapassar consoante os casos. Nestas neoplasias de risco intermédio, a indução com 

BCG não está sempre recomendada, podendo ser feito um esquema de 6 semanas com 

mitomicina C, não prejudicando o sucesso do tratamento e com melhor tolerabilidade 

dos efeitos adversos. (19) 
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4.3.1. A Escassez do BCG 

Na última década, o fornecimento do BCG tem sofrido alguns constrangimentos 

face às necessidades cada vez maiores desta vacina em conjunto com limitações e 

problemas da cadeia de produção. Em 2012, um dos maiores produtores de BCG em Lyon 

anunciou que a produção do BCG Connaught seria interrompida por contaminação das 

suas culturas e, apesar de ter retomado o fabrico, em 2016 a empresa acabou por 

descontinuar a produção, o que fez com que o mercado sentisse a escassez desta vacina. 

Apesar de outras fábricas tentarem aumentar a sua produção para dar resposta ao 

mercado, nomeadamente com o aumento da produção da estirpe TICE, as necessidades 

cada vez maiores de BCG aliado ao processo demoroso e complexo de fabrico deste bacilo 

fizeram com que a empresa responsável pela produção do BCG TICE racionalizasse a 

distribuição, sendo que ainda hoje existe a escassez deste bacilo. (7) Assim, as sociedades 

de urologia têm vindo a rever as suas orientações clínicas para a realidade atual, e novas 

terapêuticas de combate à NMIBC têm vindo a tornar-se mais imperativas no momento 

em que não existe o BCG para administrar.  

Tanto a AUA como a EAU e a NICE já emitiram adaptações às suas orientações 

clínicas em caso de escassez do BCG num hospital. Em suma, as conclusões são as 

seguintes: (19,30–32) 

• O BCG não deve ser utilizada na NMIBC de baixo risco, tendo os casos de 

alto risco prioridade; 

• A quimioterapia intravesical deve ser a primeira opção nos casos de risco 

intermédio de NMIBC; 

• Nos casos em que se utilizaria o BCG como segunda linha de tratamento 

na NMIBC de risco intermédio deverá ser utilizado um agente 

quimioterápico alternativo; 

• Doentes com NMIBC de alto grau que vão iniciar o esquema de indução 

devem ser priorizados para a dose completa de BCG. No entanto, caso não 

esteja disponível, pode ser utilizada uma dose reduzida de BCG (1/3 da 

dose normal); 

• A duração da fase de manutenção pode ser encurtada para um ano; 

• Caso haja escassez de BCG, a fase de manutenção com este bacilo não deve 

ser iniciada; 
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• Caso não haja BCG, deverão ser utilizados os agentes de quimioterapia 

alternativos como a gemcitabina, epirrubicina, docetaxel, valrrubicina ou 

mitomicina C tanto na fase de indução como na de manutenção; 

• A cistectomia radical poderá ser oferecida precocemente na NMIBC de 

alto risco que não estejam dispostos a correr riscos com os agentes 

intravesicais alternativos. 

 

4.4. Cistectomia Radical 

 A cistectomia radical consiste num procedimento cirúrgico onde é retirada a 

bexiga, podendo ser igualmente excisada a próstata no caso masculino ou o útero na 

mulher, com a devida derivação urinária.  

 Este procedimento, segundo as guidelines mais recentes da AUA, SUO, EUA, 

NCCN e NICE, tem indicação clara nos tumores de alto risco que não responderam ao 

BCG em pelo menos um ciclo de indução e manutenção. Nos casos de NMIBC de alto 

risco onde ainda não foi feito nenhum ciclo de quimioterapia ou imunoterapia, a opção 

da cistectomia pode ser considerada nos doentes que são aptos e elegíveis para um 

procedimento cirúrgico. (5,17,18) 

 No entanto, o benefício potencial da cistectomia, onde está demonstrado maiores 

taxas de sobrevivência, deve ser sempre ponderado tendo em conta os riscos cirúrgicos, 

com a morbilidade a rondar os 56% e a mortalidade até aos 9%. (33) 

 

 

 

 

 

 

 



Tratamento adjuvante da neoplasia não músculo invasiva da bexiga para além do BCG 

 16 

 

 

  



Tratamento adjuvante da neoplasia não músculo invasiva da bexiga para além do BCG 

 17 

5. Alternativas Terapêuticas ao BCG na 

NMIBC 

 Num contexto de falta de disponibilidade da terapêutica de primeira linha para 

tratar um doente com NMIBC de risco intermédio a alto, ou na tentativa de impedir 

roturas de stock deste bacilo, foram necessários desenvolvimentos de novas estratégias 

para responder a estes tumores de risco intermédio e alto.   

 

5.1. Quimioterapia 

 A MMC intravesical é a alternativa mais comum ao BCG, no contexto da NMIBC 

de risco intermédio e alto. (30) Numa revisão sistemática recente que comparou o BCG 

e a MMC, apesar do risco de recorrência da doença ser menor com o BCG, o risco de 

progressão e de morte eram idênticos com os dois fármacos, acrescendo ainda a 

vantagem da MMC apresentar um menor número de efeitos adversos severos registados 

face ao BCG. (34) Relativamente aos ensaios clínicos que comparam estas duas 

terapêuticas, muitas vezes podem ser difíceis de interpretar pela heterogeneidade de 

doentes, nomeadamente de estadios de NMIBC, e pela variabilidade de esquemas 

terapêuticos. No ensaio clínico randomizado realizado por Friedrich M. et al., foram 

comparados os esquemas de 6 semanas de BCG, 6 semanas de MMC e 3 anos de MMC, 

onde se constatou que o risco de recorrência era idêntico nos esquemas das 6 semanas 

em ambos os fármacos e o risco de recorrência reduzia quando utilizada a MMC durante 

um período superior a 12 meses, sem aumentar a toxicidade normalmente verificada nos 

esquemas de manutenção do BCG. (35) No entanto, o estudo não comparou os dois 

fármacos a longo prazo (3 anos) para se poder concluir sobre a recorrência nestes termos. 

Noutro ensaio clínico, o Grupo de Estudos Oncológicos do Sudoeste (do inglês, SWOG) 

concluiu que o tempo livre de doença era maior com o BCG, contudo não existia diferença 

na progressão do tumor. (36) Numa meta-análise de dados individuais de nove estudos 

diferentes que comparou mais de 2800 doentes, os esquemas de manutenção com o BCG 

mostraram uma redução de 32% no risco de recorrência quando comparado à MMC. No 

entanto, não foram identificadas diferenças significativas no que concerne à progressão 

e sobrevivência entre os dois fármacos. (37) Estes dados mostram que o tratamento de 

manutenção com BCG intravesical é mais eficaz (menor risco de recorrência) quando 

comparado à MMC. Apesar disso, é de notar que nestes ensaios clínicos também foi 
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constatado que a recorrência do tumor com a manutenção com MMC não aumentava, 

fazendo com que no cenário atual de escassez de BCG, este agente quimioterapêutico seja 

uma alternativa viável.    

 A gemcitabina, numa revisão sistemática realizada por Han MA et al., quando 

comparada à MMC pode reduzir o risco de recorrência e progressão do tumor, e quando 

comparada ao BCG, a gemcitabina pode também reduzir o risco de recorrência da 

doença. No entanto, esta revisão foi feita com recurso a ensaios clínicos randomizados 

de baixo grau de nível de evidência o que condiciona a confiança nestes resultados. (38)  

 A valrrubicina é o único fármaco aprovado nos Estados Unidos da América para 

o tratamento do carcinoma in situ em doentes que não sejam candidatos à cistectomia 

radical e que foram refratários ao tratamento com BCG. Este fármaco mostrou um nível 

elevado de eficácia neste tumor de alto grau e, por isso, deve ser utilizado quando a 

utilização do BCG encontra algum entrave, nomeadamente existência de 

contraindicações, escassez do fármaco ou doentes cuja resposta ao BCG não foi 

satisfatória e que não são candidatos ou recusam o procedimento cirúrgico. (39) 

 A combinação de vários agentes intravesicais também está a ser investigada. 

Numa meta-análise realizada em 2019 por Huang Di et al., a terapêutica combinada com 

quimioterapia e BCG está associada a uma baixa taxa de recorrência, tal como a uma 

baixa mortalidade por BC ou por outras causas, sem aumentar os efeitos adversos 

normalmente registados. (40) No que concerne a quimioterapia combinada, foram 

realizados ensaios clínicos utilizando a gemcitabina associada à MMC e também 

associada ao docetaxel. Em doentes com NMIBC de alto grau refratária à terapia 

intravesical convencional e que recusam (ou onde está contraindicada) a cistectomia, a 

quimioterapia combinada com gemcitabina + MMC foi bem tolerada com boa resposta 

ao tratamento, onde no estudo mais recente a taxa de sobrevivência sem recorrência de 

tumor era de 37% ao final de quase dois anos, concordando com os ensaios que tinham 

sido realizados até então. (41–43) A terapêutica combinada com gemcitabina + docetaxel 

também foi utilizada com as mesmas indicações, em tumores de alto grau recidivantes e 

em doentes não candidatos a cistectomia, com resultados semelhantes à combinação de 

gemcitabina + MMC. (44,45) No entanto, os ensaios clínicos randomizados não 

obtiveram uma amostra muito grande, sendo necessário aprofundar o conhecimento 

através de estudos com maior amostra para ser possível extrapolar recomendações.  
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5.2. Novos Métodos de Instilação Intravesical 

Várias formas de manipulação física e química de fármacos têm vindo a ser 

testadas na tentativa de otimizar a eficácia da substância ativa e o próprio contacto com 

as células tumorais. Neste trabalho abordar-se-ão a quimioterapia intravesical com 

hipertermia e a administração de agentes intravesicais com forças eletromotrizes, para 

além da quimioterapia em forma de gel e da otimização farmacológica para entrega de 

quimioterapia. Todos estes métodos foram principalmente investigados recorrendo à 

MMC. 

A MMC em forma de gel térmico reverso (hidrogel) tem vindo a ser testada na 

neoplasia urotelial do trato superior. Este hidrogel encontra-se no estado líquido à 

temperatura ambiente, mas quando é instilado na bexiga, com o aumento da 

temperatura ele altera a sua constituição física para se tornar um gel semissólido. Esta 

reação física permite um contacto mais prolongado da MMC com o epitélio urotelial. Um 

ensaio clínico de fase III que utilizou o UGN-01 (hidrogel com MMC), mostrou que 42 

dos 71 doentes (59%) que participaram no estudo obtiveram uma resposta completa ao 

fármaco, sendo que a estenose ureteral e as infeções do trato urinário foram os efeitos 

adversos mais comuns (44% e 32%, respetivamente). (46) Apesar de este estudo não ter 

sido realizado no âmbito da NMIBC, os seus resultados positivos permitem ponderar a 

sua utilização nesta BC, sendo que serão sempre necessários estudos que comprovem a 

sua eficácia. 

Já no âmbito da NMIBC, também foram estudadas formas que otimizem a 

entrega da MMC, nomeadamente com a alteração de alguns fatores externos ao fármaco, 

como por exemplo a alcalinização da urina e a diminuição da diluição da MMC pela 

restrição hídrica. Num ensaio clínico randomizado de fase III realizado por Au JL et al. 

foi identificado um tratamento intravesical com MMC farmacologicamente otimizada, 

através da alcalinização da urina com bicarbonato de sódio, a restrição hídrica de 8 horas 

prévias ao tratamento e o esvaziamento da bexiga até um volume residual de 10 mL. Dos 

201 doentes, 102 receberam a terapia otimizada, onde 42.6% não tiveram recorrências 

aos 5 anos de seguimento, contrastando com o grupo de controlo que fez a terapia 

standard e onde apenas 23.5% não tiveram recorrências da neoplasia.  Estes resultados 

apoiam a hipótese de que, quando otimizada, a utilização da MMC pode ser uma 

alternativa viável ao BCG no tratamento da NMIBC. (47) 
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5.2.1. Quimioterapia Intravesical com 

Hipertermia (quimio-hipertermia) 

 A energia térmica tem vindo a ser estudada no contexto das neoplasias, tanto in 

vitro como in vivo, quer seja aliada à quimioterapia quer seja de forma isolada, de modo 

a se perceber se existe impacto nas células tumorais. A hipertermia condiciona um 

aumento da permeabilidade das células uroteliais ao mesmo tempo que promove a 

apoptose através de alterações ao ADN resultantes do stress oxidativo induzido pelo 

calor. (48) Este efeito existe in vitro, sendo a hipertermia isolada (a 42º C) inibidora do 

crescimento de culturas celulares em 10% a 20%, e com resultados igualmente favoráveis 

quando aliada a quimioterapia com a doxorrubicina ou a gemcitabina. (48,49) Já no final 

do século passado, Colombo et al. realizou um ensaio clínico que concluiu que a 

hipertermia aliada à quimioterapia intravesical era uma abordagem possível, segura e 

promissora ao tratamento neoadjuvante e minimamente invasivo da BC superficial. (50) 

Uma revisão sistemática realizada em 2011, indica que a quimioterapia com hipertermia 

reduz em 59% o risco de recorrência da NMIBC, quando comparada com a quimioterapia 

isolada com MMC. (51) Num dos poucos estudos com follow-up a longo prazo, um cohort 

de 83 doentes com um follow-up de 91 meses, mostrou uma melhoria significativa na 

taxa de sobrevivência sem doença a 10 anos (53% com quimio-hipertermia vs. 15% com 

quimioterapia isolada), para além da menor necessidade de se proceder a cistectomia 

radical. (52) No caso do Cis, a hipertermia aliada à quimioterapia com MMC também 

comprovou a sua eficácia com uma resposta positiva ao tratamento em 92% dos doentes 

pertencentes ao estudo, sem agravamento dos efeitos adversos. (53) Finalmente, num 

ensaio clínico randomizado publicado em 2016, a quimioterapia com MMC aliada à 

hipertermia também mostrou a sua eficácia quando comparada com o BCG em doentes 

com NMIBC de risco intermédio e alto, tendo mostrado melhores resultados no que toca 

à taxa de recorrência do que o BCG, durante um período de 24 meses. (54) Apesar destes 

resultados, em 2019 Tan W et al. vem contrapor a aparente superioridade da quimio-        

-hipertermia em relação ao BCG com o estudo HYMN, um ensaio clínico randomizado 

de fase III que compara a quimioterapia aliada à hipertermia com um segundo curso de 

BCG, em doentes que já foram submetidos a um ciclo de BCG. Neste estudo, a 

sobrevivência sem doença foi similar em ambos os grupos. (55)  

 Com esta evidência científica, pode-se inferir que a quimioterapia intravesical 

aliada à hipertermia oferece um benefício adicional à terapêutica já existente para a 

NMIBC de risco intermédio e alto. Apesar de ainda não existir literatura suficiente que 



Tratamento adjuvante da neoplasia não músculo invasiva da bexiga para além do BCG 

 21 

corrobore a indicação como tratamento de primeira linha, no padrão atual de escassez 

do BCG, este método deve ser tido em conta caso esteja disponível no hospital, 

principalmente para doentes com NMIBC de alto risco com T1 ou Cis, que não são 

candidatos a cistectomia radical.        

 

5.2.2. Administração de Agentes Intravesicais 

com Forças Eletromotrizes 

 A administração de agentes intravesicais com forças eletromotrizes (EMDA – do 

inglês, electromotive drug administration) diz respeito ao transporte de fármacos 

solúveis em água influenciados por um campo elétrico, sendo que é mais efetivo quando 

o fármaco tem uma componente ionizada. Neste caso, o transporte do agente 

farmacológico é proporcional à intensidade da corrente aplicada. (56) 

 A utilização de EMDA com MMC já tem vindo a ser estudada desde o século 

passado, com estudos in vitro que comprovaram que a penetração do fármaco com 

EMDA na parede da bexiga podia ser quatro a sete vezes superior quando comparado à 

difusão passiva. (57) No primeiro ensaio clínico, realizado em 2003, a utilização de 

EMDA com MMC teve um resultado favorável, onde a percentagem de resposta completa 

à terapêutica aos 6 meses foi de 58% quando usada a EMDA e de 31% quando não 

utilizada a EMDA (difusão passiva de MMC). Quando comparada com o BCG, no mesmo 

período temporal, a percentagem de resposta completa no grupo tratado com MMC por 

EMDA foi de 56 %, enquanto no caso do BCG houve 64% de resposta completa. (58)  

Num outro ensaio clínico randomizado, foi feita a comparação entre doentes tratados 

com BCG seguida de EMDA com MMC versus doentes tratados apenas com BCG. Os 

doentes que obtiveram a terapêutica dupla (BCG + MMC/EMDA) tiveram um maior 

número de meses livres de recorrência (69 meses), com menor taxa de recorrência 

(41.9%), menor taxa de progressão (9.3%), e menor mortalidade (21.5%), ao contrário 

dos que apenas foram tratados com BCG onde ficaram menos meses sem que o tumor 

recorresse (21 meses), tiveram maior taxa de recorrência (32.4%), maior taxa de 

progressão (21.9%) e maior mortalidade (32.4%). Em 2011, Di Stasi et al. mostraram que 

a instilação intravesical de MMC com EMDA realizada antes da RTU-V em doentes com 

NMIBC seria benéfica por apresentar menor taxa de recorrência e um intervalo livre de 

doença maior quando comparada com o tratamento com MMC por difusão passiva após 

RTU-V. (59)   
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Desta forma, com estes três estudos realizados por Di Stasi et al., constatou-se 

que a EMDA com MMC intravesical obteve bons resultados, principalmente no que toca 

à taxa de recorrência. No entanto, o conhecimento científico nesta área ainda não é 

suficiente para dar primazia a esta terapêutica. Contudo, esta técnica poderá ter um 

potencial papel mais ativo quando a terapêutica de primeira linha (BCG) não estiver 

disponível. (60)  

 

5.3. Imunoterapia 

O tratamento adjuvante de eleição para a NMIBC de risco intermédio e alto é a 

imunoterapia com o BCG, durante um período que pode variar entre um e três anos, 

sendo que as estirpes TICE e Connaught são as mais utilizadas na Europa, como já foi 

referido anteriormente. Apesar de se considerar que todas as estirpes de BCG são 

biossimilares, é um assunto em debate se todas têm o mesmo impacto na eficácia e nos 

efeitos adversos secundários ao tratamento. (61) De facto, um ensaio clínico de fase III 

comparou o BCG Connaught versus o BCG TICE onde a estirpe Connaught foi 

aparentemente mais eficaz em termos de sobrevivência a 5 anos sem recorrência da 

neoplasia (74%) ao contrário da estirpe TICE cuja sobrevivência a 5 anos sem recorrência 

de tumor foi de 48%. (62) No entanto, dados observacionais de 2099 doentes com 

NMIBC T1 de alto risco, mostraram que o oposto também era verdade quando era 

utilizado um tratamento de manutenção com o BCG-TICE. (63) Para além de serem 

necessários mais estudos, inclusive com seguimentos mais longos, para confirmar esta 

hipótese, o BCG Connaught é a estirpe que se encontra em menor quantidade no 

mercado pela descontinuação da sua produção em 2016. Quando se comparou, em 2013, 

o BCG Tokyo e o BCG Connaught, não foram encontradas diferenças significativas no 

que toca à taxa de sobrevivência sem tumor a dois anos (73.2% na estirpe Tokyo e 68.8% 

na estirpe Connaught). (64) Num outro estudo retrospetivo, Hofbauer et al. analisaram 

295 doentes com NMIBC de risco intermédio e alto que receberam tratamento adjuvante 

com o BCG Moreau intravesical. Constataram que a taxa de sobrevivência sem 

recorrência de tumor a 5 anos era de 64.8% e a taxa de sobrevivência sem progressão do 

tumor a 5 anos era de 81.4%, resultados estes que estão de acordo com as outras estirpes. 

(65) Desta forma, o BCG Moreau torna-se uma alternativa com a mesma eficácia, mesmo 

em situações onde apenas existe metade da dose disponível (66), e que poderá ser 

ponderada especialmente num contexto de escassez de outras estirpes. Num outro 

cohort retrospetivo, foi comparada a eficácia das três estirpes de BCG mais utilizadas 
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atualmente – a Connaught, a TICE e a RIVM – onde se chegou à conclusão de que tanto 

o BCG TICE como o BCG RIVM tinham benefícios na taxa de sobrevivência sem 

recorrência de tumor quando comparada ao BCG Connaught. (67) Quando se comparou 

as estirpes TICE e RIVM não se encontraram diferenças estatisticamente significativas 

no que toca à taxa de sobrevivência sem recorrência do tumor ou à taxa de sobrevivência 

sem progressão do tumor. (68)  Relativamente aos efeitos adversos entre as estirpes 

também não foram encontradas diferenças significativas, sendo que a TICE está 

associada a maior número de complicações, mas com menor gravidade e de padrão local, 

sem necessidade de terapêutica adicional ou suspensão da imunoterapia, enquanto a 

RIVM teve menor número de complicações, no entanto com maior gravidade. Os efeitos 

secundários mais severos foram registados em maior número no primeiro ano de terapia, 

e a toxicidade também agravou quando havia mais do que uma estirpe envolvida, 

nomeadamente nos casos em que havia a mudança de uma estirpe por outra no decorrer 

do tratamento. (69)     

Desta forma, numa era onde o BCG é escasso, nomeadamente as estirpes 

Connaught e TICE, comprovando-se através de mais estudos com ensaios clínicos mais 

prolongados a biossimilaridade entre todas as estirpes com um padrão de efeitos 

adversos idêntico, uma das soluções poderá ser o investimento na produção das restantes 

estirpes, por forma a que o BCG seja novamente reposto no mercado. 

 

5.3.1. BCG Modificada 

A VPM1002BC é um Bacilo de Calmette-Guérin recombinado, onde o gene da 

Urease-C é substituído pelo gene da listerolisina O da Listeria monocytogenes. A Urease-

C leva à neutralização dos fagossomas que contém as micobactérias pela produção de 

amónia, contribuindo assim para a sobrevivência da micobactéria dentro do macrófago 

pela inibição da maturação do fagolisossoma. Desta forma, não havendo Urease-C, 

ocorre uma rápida acidificação do fagossoma o que promove a fusão do fagolisossoma e 

constitui o pH ótimo para a estabilidade da listerolisina O. Esta citolisina forma poros 

transmembranares, que levam à translocação de proteínas e de ADN para o citosol, 

ativando as vias de autofagia e apoptose das células tumorais. (70) 

No ensaio clínico de fase I, ficou demonstrado através de seis doentes que o 

VPM1002BC intravesical é seguro, bem tolerado, sem registo de efeitos adversos severos, 

mostrando resultados imunológicos promissores. (71) Já na fase II do ensaio clínico, dos 
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40 participantes, 49.3% não tinham recorrência do tumor na bexiga passadas 60 

semanas, sendo que aos 2 anos a taxa era de 47.4% e aos 3 anos era de 43.7%. Dentro dos 

efeitos adversos, contabilizam-se as infeções genitourinárias em 16 doentes (40%), sendo 

que em dois deles houve necessidade de internamento hospitalar. A urgência miccional 

foi o segundo efeito adverso mais prevalente (30%) e a dor no trato urinário o terceiro 

(17.5%). (72) Desta forma, o BCG recombinante é um tratamento promissor tanto na sua 

eficácia como no seu perfil de segurança e tolerabilidade. 

 

5.3.2. Interferão-α 

O interferão é um modulador imunitário pleiotrópico que tem vindo a despertar 

interesse pelos seus efeitos imunológicos anti-tumorais e anti-proliferativos 

demonstrados em estudos pré-clínicos. (73) Esta citocina foi investigada pela primeira 

vez em 1988 num ensaio clínico randomizado realizado pelo grupo de oncologia da 

Califórnia do Norte com 37 doentes com NMIBC de vários estadios, onde se registou uma 

taxa de resposta completa ao tratamento no final de 6 meses de 27%. (74) Dois anos 

depois, um estudo mais alargado com 85 doentes, demonstrou uma taxa de resposta 

completa ao tratamento a 6 meses de 43%, quando utlizada uma dose elevada do 

interferão-α-2b em monoterapia no tratamento intravesical da NMIBC com Cis. Os 

efeitos adversos mais frequentes foram os sintomas gripais, registados em apenas 13% 

dos doentes. Estes resultados permitiram mostrar a eficácia e segurança do interferão 

como alternativa a outros regimes quimioterapêuticos e imunoterapêuticos mais tóxicos 

para a NMIBC com Cis.  (75) No entanto, a eficácia do BCG continua a ser mais elevada, 

colocando-se assim a hipótese de combinar o interferão a esta imunoterapia por forma a 

melhorar os seus resultados.  

Um ensaio clínico randomizado realizado em 2004 comparou o BCG na dose 

standard (81 mg), o BCG em dose reduzida (27 mg) e a combinação do BCG em dose 

reduzida com 10MU de interferão-α em doentes previamente não responsivos ao BCG, e 

mostrou que o tratamento em combinação tinha menor toxicidade com maior eficácia – 

taxa de recorrência a 12 meses de 24% (BCG dose standard), 18% (BCG dose reduzida) e 

13% (BCG dose reduzida + interferão-α) e taxa de recorrência a 24 meses de 42%, 24% e 

15%, respetivamente. (76) Já em doentes que ainda não tinham sido submetidos a 

nenhum ciclo de BCG, Nepple K et al. demonstrou que não existia benefícios na 

terapêutica combinada, pois as taxas de sobrevivência sem doença eram equiparáveis, 

com a agravante de terem existido mais efeitos adversos no grupo onde o interferão foi 
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adicionado, confirmando o BCG isolado como a imunoterapia de primeira linha na 

NMIBC. (77) 

Desta forma, a monoterapia com interferão-α-2b não é tão eficaz quanto o 

tratamento atualmente preconizado e a adição desta citocina ao BCG intravesical só 

mostrou benefícios nos casos em que o tumor recidivou após o tratamento com o BCG. 

Desta forma, esta terapêutica combinada poderá ser uma hipótese a colocar quando não 

há sucesso com o BCG em monoterapia inicial e onde se pretende preservar a bexiga. 

(73)  

Uma outra forma de abordar a terapêutica com interferão tem vindo a ser 

estudada através da terapêutica genética baseada em vetor viral. O nadofaragene 

firadenovec (rAd-IFNα/Syn3) é um adenovírus não replicativo (rAd) que usa um 

excipiente (Syn3) para melhorar a entrega do gene de interferão-α-2b no urotélio, 

resultando no efeito anti-tumoral pelo aumento de expressão do gene e permitindo que 

esse efeito seja mais prolongado. Num ensaio clínico de fase II, 40 doentes foram 

submetidos a esta terapêutica onde os resultados foram apelativos, com 42.5% dos 

doentes sem recorrência do tumor aos 6 meses e com 35% aos 12 meses. A maioria dos 

participantes neste estudo tiveram efeitos adversos associados (78%), mas foram 

considerados como ligeiros a moderados. (78) No ensaio clínico de fase III, 151 doentes 

com NMIBC de alto risco que não responderam ao BCG receberam o nadofaragene 

firadenovec, onde a taxa de sobrevivência sem recorrência de tumor aos 6 meses foi de 

47.7% e aos 12 meses de 30.5%, com o mesmo perfil de efeitos adversos encontrado na 

fase II. (79)  

 

5.3.3. Inibidores dos Checkpoints Imunitários 

Os inibidores dos checkpoints imunitários (ICI, do inglês immune checkpoint 

inhibitors) são uma estratégia terapêutica promissora, devido ao aumento de expressão 

de genes envolvidos na função imunitária inata e adaptativa demonstrada nas neoplasias 

uroteliais. (80) O PD-1 (do inglês, programmed cell death 1) é um recetor inibitório 

expresso nos linfócitos T e cuja função consiste na inibição destas células imunitárias 

durante uma resposta inflamatória prolongada, por forma a não haver exacerbação da 

resposta imunitária, através da ligação aos seus ligandos (PD-L1 e PD-L2), expressos nos 

tecidos inflamados. Para além destes tecidos, estes ligandos estão também expressos no 
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microambiente tumoral, tal como está esquematizado na figura 3, sendo uma forma de 

o tumor inibir a ativação do sistema imunitário. (81)  

 

Figura 3 – Bloqueio do sinal do PD-1 na imunoterapia tumoral (Adaptado de Ribas A). TCR: Recetor das 
Células T; MHC: Complexo Major de Histocompatibilidade (81) 

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado antirrecetor PD-1 dos 

linfócitos T. Desta forma, a ligação deste anticorpo aos linfócitos T impede que o PD-L1 

presente nas células tumorais ative a inibição das células imunitárias, permitindo que os 

linfócitos T atuem caso reconheçam o tumor. O ensaio clínico de fase II KEYNOTE 057 

teve como objetivo indagar a utilidade do pembrolizumab intravenoso em 101 doentes 

com NMIBC não responsivo ao BCG e que não eram candidatos à cistectomia radical, e 

incluiu doentes com Cis. Até à data, apenas os resultados para os doentes com Cis foram 

publicados. Neste grupo, a taxa de resposta completa aos 3 meses era de 40.1% (39 dos 

96 participantes), com 18.75% dos doentes a atingirem a resposta completa ao tumor por 

um período superior a 12 meses. Os efeitos adversos registados foram relacionados com 

a ativação do sistema imunitário, incluindo prurido, diarreia e hipotiroidismo. Apenas 

13 doentes tiveram efeitos adversos considerados graves e ocorreu uma morte que foi 

relacionada com o tratamento (por colite). (82) Os resultados deste estudo permitiram 

aprovar a utilização do pembrolizumab na NMIBC, com Cis, não responsivo ao BCG e 

onde a cistectomia radical não é opção viável, pela FDA (Food and Drug Administration) 

em janeiro de 2020. (83)  
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O atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao PD-L1 das 

células tumorais. (84) Os resultados iniciais de um ensaio clínico de fase II que está a 

avaliar o atezolizumab intravenoso em doentes com NMIBC de alto risco, não 

responsivos ao BCG, que não são elegíveis para cistectomia radical, indicam que a taxa 

de sobrevivência sem recorrência do tumor é de 29%, ao fim de 18 meses, no universo de 

128 participantes. No que toca aos efeitos adversos, os principais foram fadiga em 43.3% 

dos doentes, anemia em 22.9% e diarreia em 20.5%. (85,86) Este agente está neste 

momento a ser estudado num ensaio clínico de fase Ib-II (BladderGATE – 

NCT04134000) pela combinação com o BCG em doentes com NMIBC de alto risco sem 

tratamento prévio com BCG. (87) 

O oportuzumab monatox, também conhecido como VB4-845, é uma imunotoxina 

que compreende o anticorpo anti-EpCAM (do inglês, anti- epitelial cell adhesion 

molecule) ligada à exotoxina A da Pseudomonas. Uma vez ligado à célula cancerígena, o 

oportuzumab monatox é internalizado e a toxina é libertada no citosol onde induz a 

apoptose da célula tumoral. Um ensaio clínico de fase II foi realizado em 2012 com 45 

doentes com NMIBC, Cis refratário ao BCG, onde este fármaco se demonstrou efetivo e 

bem tolerado nestes tumores – 40% dos doentes obtiveram uma resposta completa após 

3 meses. No entanto, com o correr do tempo, a taxa de resposta completa diminuiu para 

os 15.6% ao final do primeiro ano. O perfil de toxicidade aparentou ser entre disúria 

(14.1%) e hematúria (9.4). Esta baixa incidência de efeitos adversos poderá estar 

relacionada com a ação intracavitária (intravesical) do fármaco para além de ser seletivo 

para a EpCAM que está expressa em maior quantidade no carcinoma urotelial do que 

nos outros tecidos. (80,88)  

A combinação de oportuzumab monatox com o durvalumab encontra-se em 

estudo através de um ensaio clínico de fase I. O durvalumab é um anticorpo monoclonal 

humanizado que se liga ao PD-L1. Os resultados preliminares deste estudo mostraram 

que de um total de 12 doentes, 5 (41%) estavam livres de tumor ao fim de 12 semanas, 4 

(33%) estavam sem tumor ao fim de 6 meses e passado um ano, dois doentes (16.7%) 

mantinham-se livres de doença neoplásica. Todos os doentes apresentaram pelo menos 

um efeito adverso relacionado com o tratamento, com 8% dos doentes a apresentarem 

toxicidade considerada grave. (84,89) 
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5.3.4. Imunoterapia Mediada por Vetores 

Virais e Vacinas 

O CG0070 é um adenovírus oncolítico que se presume atuar em dois sentidos: 

por um lado, promove diretamente a lise das células tumorais através da replicação 

seletiva nas células tumorais cuja via do retinoblastoma se encontra defeituosa, e por 

outro lado este adenovírus também causa o aumento da expressão do fator de 

estimulação das colónias dos granulócitos e macrófagos (GM-CSF, do inglês 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), uma citocina crucial na ativação 

imunitária que promove a apoptose imuno-mediada. Em 2017, os dados do estudo de 

fase II que investigou o CG0070 em 45 doentes com NMIBC não responsivo a pelo menos 

duas terapias intravesicais, mostraram que 47% dos participantes tiveram uma resposta 

completa ao fim de 6 meses. Os efeitos adversos mais comuns ao final do mesmo período 

de tempo foram espasmos vesicais (36%), hematúria (28%), disúria (25%) e urgência 

miccional (22%). (90) Um ensaio clínico de fase III está neste momento em curso com 

110 doentes (NCT04452591). (91) 

A PANVAC é uma vacina que na sua composição tem dois vetores virais: o vírus 

recombinado vaccinia, utilizado pela OMS para curar a varíola, e o vírus recombinado 

fowlpox que expressa o antigénio carcinoembriónico (CEA, do inglês carcioembryonic 

antigen), o antigénio epitelial associado ao tumor MUC-1 e a tríade de moléculas 

coestimulatórias dos linfócitos T que incluem a B7.1, a molécula de adesão intercelular 1 

(ICAM-1, do inglês intercellular adhesion molecule-1) e o antigénio associado à função 

leucocitária 3. Estudos pré-clínicos demonstraram a eficácia da PANVAC em induzir 

respostas específicas dos linfócitos T tanto in vitro como em modelos animais, e em 

ensaios clínicos de fase I foi demonstrada a segurança, para além da mesma resposta 

imunitária. (92) Um ensaio clínico de fase II com 30 doentes com NMIBC de alto risco 

que não tiveram sucesso com pelo menos um tratamento prévio de indução com BCG, 

pretendeu avaliar a eficácia da associação da PANVAC + BCG em comparação com a 

monoterapia com BCG. Ao final de 12 meses, a taxa de sobrevivência sem recorrência de 

tumor nos dois grupos era idêntica, com 44.4% no grupo tratado com a associação de 

fármacos e 42.9% no grupo tratado em monoterapia com BCG. (93) 
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5.3.5. Agonista da Interleucina-15 

O ALT-803 (ou N-803) é um agonista da interleucina-15RαFc que estimula a 

proliferação e ativação das células Natural Killer e dos linfócitos T CD8+ através da 

ligação aos recetores L-2 e 15βγ, sem a ativação das células T regulatórias. Num ensaio 

clínico de fase I, o ALT-803 foi avaliado em combinação com o BCG em 9 doentes com 

NMIBC de alto risco, com resultados promissores com uma taxa de resposta completa 

de 100% ao fim de 24 meses. (94) Atualmente, o ensaio clínico de fase II/III – QUILT 

3.032 (NCT03022825) – está em curso e os resultados preliminares foram apresentados 

no Simpósio de Cancros Genitourinários da Sociedade Americana de Oncologia Clínica 

de 2021. Até dezembro de 2020, dos 80 doentes com NMIBC refratários à terapêutica 

com BCG, 72% responderam de forma completa à terapia. Os efeitos adversos associados 

foram considerados ligeiros, com disúria, hematúria e polaquiúria em 16% dos doentes, 

urgência miccional em 14% e espasmo vesical em 8%. (95) Com esta forte eficácia 

observada, e com o perfil de efeitos adversos considerado ligeiro, o ALT-803 pode vir a 

representar uma alternativa para o tratamento da NMIBC não responsivo ao BCG. 
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6. Discussão 

A neoplasia da bexiga, no ano de 2020, foi o sétimo tumor mais incidente e o nono 

com maior mortalidade em Portugal. (2) Dentro dos sintomas mais frequentemente 

associados a esta neoplasia, encontra-se a hematúria na grande maioria dos casos, 

podendo também apresentar-se com disúria ou urgência miccional. (3) A exposição ao 

tabaco constitui o principal fator de risco para o desenvolvimento de BC, estimando-se 

que mais de metade dos tumores identificados tenham sido resultantes diretos deste 

produto. (9) 

A grande maioria dos tumores, cerca de 76%, ainda são detetados em fases 

iniciais, neoplasias que não invadem a camada muscular, existindo mais hipóteses e mais 

ferramentas terapêuticas para a gestão e potencial não recorrência do tumor. (96) No 

entanto, quando a NMIBC atinge um grau de alto risco, a probabilidade de ele invadir a 

camada muscular da bexiga ou mesmo de metastizar ronda os 25%. (97) Desta forma, é 

de extrema importância atuar na fase mais precoce e não tão severa da doença. 

Atualmente, o tratamento de eleição para a NMIBC consiste na RTU-V, onde é 

retirada a porção da mucosa vesical que se encontra macroscopicamente alterada. Esta 

técnica pode ser curativa nos casos menos graves, no entanto, mesmo nos casos de baixo 

risco está indicada a instilação intravesical adjuvante de quimioterapia, geralmente com 

uma dose de mitomicina C. Nos casos de risco intermédio está igualmente indicada a 

quimioterapia após a RTU-V, com ciclos de manutenção que se podem estender até um 

ano. A imunoterapia com o BCG – tratamento adjuvante gold-standard na NMIBC – fica 

reservada para os casos de alto risco, devido à era contemporânea de escassez deste 

bacilo no mercado mundial. (5,17,18,30–32) Desta forma, nas últimas décadas, têm 

vindo a ser desenvolvidos vários ensaios clínicos que pretendem provar a eficácia e a 

segurança de outras alternativas para a gestão do doente com NMIBC.  

Na área da quimioterapia, vários agentes têm vindo a ser estudados como 

alternativas ao BCG, na NMIBC de alto risco. A mitomicina C, apesar de não ter mostrado 

vantagens significativas em relação ao BCG, demonstrou que o risco de recorrência e de 

progressão era idêntico. (34) Já a gemcitabina mostrou diminuir a recorrência do tumor 

quando comparado ao BCG e mostrou também diminuir a progressão quando 

comparado à MMC. (38) A valrrubicina encontra o seu destaque no tratamento do Cis, 

tendo demonstrado uma boa resposta nesta lesão, estando atualmente aprovada nestes 

casos em alguns estados. (39) A terapêutica combinada está associada a uma baixa taxa 
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de recorrência, tal como a uma baixa mortalidade por BC ou por outras causas, sem 

aumentar os efeitos adversos normalmente registados. (40) 

Por forma a potenciar o efeito da quimioterapia intravesical, têm vindo a ser 

avaliadas outras formas de otimizar a ação do fármaco na bexiga, principalmente da 

MMC. A quimio-hipertermia e a EMDA são as principais formas de manipulação física 

que mostraram uma redução no risco de recorrência do tumor, quando comparadas à 

quimioterapia isolada. (51,60) Outras formas consistem na alteração de algumas 

características químicas da urina, como o pH, ou na utilização de hidrogéis por forma a 

aumentar o tempo de contacto da MMC no urotélio. (46,47) 

A imunoterapia, quer seja administrado por instilação intravesical, intravenoso 

ou oralmente, é uma forte alternativa à cistectomia radical nos casos onde esta está 

contraindicada ou não é aceite, quando o tratamento prévio com BCG não surtiu efeito. 

Neste âmbito, os anticorpos monoclonais que inibem os checkpoints imunitários têm 

gerado grande curiosidade científica. O pembrolizumab teve taxas de sobrevivência sem 

recorrência do tumor (nomeadamente Cis) de quase 20% após um ano e o atezolizumab 

demonstrou resultados ligeiramente superiores, com taxas de sobrevivência sem 

recorrência do tumor de quase 30% após 18 meses. (82,85,86) O oportuzumab monatox, 

apesar de ter sucesso nos primeiros meses após a sua utilização, ao final de 12 meses a 

taxa de resposta completa diminui para cerca de 16% e, quando adicionado o 

durvalumab, a taxa de resposta completa ao final de um ano não melhorava 

consideravelmente, atingindo cerca de 17%. (88,89) 

Relativamente à imunoterapia realizada com vetores virais, o CG0070 mostrou 

resultados promissores, com taxas de resposta completa à neoplasia de 47% ao final de 

6 meses. (90) No entanto, o ensaio clínico de fase III que está em curso irá ser importante 

para averiguar a taxa de resposta a 12 meses, com uma amostra maior.  Já a utilização de 

vacinas, como a PANVAC, não demonstrou diferença significativa na taxa de 

sobrevivência sem recorrência do tumor face à terapia convencional (BCG). (93) O ALT-

803, agonista da interleucina-15, demonstrou resultados muito promissores no ensaio 

clínico de fase I, que caso se confirmem no ensaio clínico de fase II/III poderá ser uma 

boa alternativa à utilização do BCG na NMIBC. (95) 

Neste momento, através deste trabalho, é possível concluir que as terapias de 

maior interesse consistem na imunoterapia e nos novos métodos de instilação 

intravesical. As abordagens que combinam EMDA com MMC mostram melhores 

resultados do que o agente isolado, menor taxa de recorrência com os mesmos efeitos 
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adversos, e a imunoterapia tem conquistado o seu território nos doentes que não 

respondem ao BCG. Os resultados atuais são promissores, pelo que esta técnica também 

deveria de ser estudada em doentes de alto risco não sujeitos a tratamentos prévios que, 

caso igualasse a eficácia da terapêutica atual, poder-se-ia tornar o principal substituto do 

BCG.  

No entanto, há algumas limitações importantes que se colocam de forma a tirar 

conclusões seguras neste tópico. Existe um pequeno número de estudos e muitos dos 

ensaios clínicos de fase III ainda se encontram no início. Para além disso, os diferentes 

estudos definiram as taxas de resposta de forma diferente, nuns casos a resposta 

completa do fármaco era considerada como não existindo recorrência de tumor de alto-

grau, mas noutros estudos consideraram como não existindo recorrência de tumor de 

qualquer grau. Este dado levanta dificuldades acrescidas na comparação entre os vários 

estudos e na capacidade de retirar conclusões seguras e inequívocas. 
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7. Conclusão 

O foco da investigação da NMIBC é o desenvolvimento de um tratamento que 

esteja disponível a todos os doentes, bem tolerado com menor percentagem de efeitos 

secundário, e que consiga ser superior a prevenir recorrência e progressão da neoplasia, 

quando comparado aos tratamentos atuais. Existem vários agentes terapêuticos 

potencialmente alternativos ao BCG no tratamento adjuvante da NMIBC, no entanto 

muitos deles não conseguiram taxas de sucesso equiparáveis. 

Na quimioterapia, a mitomicina C e a gemcitabina provaram a sua utilidade na 

NMIBC, apesar de não terem demonstrado superioridade inequívoca em relação ao BCG. 

Já a valrrubicina destacou-se no Cis, estando aprovada neste âmbito. Quando se adiciona 

novos métodos de instilação de quimioterapia intravesical os resultados são favoráveis, 

com menor taxa de recorrência e um perfil idêntico de efeitos adversos. 

A imunoterapia na gestão da NMIBC ganhou interesse com o BCG no início, 

tendo havido evolução para outros agentes mais recentes. Os anticorpos monoclonais 

que inibem os checkpoints imunitários tiveram resultados promissores com 20-30% de 

taxa de sobrevivência sem recorrência do tumor, contudo equiparáveis ao BCG. Uma 

nova terapia com um agonista da interleucina-15 obteve bons resultados no estudo de 

fase I e, caso se mantenham para a fase III, será o primeiro agente com maior eficácia do 

que o BCG, tornando-se um substituto viável do tratamento de primeira linha na NMIBC 

de alto risco.  

No futuro vai ser necessária mais investigação por forma a oferecer aos doentes 

uma alternativa ao BCG e à cistectomia radical sem comprometer a segurança nem a 

eficácia do tratamento. 
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9. Anexo 1 

 
Tabela 3 – Investigação na área do NMIBC  
 

Estudo 
Tratamento 

aplicado 

Tipo de 

estudo 
População 

Nº de 

partici-

pantes 

Resultados 

Friedrich 

M. et al. 

(35) 

6 sem. BCG vs. 6 sem. 

MMC vs. 3 anos de 

MMC 

Ensaio clínico 

de fase IV 

NMIBC de risco 

intermédio e alto 
495 

RR: 25.1% vs. 25.7% vs. 10.4% 

RFS: 68.5% vs. 70.5% vs. 88.3% (a 2 anos); 

65.5% vs. 68.6% vs. 86.1% (a 3 anos) 

Lamm DL 

et al. (36) 
MMC vs. BCG 

Ensaio clínico 

de fase III 
Ta e T1 377 

RR: 54.3% vs. 40.3% 

PR: 12.9% vs. 7.9% 

Malmstrom 

P.-U. (37) 
MMC vs. BCG Meta-análise Ta, T1 e Cis 2820 

RR: 43.4% vs. 42.9% 

PR: 13.3% vs. 10.9% (para T2 ou mais) 

Han MA et 

al. (38) 

1. Gemcitabina vs. Soro 

Fisiológico; 

2. Gemcitabina vs. 

MMC;  

3. Gemcitabina vs. BCG 

Revisão 

sistemática 

NMIBC primário ou 

recorrente 
1222 

RR: 1. 39% vs. 47%; 2. 17% vs 40%;  

3. 41% vs. 97% 

PR: 1. 4.6% vs. 4.8%; 2. 11% vs. 18%;  

3. 16% vs. 33% 

Dinney 

CPN et al. 

(39) 

Valrrubicina 
Ensaio clínico 

de fase II/III 

Cis refratário à BCG 

ou recorrente 
80 RR: 18% 
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Breyer BN 

et al. (41) 
Gemcitabina + MMC 

Ensaio clínico 

de fase I 
Ta, T1 e Cis 10 RFS: 60% 

Lightfoot 

AJ et al. 

(42) 

Gemcitabina + MMC 
Estudo 

retrospetivo 

NMIBC de alto risco 

não responsivo ao 

tratamento 

47 
RFS:  68% (a 1 ano); 48% (a 2 anos);  

38% (a 3 anos) 

Cockerill 

PA et al. 

(43) 

Gemcitabina + MMC 
Estudo 

retrospetivo 

NMIBC de risco 

intermédio e alto 

não responsivo ao 

tratamento 

27 RR: 63% 

Milbar N et 

al. (45) 

Gemcitabina + 

Docetaxel 

Estudo 

retrospetivo 
Ta, T1 e Cis 33 

RR: 63.6% 

PR: 15% 

RFS: 56% (a 1 ano); 42% (a 2 anos) 

Kleinmann 

N et al. (46) 
UGN-101 

Ensaio clínico 

de fase III 

Tumor do trato 

urotelial superior de 

baixo grau 

74 
RR: 41%  

CR: 59% (aos 3 meses) 

L-S Au J et 

al. (47) 

MMC concentrada vs. 

MMC standard 

Ensaio clínico 

de fase III 
Ta, T1 e Cis 230 

RR: 51.2% vs. 65.8% 

RFS aos 5 anos: 41% vs. 24.6% 

Colombo R 

et al. (50) 

Quimio-hipertermia vs. 

quimioterapia 

Estudo 

Retrospetivo  
Ta e T1 52 

RR: 27% vs. 39% 

CR: 66% vs. 22% 

Lammers 

RJM et al. 

(51) 

Quimio-hipertermia vs. 

MMC 

Revisão 

sistemática 
  

Quimio-hipertermia reduz em 59% a taxa de 

recorrência quando comparada à MMC 

isolada 
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Colombo R 

et al. (52) 

Quimio-hipertermia vs. 

quimioterapia 

Estudo 

retrospetivo 

NMIBC de risco 

intermédio e alto 
75 RR: 40% vs. 80% 

Witjes JA et 

al. (53) 

Quimio-hipertermia + 

MMC 

Estudo 

retrospetivo  

Cis não responsivo à 

BCG 
49 

RR: 49% (passados 2 anos) 

CR: 92% (passados 3 meses) 

Arends TJH 

et al. (54) 

Quimio-hipertermia vs. 

BCG 

Ensaio clínico 

fase III  

NMIBC de risco 

intermédio e alto 
147 RFS: 78.1% vs. 64.8% (2 anos) 

Tan WS et 

al. (55) 

Quimio-hipertermia vs. 

BCG 

Ensaio clínico 

fase III  

NMIBC de risco 

intermédio e alto 
104 DFS: 35% vs 41% (2 anos) 

Di Stasi SM 

et al. (58) 

MMC + EMDA vs. 

MMC vs. BCG 

Estudo 

prospetivo  
NMIBC de alto risco 108 

RR: 53% vs. 75% vs. 53% 

PR: 17% vs. 22% vs. 17% 

CR: 53% vs. 28% vs. 56% (a 3 meses); 58% vs. 

31% vs. 64% (a 6 meses) 

Di Stasi SM 

et al. (59) 

RTU-V vs. MMC pós 

RTU-V vs. MMC + 

EMDA pré RTU-V 

Ensaio clínico 

de fase III  
Ta e T1 352 

RR: 64% vs. 59% vs. 38% 

CR: 36% vs. 41% vs. 62% 

Rentsch CA 

et al. (62) 

BCG Connaught vs. 

BCG TICE 

Estudo 

prospetivo  
NMIBC de alto risco 131 

RFS: 74% vs. 48% 

PFS: 94.1% vs. 87.9% 

(a 5 anos) 

Witjes JA et 

al. (63) 

BCG Connaught vs. 

BCG TICE 

Estudo 

retrospetivo  
T1 de alto risco 2.099 

RR: 46% vs. 55% (sem manutenção – 50 % 

vs. 59%; com manutenção – 43% vs. 34%) 

PR: 19% VS. 18% 
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Sengiku A 

et al. (64) 

BCG Tokyo vs. BCG 

Connaught 

Estudo 

prospetivo  
Ta, T1 e Cis 129 

CR: 90.3% vs. 85% 

RFS: 73.2% vs. 68.8% (a 2 anos) 

Hofbauer 

SL et al. 

(65) 

BCG Moreau 
Estudo 

retrospetivo  

NMIBC de risco 

intermédio e alto 
295 

RFS: 64.8% 

PFS: 81.4%  

(a 5 anos) 

Carneiro 

BDB et al. 

(66) 

BCG Moreau: dose 

standard vs. meia dose 

Estudo 

retrospetivo  
T1 de alto risco 219 

RR: 54.5% vs. 46.8% 

PR: 14.5% vs. 16.5% 

Del Giudice 

F et al. (67) 

BCG Connaught vs. 

BCG TICE vs. BCG 

RIVM 

Estudo 

retrospetivo  

NMIBC de risco 

intermédio e alto 
422 

RR: 43.8% vs. 22.2% vs. 34.4% 

PR: 25.3% vs. 18.7% vs. 22% 

RFS: 54.1% vs. 61.3% vs. 60.2%  

(a 5 anos) 

Del Giudice 

F et al. (68) 

BCG RIVM vs. BCG 

TICE 

Estudo 

retrospetivo  
NMIBC de alto risco 852 

RR: 40.3% vs. 34.6% 

PR: 22% vs 17.3% 

RFS: 48% vs. 56% 

PFS: 79% vs. 77%  

(a 5 anos) 

Krajewski 

W et al. 

(69) 

BCG TICE vs. BCG 

RIVM vs. BCG Moreau 

Estudo 

retrospetivo  

NMIBC de risco 

intermédio e alto 
786 

RR: 46.5% vs. 44% vs. 37.7% 

PR: 26.5% vs. 22.3% vs. 21.1%  

RFS: 61.1% vs. 60.5% vs. 59.1% 

PFS: 80.7% vs. 78.9% vs. 77.2% 

(a 5 anos) 
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Rentsch CA 

et al. (72) 
VPM1002 

Ensaio clínico 

de fase I/II  

NMIBC de risco 

intermédio e alto 

sem resposta a 

tratamento prévio 

40 

RR: 50.7% (às 60 semanas) 

PR: 17.5% (às 60 semanas) 

RFS: 47.4% (aos 2 anos) e 43.7% (aos 3 anos) 

Torti FM et 

al. (74) 
Interferão-α-2b 

Ensaio clínico 

de fase I/II  
Ta, T1 ou Cis 35 CR: 28.6% 

Glashan 

RW (75) 

Interferão-α-2b: baixa 

dose vs. alta dose 

Ensaio clínico 

fase II 
Cis 85 

PR: 37% vs. 13% 

CR: 5% vs. 43% 

Esuvaranat

han K et al. 

(76) 

BCG vs. BCG baixa dose 

vs. BCG baixa dose + 

Interferão-α 

Ensaio clínico 

de fase III  
NMIBC de alto risco 126 

RR: 24% vs. 18% vs. 13% (a 1 ano); 42% vs. 

24% vs. 15% (a 2 anos) 

Nepple KG 

et al. (77) 

BCG + dose diária 

recomendada de 

vitaminas vs. BCG + 

megadose de vitaminas 

vs. BCG + Interferão-α-

2b + dose diária 

recomendada de 

vitaminas vs. BCG + 

interferão-α-2b + 

megadose de vitaminas 

Estudo 

prospetivo  

NMIBC sem 

tratamento prévio 
670 

RR: 28.8% vs. 35.4% vs. 38.1% vs. 35.3% 

DFS: 70.7% VS. 65% VS. 66.4% VS. 68.7% (a 

1 ano); 62.9% vs. 59.3% vs. 54.9% vs. 60.5% 

(a 2 anos) 
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Shore ND et 

al. (78) 

Nadofaragene 

firadenovec (rAd-

IFNα/Syn3): baixa dose 

vs. alta dose 

Ensaio clínico 

de Fase II  

NMIBC de alto risco 

sem resposta a 

tratamento prévio 

40 RFS: 33.3% vs. 36.8% 

Boorjian SA 

et al. (79) 

Nadofaragene 

firadenovec (rAd-

IFNα/Syn3) 

Ensaio clínico 

de Fase III  

NMIBC de alto risco 

sem resposta a 

tratamento prévio 

157 

CR: 90% (aos 3 meses) 

Sem recorrência de alto grau aos 12 meses: 

46% 

 

Balar AV et 

al. (82)  
Pembrolizumab 

Ensaio clínico 

de Fase II  

Cis sem resposta a 

tratamento prévio 
96 CR: 41% aos 3 meses e 18.8% aos 12 meses 

Black PC et 

al. (85) 
Atezolizumab 

Ensaio clínico 

de Fase II  

NMIBC de alto risco 

sem resposta a 

tratamento prévio 

128 DFS: 29% (a 18 meses) 

Kowalski M 

et al. (88) 
Oportuzumab Monatox 

Ensaio clínico 

de fase II  
Cis 45 CR: 40% a 3 meses e 15.6% a 12 meses 

Gurram S et 

al. (89) 

Durvalumab + 

oportuzumab monatox 

Ensaio clínico 

de fase I  

NMIBC de alto risco 

sem resposta a 

tratamento prévio 

12 CR: 41% a 3 meses e 16.7% a 12 meses 

Packiam VT 

et al. (90) 
CG0070 

Ensaio clínico 

de fase II  

NMIBC de alto risco 

sem resposta a 

tratamento prévio 

45 CR: 47% a 6 meses 
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Saoud R et 

al. (93) 

BCG vs. BCG + 

PANVAC 

Ensaio clínico 

de fase II  

NMIBC de alto risco 

sem resposta a 

tratamento prévio 

30 
RFS: 42.9% vs. 44.4% (a 12 meses) 

PFS: 79.6% vs. 78.6% (a 12 meses) 

Virgil H. 

(94) 

Agonista IL-15 RαFc  

N-803 + BCG 

Ensaio clínico 

de fase I  
NMIBC de alto risco 9 CR: 100% (a 24 meses) 

Chamie K et 

al. (95) 

Agonista IL-15 RαFc  

N-803 + BCG 

Ensaio clínico 

de fase II/III  

Cis sem resposta a 

tratamento prévio 
80 CR: 72% (a qualquer momento) 

 

Legenda: 
RR (do inglês, Recurrence Rate) – Taxa de recorrência do tumor; PR (do inglês, Progression Rate) – Taxa de progressão do tumor; RFS (do inglês, Recurrence Free Survival) – 
Taxa de sobrevivência sem recorrência do tumor; CR (do inglês, Complete Response) – Taxa de resposta completa ao tratamento; DFS (do inglês, Disease Free Survival) – Taxa 
de sobrevivência sem doença; PFS (do inglês, Progression Free Survival) – Taxa de sobrevivência sem progressão do tumor 
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